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Prefacio 
 

En 1953, los anatomopatólogos Spülher y Zollinger relacionaron el consumo crónico 

de grandes cantidades de analgésicos con la nefritis intersticial. Desde entonces se 

han desarrollado numerosas investigaciones sobre la toxicidad renal de los 

analgésicos y también de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE). 

 

El daño de los analgésicos y AINE sobre el riñón puede ser: 

 1) agudo, tras la ingesta por parte del paciente de una o varias dosis 

terapéuticas. El mecanismo de daño renal puede ser por hipersensibilidad, 

idiosincrático, por toxicidad directa, o a través de la inhibición de determinadas 

prostaglandinas renales que en algunos sujetos susceptibles afectaría el mecanismo 

de filtración renal. La gravedad de este daño puede ser desde leve hasta mortal.  

 2) crónico, tras el consumo durante largos períodos de tiempo. Es uno de los 

más estudiados y controvertidos. El mecanismo por el que causan daño renal no es 

bien conocido, aunque existen hipótesis basadas en estudios experimentales que 

suponen una toxicidad renal directa y/o por la inhibición de determinadas 

prostaglandinas necesarias para el correcto funcionamiento del riñón. La localización 

del daño renal es inicialmente intersticial, pudiéndose producir necrosis papilar renal 

y con el tiempo atrofia y pérdida de la función, siendo incluso necesaria la diálisis 

por insuficiencia renal terminal (IRT). El diagnóstico de nefropatía analgésica se 

realiza cuando se han descartado otras causas de insuficiencia renal crónica (IRC), 

existe un abuso crónico de analgésicos y las pruebas de imagen (como la radiografia 

o tomografia axial computarizada) son sugestivas de necrosis papilar renal o existen 

riñones pequeños.  

 

No obstante, muchos investigadores se han cuestionado si independientemente de 

que exista la nefropatía analgésica, los analgésicos y AINE pueden ser factores de 

riesgo para cualquier nefropatía crónica, por ello se han desarrollado numerosos 

estudios epidemiológicos en pacientes con IRC. Así, existen varios estudios 

epidemiológicos que muestran un riesgo de nefropatía crónica y/o terminal con el 

consumo abusivo y prolongado de combinaciones de analgésicos que contienen 
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fenacetina. En países donde ésta ya no se comercializa han aparecido casos de IRC 

atribuida a analgésicos, por ello se considera que la fenacetina no es la única 

causante del daño renal. Sin embargo, los estudios epidemiológicos que han 

investigado la posible relación causal de los analgésicos (diferentes a la fenacetina) 

en la IRC, han sido heterogéneos en cuanto a su diseño y a sus resultados, y algunos 

de ellos no han mostrado dicha asociación de causalidad. Entre estos estudios 

epidemiológicos se realizó uno de casos y de controles, en Barcelona y su Área 

Metropolitana entre 1980-83, que halló un riesgo aumentado de IRT con la 

exposición crónica a analgésicos, y específicamente a la fenacetina y a los salicilatos. 

En base a los resultados de dicho estudio, se calculó el riesgo atribuible, es decir 

cuántos casos de IRT serían debidos al consumo crónico de analgésicos, y fue del 

11,3% (Vidal, 1993). Evidentemente este porcentaje tiene importancia por las 

consecuencias individuales y sanitarias que conlleva, especialmente si la causa es 

prevenible. Años más tarde (1995-97) se realizó un nuevo estudio de casos y 

controles en la misma área geográfica mejorando algunos aspectos del diseño, con la 

finalidad de verificar de nuevo y de manera más rigurosa los datos obtenidos con el 

primer estudio (Ibáñez, 2005). 

 

Los objetivos de este trabajo de investigación han sido: i) a partir del estudio de 

1995-1997, establecer si existe asociación entre el uso de paracetamol y AINE y la 

IRT, que no fue investigada en el primer estudio; ii) estudiar si los resultados del 

estudio de 1995-1997 confirman la asociación observada ya en el estudio de 1980-

1983 entre el consumo crónico de analgésicos y el riesgo de desarrollar nefropatía 

terminal; iii) comparar las características de la población de ambos estudios con la 

finalidad de explicar posibles diferencias en sus resultados. 
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1. Introducción 
 

1.1  Insuficiencia renal terminal 
 

La insuficiencia renal terminal (IRT) es el resultado de un deterioro crónico, 

progresivo e irreversible de la función de los riñones, incompatible con la vida sin un 

tratamiento sustitutivo, sea la diálisis (hemodiálisis, diálisis peritoneal) o el trasplante 

renal (Roderick, 2002).  

 

La medida de la función renal más fiable es el porcentaje de filtración glomerular, 

que sólo puede ser determinado por estudios complejos de aclaracimiento renal (por 

ejemplo utilizando inulina). El aclaramiento renal de la creatinina muscular puede ser 

también utilizado, aunque es un método menos sensible, ya que cuando la filtración 

glomerular es baja, el aclaramiento de creatinina puede ser normal debido a la 

secreción tubular renal y la eliminación intestinal de la creatinina (Roderick, 2002).  

 

Existe insuficiencia renal crónica cuando el filtrado glomerular es inferior a 60 

ml/minuto/1,73 m2 o hay daño estructural o funcional del riñón (con o sin descenso 

del filtrado glomerular) durante más de tres meses (National Kidney Foundation, 

2002). Mientras que, la insuficiencia renal es terminal cuando la filtración glomerular 

es inferior a 15 ml/minuto/1,73 m2 o es necesario iniciar un tratamiento renal 

sustitutivo por complicaciones secundarias al descenso del filtrado glomerular 

(National Kidney Foundation, 2002).  

 

También, la determinación de los niveles plasmáticos de creatinina igual o superiores 

a 500 mol/l indican IR avanzada, aunque estos niveles están influidos por la edad, el 

sexo, el peso, la raza y la masa muscular del individuo. Por ello, es útil la fórmula de 

Cockroff y Gault que determina la función renal teniendo presente la edad, el sexo, el 

peso y los niveles de creatinina en sangre (Cockroff, 1976). 

 

La incidencia de la IRT se calcula a partir de los nuevos casos que necesitan 

tratamiento renal sustitutivo por millón de habitantes y año. Está condicionada por la 
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edad avanzada, el sexo masculino y el nivel socioeconómico bajo de la población 

(Fored, 2003; Evans, 2005). Otros factores que la modifican son los niveles de 

detección de la enfermedad, el grado de derivación de los pacientes al especialista y 

la aceptación del tratamiento sustitutivo por el enfermo (Roderick, 2002).  

 

La incidencia de IRT ha ido aumentando a lo largo del tiempo, debido a una mayor 

detección de la enfermedad, mayor grado de derivación de los pacientes al 

especialista y más aceptación del paciente al tratamiento renal sustitutivo. También 

los criterios para incluir a los pacientes en un programa de diálisis han variado con 

los años, haciéndose más amplios (Rodríguez Benítez, 1999). En 1984 se publicaron 

los resultados de una encuesta realizada en Inglaterra, a médicos de atención primaria 

y nefrólogos, siendo la edad avanzada, uno de los motivos para no derivar al paciente 

al especialista e indicar el tratamiento renal sustitutivo (Challah, 1984). Sin embargo, 

en una encuesta más reciente incluso la edad superior a 80 años, sólo era una 

contraindicación absoluta cuando existía comorbilidad como demencia senil o 

metástasis hepáticas (Parry, 1996).  

 

Además el aumento de la incidencia de la IRT se debe a la mayor longevidad de la 

población y al aumento de la diabetes tipo 2, que son factores de riesgo para la 

insuficiencia renal (Evans, 2005).  

 

En los últimos años, a partir de estudios epidemiológicos se ha comprobado que la 

diabetes tipo 2 tiene un riesgo de evolucionar a IRC similar a la diabetes tipo 1 

(Hasslacher, 1989). El riesgo acumulado de proteinuria después de 20 años de 

Diabetes Mellitus tipo 1 es del 28% y de Diabetes Mellitus tipo 2 es del 27% 

(Hasslacher, 1989). 

 

Debido a que existen más pacientes con diabetes tipo 2 que con diabetes tipo 1, 

existen más IRT secundarias a diabetes tipo 2. Algunos autores justifican el aumento 

de pacientes diabéticos con IRT por las mejoras en el tratamiento de la hipertensión 

arterial y la enfermedad coronaria, con mayor supervivencia de los pacientes 

diabéticos que las sufren y que posibilita la manifestación y el desarrollo de otras 

complicaciones como la IRC. Por tanto, la mayor incidencia de pacientes diabéticos 
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tipo 2 con IRT se podría interpretar como el resultado del progreso en otras áreas 

médicas (Ritz, 1999). 

 

Según los datos del registro de enfermos renales del Reino Unido en la década de los 

80, la incidencia de IRT fue de 20 por millón de habitantes y año, mientras que en 

1998 aumentó hasta 92 por millón de habitantes y año. Además a finales de los años 

70 sólo entre un uno a un 7% de los nuevos casos eran personas mayores de 65 años, 

y en 1998 fueron un 47% (Roderick, 2002). En Cataluña, la incidencia también 

aumentó siendo en 1984 de 72,5 por millón de habitantes y año, mientras que en 

1997 fue de 133,8 por millón de habitantes y año, es decir, prácticamente se duplicó. 

Así mismo la media de edad de los casos incidentes en 1984 fue de 53 años, mientras 

que en 1997 fue de 62 años (RERC, 1997). 

 

La IRT es más frecuente en la edad avanzada (Fest, 1990; Metcalfe, 1999; Evans, 

2005) y en el sexo masculino, 1.5 veces más respecto al sexo femenino (Roderick, 

2002; Florakas, 1994; Evans, 2005). La HTA es un factor de riesgo independiente de 

IRT (Hsu, 2005). También es más frecuente la IRT en personas de raza negra 

americana, en hindúes y en pacientes con bajo nivel socioeconómico, posiblemente 

debido a una mayor prevalencia de factores que aceleran el curso de la insuficiencia 

renal crónica a terminal, como son la hipertensión arterial y la diabetes tipo 2 

(Roderick, 2002). También se han descrito otros factores de riesgo como el tabaco 

(Ejerblad, 2004; Whelton, 1995), especialmente en pacientes con enfermedad renal 

primaria (Orth, 1998), nefropatía diabética (Biesenbach, 1997, 1999), 

glomerulonefritis y nefroangiosclerosis (Ejerblad, 2004). 

 

La identificación de la causa que origina la insuficiencia renal crónica también está 

condicionada por la capacidad de detección de la enfermedad y la derivación pronta 

del paciente al especialista. Es notable que en un porcentaje no despreciable de casos 

la causa sea desconocida debido a algunos de estos factores. Por ejemplo, en el 

Registro de Enfermos Renales de Cataluña (RERC) el porcentaje de nefropatías 

desconocidas en 1996 fue del 23,3% y en el del Reino Unido en 1999 fue del 17%. 

Las condiciones sociodemográficas y las diferencias en los diferentes países de los 

métodos diagnósticos también pueden influir. Esto conlleva una variabilidad en las 
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frecuencias de las causas de IRT entre los diferentes registros. Por ejemplo en el 

Reino Unido, la causa más frecuente de IRT en 1999 fue la glomerulonefritis (32%), 

seguida de la diabetes (19%), enfermedades renovasculares (10%), pielonefritis 

(10%), poliquistosis renal (7%) y hipertensión (5%) (Roderick, 2002), mientras que 

en el RERC de 1996 la causa más frecuente de IRT fue la desconocida (23,3%), 

seguida de la diabetes (18,1%), vascular (15,9%), glomerulonefritis (15,4%), 

intersticial (12,6%), poliquistosis (7,7%) y otras (7%) (RERC, 1997). 

 

Dentro de las causas menos frecuentes está la nefropatía analgésica. Los datos de 

prevalencia de registros de diferentes países en los años 80 a 90, indican una 

considerable variación entre diferentes zonas geográficas en el porcentaje de 

pacientes que presentan IRT atribuible a nefropatía analgésica: 0,8% en EEUU, 1% 

en Canadá, Nueva Zelanda e Inglaterra, 9% en Australia, 11-12% en Suiza y Bélgica 

y 0,4% en España (Brunner, 1994; De Broe, 1993; Disney, 1995; Fenton, 1995; 

Wing, 1989). 

 

En nuestro medio, un estudio realizado en el período comprendido entre 1991 y 

1996, mostró la existencia de un aumento progresivo de la incidencia de enfermos 

renales en diálisis, especialmente en edades avanzadas. También halló un incremento 

relativo de la diabetes como causa primaria de IRC en tratamiento renal sustitutivo 

(García, 1999). 

 

La prevalencia de la IRT está directamente relacionada con su incidencia y la 

supervivencia de los pacientes. Las cifras de la prevalencia han ido aumentando 

desde que se extendió el tratamiento renal sustitutivo y representa un gasto público 

importante (Roderick, 2002).  

 

Diferentes factores influyen en la supervivencia de los pacientes con IRC como son 

la causa que la origina, la edad, la comorbilidad, el estado nutricional del paciente y 

la calidad del tratamiento que recibe. Globalmente, la supervivencia a un año de los 

pacientes que reciben tratamiento renal sustitutivo es del 77%, siendo a los 5 años del 

40% (Roderick, 2002).  
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La supervivencia en mayores de 55 años ha sido estudiada para los 4 grupos de 

causas de IRC más frecuentes: diabetes, HTA, GMN y poliquistosis renal (Byrme, 

1994). Los pacientes con diabetes tienen peor supervivencia, pues sólo el 18% 

sobreviven a los 5 años entre 55 y 64 años de edad, mientras que los pacientes con 

poliquistosis son los que tienen mejor supervivencia, 49,2% a los 5 años en el mismo 

intervalo de edad. Los pacientes con HTA y GMN tienen una supervivencia 

intermedia del 34% (Byrme, 1994). 

 

La comorbilidad, especialmente la cardiovascular es la más determinante en el 

pronóstico de los pacientes (Roderick, 2002). Un análisis  realizado de los datos de 

los registros de enfermos renales de diferentes comunidades autónomas españolas, 

mostró que la causa mayor de mortalidad de los pacientes en diálisis fue la 

cardiovascular (entre un 41 y un 45%) (García, 1999). 
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1.2  Descripción de los fármacos de estudio 
 

1.2.1  Antinflamatorios no esteroideos  
 

El término antinflamatorio no esteroideo (AINE) se aplicó por primera vez el año 

1952, cuando se comercializó la fenilbutazona, el primero de estos fármacos, 

diferente del ácido acetilsalicílico (AAS) y de la cortisona (Hartd, 1984). 

 

Los AINE son un grupo heterogéneo de fármacos que podemos clasificar según la 

composición química en los siguientes grupos (Carminchel, 1985; Feria, 2003; 

Warner, 2004): 

1 Acidos 

a) Acidos enólicos 

1. Derivados oxicams o amidas benzotiazínicas (como el piroxicam, el 

isoxicam y el tenoxicam) 

2. Pirazolonas con efectos antiinflamatorios (como la fenilbutazona y la 

feprazona) 

b) Acidos carboxílicos 

1. Salicilatos (como el ácido acetilsalicílico, el acetilsalicílico de lisina, 

el salicilato de colina , el clonixinato, el benorilato y el diflunisal) 

2. Acidos propiónicos (como el fenbufeno, el flurbiprofeno, el 

ibuprofeno, el ketoprofeno, el naproxeno, el tiaprofeno, el ibuproxam 

y el dexketoprofeno) 

3. Acidos acéticos como los ácidos benzenoacéticos (diclofenaco, y 

aceclofenaco), los ácidos pirrolacéticos (tolmetin y zomepirac) y los 

indolacéticos (indometacina y sulindac) 

4. Acidos antranílicos o fenamatos (ácido meclofenámico, ácido 

mefenámico y ácido niflúmico) 

c) Acido nicotínico (clonixina) 

 

2 No ácidos 

a) Sulfoanilidas (nimesulida) 
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b) Alcanonas (nabumetona) 

 

3 Otros 

 Diariheterocíclicos (rofecoxib, celecoxib, valdecoxib, parecoxib, etoricoxib, 

lumaricoxib) 

 

 

1.2.1.1  Farmacocinética de los AINE 
 

Los AINE cuando se administran por vía oral tienen una absorción rápida en el 

intestino delgado. Por vía rectal también presentan buena absorción. Incluso para 

algún AINE como por ejemplo para la indometacina, el pico de concentraciones 

plasmáticas aparece antes por vía rectal que por vía oral (Brodgen, 1986a).  

 

En general se registra una buena correlación entre la dosis del AINE administrada y 

su concentración plasmática (Verbeeck, 1988). 

 

La biodisponibilidad de los AINE es muy elevada, con alguna excepción como en el 

caso del diclofenac que tiene un metabolismo de primer paso importante, de manera 

que sólo aproximadamente el 60% de la dosis administrada llega a la circulación 

sistémica (Brodgen, 1986a). 

 

Por su naturaleza ácida, circulan unidos a las proteínas plasmáticas en una 

proporción elevada (95-99%) y en consecuencia tienen un volumen de distribución 

pequeño (0,1-0,2 l/kg). Se unen sobre todo a la albúmina y se acumulan 

preferentemente en compartimentos ácidos, como los tejidos inflamados, el estómago 

y el riñón. 

 

La vida media plasmática (t1/2) es muy variable. Algunos autores los han clasificado 

según el t1/2, en dos grupos, los de t1/2 inferior a 10 horas (ibuprofeno, flurbiprofeno, 

ketoprofeno, diclofenaco) y los de más de 10 horas (salicilatos, naproxeno, 

sulindaco, piroxicam) (Day, 1987). El t1/2 del AAS es de 30 minutos, sin embargo la 

del ácido salicílico es de 2 a 3 horas a dosis analgésicas (pequeñas dosis) y de 12 
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horas a dosis antiinflamatorias (altas dosis), mientras que en intoxicaciones la vida 

media puede llegar a ser de 30 horas (Feria, 1997). 

 

Algunos AINE son biotransformados para su eliminación, mientras que otros son 

profármacos que al metabolizarse adquieren sus propiedades analgésicas y 

antiinflamatorias, por ejemplo el sulindac y la nabumetona (Feria, 1997). En general 

son metabolizados en el hígado antes de ser excretados por el riñón y sólo una 

pequeña proporción se excreta de forma inalterada (Brodgen, 1986a). En el hígado 

son metabolizados a través de la enzima citocromo P-450 por oxidación y/o 

glucuronoconjugación (Verbeeck, 1988). 

 

Merece especial atención el metabolismo del AAS ya que a nivel intestinal, hepático 

y plasmático las esterasas hidrolizan rápidamente el AAS a ácido salicílico, de tal 

manera que a los 30 minutos de una dosis de 650 mg de AAS solamente hay un 27% 

en el plasma en forma acetilada. La hidrólisis del AAS que se produce en el plasma 

libera acetato reactivo con capacidad de acetilar proteínas y esto explicaría la mayor 

capacidad del AAS como antiinflamatorio comparado con otros salicilatos (Simon, 

1980) y de determinados efectos como la acetilación de la ciclooxigenasa 

plaquetaria, que produce un efecto irreversible sobre la agregabilidad plaquetaria 

(Brunne, 1984). No obstante, el metabolismo del ácido salicílico es 

fundamentalmente hepático en el retículo endoplasmático y la mitocondria. Los 

principales metabolitos son el ácido salicilúrico (conjugado con glicina), glucuronato 

salicilfenólico y glucuronato salicil-acil. Una pequeña fracción es oxidada a ácido 

gentísico (ácido 2,5-dihidroxi-benzóico), ácido 2,3dihidroxi-benzóico y a 2,3,5- 

dihidroxi-benzóico. La cinética de cada uno de los procesos metabólicos 

responsables de la formación de estos compuestos es diferente. Unos siguen una 

cinética de primer orden como el ácido salicílico, el glucuronato salicil-acil y el 

ácido gentísico. Los principales metabolitos (ácido salicilúrico y glucuronato 

salicilfenólico) siguen una cinética de Michaelis-Menten (Mandelli, 1980), es decir, 

su eliminación depende fundamentalmente de la dosis y está limitada por la 

capacidad del hígado de formar ácido salicilúrico y glucuronato fenólico. A dosis 

bajas cuando aumenta las dosis de AAS se produce un incremento proporcional del 

nivel sérico de ácido salicilúrico, por contra, a dosis altas de AAS se satura la vía 
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metabólica del ácido salicilúrico y aumenta la del ácido salicílico (Simon, 1980). 

La eliminación de los AINE fundamentalmente es urinaria. En el caso del AAS es 

además muy variable pues depende del pH de la orina; cuando la orina es alcalina se 

elimina el 30% en forma de ácido salicílico, y cuando es ácida solamente el 2%. 

Normalmente los metabolitos que se encuentran en la orina son los siguientes: ácido 

salicilúrico (75%), glucuronato salicilfenólico (10%) y ácido salicílico (10%). En 

situaciones donde se altera el filtrado glomerular o la secreción tubular proximal 

renal se incrementa la concentración plasmática de éstos. Los cambios en el pH 

urinario también tienen influencia en la eliminación urinaria de los metabolitos del 

AAS, pues cuando el pH es de 8 el aclaramiento es cuatro veces mayor que cuando 

es de 6. Los metabolitos conjugados con ácido glucurónido y glicina no son 

dependientes del pH. 

 

Ciertos AINE se eliminan por vía biliar y aparecen en las heces, como es el caso de 

la indometacina que es sometida a una importante circulación enterohepática, hecho 

que algunos autores han relacionado para explicar su amplia variabilidad 

farmacocinética inter e intraindividual (Verbeeck, 1988). Sulindac, fenamatos y 

piroxicam también están sometidos a circulación enterohepática (Verbeeck, 1988). 

 

La variabilidad interindividual farmacocinética de cada AINE en particular depende 

de varios factores como la edad del paciente, la función renal y la hepática: 

1. En general, en los pacientes ancianos la velocidad de absorción es lenta y se 

alarga la vida media de los AINE (Marchant, 1981) pues decrece la rapidez 

de su metabolismo hepático (Kitani, 1986) y su eliminación renal (Wilkinson, 

1983). 

2. En las enfermedades hepáticas el metabolismo del AINE se retrasa o está 

alterado (Day, 1987), mientras que en las enfermedades renales los 

metabolitos de los AINE se acumulan y éstos pueden ser activos o tóxicos 

(Verbeeck, 1981). 

3. Otros condicionantes son los factores genéticos, el estado nutricional del 

paciente, el consumo de cafeína o de tabaco (Vessel, 1982). 

 

Debido a la variabilidad interindividual farmacocinética y farmacodinámica, es 
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posible que un enfermo no responda a un determinado principio activo pero sí a otro 

del mismo grupo químico-farmacológico (Levy, 1989). 

 

 

1.2.1.2  Mecanismo de acción de los AINE  
 

Hasta el año 1970 no se descubrió que los AINE (incluidos los salicilatos) inhiben la 

enzima ciclooxigenasa que interviene directamente en la vía metabólica del ácido 

araquidónico (Vane, 1971; Beaver, 1988). El AAS inhibe a la ciclooxigenasa de 

manera irreversible por su capacidad de acetilar proteínas (Brune, 1984). 

 

El ácido araquidónico es un ácido graso esencial, el 8,11,14-eicosatetraenoico que se 

origina a partir de los fosfolípidos por la acción de la enzima fosfolipasa A2 de las 

membranas celulares, y se transforma en productos denominados eicosanoides 

(figura 1). Se han descubierto receptores de los eicosanoides en múltiples 

localizaciones como en el hígado, en el cuerpo lúteo, en las glándulas suprarenales, 

en las células adiposas, en los timocitos, en los islotes pancreáticos, en el útero, en 

las plaquetas y en los hematíes (Robertson, 1994).  

 

Hay dos grandes grupos de eicosanoides, los leucotrienos y los prostanoides: 

 

1. A través de la vía de la enzima lipoxigenasa y en presencia de calcio, se 

transforma el ácido araquidónico en leucotrienos (LT) con acciones parecidas 

a la de la histamina, pues son. mediadores de la inflamación, producen 

aumento de la permeabilidad vascular e inducen broncoespasmo (Funk, 

2001). Su síntesis tiene lugar en las células inflamatorias como los leucocitos 

polimorfonucleares, los macrófagos y los mastocitos (Funk, 2001). 

 

Los leucotrienos LTC4, LTD4 y LTE4 están implicados en mecanismos de 

anafilaxia y se denominan sustancias de reacción lenta de la anafilaxia (SRS-

A), aumentan la permeabilidad vascular y producen vasoconstricción.  

 

El leucotrieno LTB4 es quimiotáctico, induce la agregación de los 
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polimorfonucleares, su degranulación y la formación de superóxido 

(Boynton, 1988).  

 

2. Por acción de la ciclooxigenasa o prostaglandina H sintetasa, se forma la 

prostaglandina (PG) G2 que se convierte en la PGH2, y ésta será la 

intermediaria de la formación de sustancias denominadas prostanoides, como 

son las prostaglandinas activas (PGD2, E2, F2α, I2) y el tromboxano A2 

(TXA2) (Robertson, 2004). 

 

Las prostaglandinas se forman en la mayoría de las células del organismo humano, y 

actúan como mediadores autocrinos o paracrinos (Funk, 2001). Entre las acciones 

más conocidas de los prostanoides están: 

 

a) Inhiben la lipólisis (la PGE2 estimula la enzima adenilatociclasa que 

disminuye el AMPc formado en respuesta a la adrenalina, la ACTH, el 

glucagón y la TSH). 

 b) Inhiben la secreción de insulina in vitro (PGE2). 

c) Sobre el estómago reducen la producción de ácido, aumentan el tono del 

esfínter y mantienen la barrera mucosa (Boyton, 1988).  

 d) Inducen la luteólisis (PGF2a). 

e) En el útero, la PGF2 estimula las contracciones de las fibras musculares 

(Boyton, 1988). 

f) Sobre el sistema nervioso vegetativo inhiben la liberación de noradrenalina 

en la presinapsis. 

g) Actúan sobre la agregación de las plaquetas. El TXA2 prostanoide que se 

sintetiza en las plaquetas, estimula la agregación plaquetaria y la 

vasoconstricción. La acción vasoconstrictora parece ser que es por un efecto 

directo sobre el  músculo liso de los vasos sanguíneos. La PGI2 o 

prostaciclina, prostanoide de la célula endotelial inhibe la agregación 

plaquetaria. 

h) La PGE2, la PGA y la PGI2 actúan sobre la pared vascular y producen 

vasodilatación, mientras que la PGF2a y el TXA2 producen vasoconstricción. 

i) En el riñón las PGE2 y PGI2 estimulan el flujo renal y aumentan la 
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velocidad de la filtración glomerular. La PGE2 aumenta la excreción de sodio 

y de agua, interfiriendo con la acción de la vasopresina. 

j) Estimulan la liberación de renina, especialmente la PGE2 y la PGI2 (Wilson, 

1986). 

k) En los tejidos inflamados las prostaglandinas producen vasodilatación, 

aumentan la permeabilidad y potencian la acción de sustancias 

proinflamatorias. Participan en la génesis del edema y del dolor y, 

especialmente la PGG2 y la PGH2 forman radicales libres de oxígeno. Parece 

ser que la hiperalgesia inducida por las prostaglandinas sobre los receptores 

del dolor se desencadena por un estímulo metabólico asociado a un aumento 

de las concentraciones de AMPc y de calcio en los nociceptores. La 

prostaciclina (PGI2) produce hiperalgesia inmediata, de corta duración, y la 

PGE2 de larga duración (Ferreira, 1986). 

 

Figura 1 

Síntesis del ácido araquidónico y sus derivados eicosanóides 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Adaptado de Carminchel, 1985 
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intervienen en los procesos de la inflamación y además están implicadas en 
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importantes (dismenorrea, asma, persistencia del ductus arterioso, 
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hipertensión arterial, alteración de la mucosa gástrica, etc.). 

 

Los fármacos que inhiben la vía metabólica del ácido araquidónico pueden ser 

clasificados en cuatro grupos: 

a) Inhibidores de la liberación del ácido araquidónico (corticosteroides) 

b) Inhibidores de la ciclooxigenasa (salicilatos y AINE) 

c) Inhibidores de la lipooxigenasa (benoxaprofeno, zileuton) o de sus receptores 

CysLT1 (zafirlukast, montelukast) 

d) Inhibidores selectivos de ciertas prostaglandinas (fenilbutazona) 

 

 

1.2.1.3  Indicaciones.  
 

Todos los AINE, incluidos los inhibidores selectivos de la COX-2, son antipiréticos, 

analgésicos y antiinflamatorios (Roberts, 2001). Los AINE modifican o reducen la 

inflamación (Simon, 1980); producen una mejoría clínica del dolor y disminuyen la 

fiebre (Hartd, 1984). Una de las principales indicaciones de los AINE es el alivio de 

los síntomas de las enfermedades inflamatorias óseas. Así se utilizan en el 

tratamiento sintomático de alteraciones musculoesqueléticas como la artritis 

reumatoide, la osteoartrosis y la espondilitis anquilosante (Bensen, 1999; Ehrich, 

1999; Emery, 1999; Laine, 1999; Roberts, 2001; Jordan, 2003; Garner, 2004; 

Watson, 2004). 

 

Los AINE también son útiles en la crisis aguda de gota, excepto el AAS que aumenta 

las concentraciones plasmáticas de ácido úrico. Otros usos son el tratamiento del 

dolor postoperatorio (Roberts, 2001; Barden, 2004; Collins, 2004; Edwards, 2004a), 

el tratamiento del cólico renal (Holdgate, 2004), del dolor de espalda (Tulder, 2004), 

de la dismenorrea (Morrison, 1999) y de la persistencia del ductus arteriovenoso de 

los neonatos (específicamente la indometacina). 

 

El ácido acetilsalicílico como antiagregante plaquetario irreversible es utilizado a 

dosis bajas (≤320 mg/d) en la prevención de la trombosis coronaria y cerebral 

(infarto de miocardio, reinfarto, tromboembolismo cerebral, ataques isquémicos 
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transitorios) (Patrono, 1994; Antiplatelet Trialists’ Collaboration, 1994). Entre 1,5 

g/d y 3 g/d se utiliza para el tratamiento del dolor ligero o moderado y la fiebre. A 

dosis superiores a 3,5 g/d se utiliza en enfermedades reumáticas por su efecto 

antiinflamatorio (Roberts, 2001).  

 

 

1.2.1.4  Factores que condicionan algunas propiedades farmacológicas y tóxicas 
de los AINE 
 

Isoenzimas de la ciclooxigenasa 

 

En los últimos años se han descubierto tres isoenzimas de la ciclooxigenasa (COX): 

la COX-1, la COX-2 y la COX-3: 

1. La COX-1 o constitutiva es la responsable de la síntesis de prostaglandinas 

con funciones domésticas, por ejemplo, reduce la secreción gástrica al 

estimular la secreción de bicarbonato y moco y ejerce así una protección de la 

mucosa gástrica. También a nivel renal la COX-1 se expresa en los vasos 

sanguíneos, en el glomérulo renal y en los túbulos colectores sintetizando 

prostaglandinas que mantienen la homeostasis renal, especialmente en 

situaciones de depleción de volumen o de disminución de la presión de 

perfusión renal.  

2. Inicialmente se pensó que la COX-2 sólo se expresaba cuando existía una 

inflamación y se la denominó COX-2 inducida. La fiebre endógena producida 

por la PGE2 está relacionada con el estímulo de la COX-2 por 

lipopolisacáridos e interleucina-1 en las células endoteliales de los vasos 

cerebrales (Cao, 1996). La COX-2 también está implicada en enfermedades 

degenerativas como el Alzheimer (Pusinetti, 1998) y el adenocarcinoma de 

colon (Tsujii, 1997). Al final del embarazo existe un aumento de la COX-2  
en la placenta y en el amnios, por ello se cree que tiene un papel importante 

en el inicio de las contracciones uterinas y en el parto (Gibb, 1996). En el 

hueso la COX-2 sintetiza PG con una función osteoclástica (Macial, 1997). 

Actualmente se sabe que además de la COX-2 inducida existe una COX-2 

constitutiva en el Sistema Nervioso Central (SNC) y en la mácula densa a 
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nivel renal (Harris, 1998). En el SNC se localiza en la médula espinal y está 

implicada en la transmisión de estímulos nociceptivos (Beiche, 1996).  

3. La COX-3 es la de más reciente descubrimiento, se localiza principalmente 

en el cerebro humano, aunque también en el corazón y su función todavía es 

desconocida (Chandrasekharan, 2002). El paracetamol y la dipirona son 

inhibidores de la COX-3, y ejercen un efecto muy débil sobre la inhibición de 

la COX-1 y de la COX-2 (Wickekgren, 2002). También los inhibidores no 

selectivos de la COX-2 como el ketoprofeno, el naproxeno o la indometacina 

inhiben la COX-3. No sucede esto con los inhibidores selectivos de la COX-2 

que no ejercen ningún efecto sobre la COX-3 (Chandrasekharan, 2002). 

 

Todos los AINE pueden inhibir las isoenzimas COX-1 y COX-2, aunque con 

diferente grado. La medición de este grado de selectividad se realiza en modelos 

experimentales, y para cada AINE se define la razón entre la concentración necesaria 

para inhibir la COX-2 en un 50% (CI50) y la necesaria para inhibir la COX-1 en un 

50% (Vane, 1996).  

 

Entre los fármacos que inhiben selectivamente a la COX-2 se encuentran el 

lumiracoxib, rofecoxib, etoricoxib, el valdecoxib, parecoxib y celecoxib. Otros 

fármacos la inhiben en un grado inferior (tabla 1). 

 

Tabla 1  Selectividad de diferentes AINE a la COX 

Muy selectivos 
a la COX-1 

Relativamente 
selectivos a la COX-1 

Igualmente 
selectivos 

Relativamente 
selectivos a la COX-2 

Muy selectivos 
a la COX-2 

Flurbiprofen 
Ketoprofen 

Fenoprofen 
Piroxicam 
Sulindac 

Aspirina 
Ibuprofen 
Indometacina 
Ketorolac 
Naproxen 
Oxaprosin 
Tenoxicam 
Tolmetín 

Etodolac 
Meloxicam 
Nabumetona 
Nimesulide 

Lumiracoxib 
Rofecoxib 
Etoricoxib 
Valdecoxib 
Parecoxib 
Celecoxib 
 

Adaptado de KulKarni, 2000 
 

 

Estereoselectividad de los AINE 

 

Otro factor que puede condicionar las propiedades farmacológicas y tóxicas de 
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algunos AINE como los derivados del ácido propiónico (por ejemplo el ibuprofeno) 

es que poseen estereoselectividad (Verbeeck, 1988). La mayoría de estos AINE están 

en forma de racematos, que son una mezcla 50/50 de dos enantiómeros, D y L que se 

diferencian en la posición derecha o izquierda, respectivamente, de un radical de 

carbono asimétrico (Verbeeck, 1988). Dichos enantiómeros presentan 

espontáneamente una inversión conformacional del uno en otro. Los racematos 

inhiben de manera marcada la ciclooxigenasa por el enantiómero L, mientras que la 

inhiben débilmente por el enantiómero D (Carabaza, 1996), por tanto, el enantiómero 

L tiene más efectos antinflamatorios que el D. Por otra parte, el enantiómero D tiene 

propiedades analgésicas por un mecanismo diferente a la inhibición de la 

ciclooxigenasa pero que no es bien conocido (Handley, 1998).  

 

 

1.2.1.5  Efectos indeseables 
 

La causa más importante de morbilidad y mortalidad por AINE es la patología 

gastrointestinal como dispepsia, microsangrado gástrico, úlcera péptica, hemorragia 

gastrointestinal alta y lesiones sobre el intestino delgado distal. El descubrimiento de 

la COX-1 y la COX-2 y su mecanismo de acción, condujo a formular la hipótesis de 

que los efectos adversos gastrointestinales que presentan los AINE están ligados 

fundamentalmente, a la inhibición de la COX-1 (Lane, 1997). Por ello, los AINE 

inhibidores selectivos de la COX-2 teóricamente deberían presentar un perfil de 

seguridad gastrointestinal mejor que los AINE convencionales. Sin embargo, existen 

dudas acerca de su perfil de seguridad pues los resultados de dos ensayos clínicos 

que compararon respectivamente, el celecoxib con el ibuprofen y el diclofenac 

(Silverstein, 2000), no mostraron diferencias significativas en la incidencia de 

úlceras complicadas a los 12 meses (Jüni, 2002a). Por otra parte, un estudio de casos 

y de controles mostró que los inhibidores selectivos de la COX-2 presentan un riesgo 

intermedio de hemorragia gastrointestinal comparados con otros AINE no selectivos 

(Laporte, 2004). 

 

Otro efecto indeseable de los AINE es la insuficiencia cardiaca (Page, 2000) e 

hipertensión arterial (Aw, 2005; Sowers, 2005). Además, se ha comprobado la 
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existencia de un aumento del riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) asociado al 

uso de determinados inhibidores selectivos de la COX-2 (Jüni, 2002b; Golstein MR, 

2002; Solomon, 2002a). El mecanismo fisiopatológico que originaría el IAM, sería el 

efecto inhibidor que ejercen estos fármacos sobre la síntesis de prostaciclina (PGI2), 

que aumentaría la agregación plaquetaria (FiztGerald, 2004b). Se ha observado un 

aumento de IAM con el uso de varios inhibidores selectivos de la COX-2, como el 

celecoxib (Solomon, 2005), rofecoxib (Bombardier, 2000; Jüni, 2004; Solomon 

2004; Graham, 2005; Bresalier, 2005; Kimmel, 2005; Levesque, 2005) y valdecoxib 

(Furberg, 2005), por este motivo, está en discusión si el riesgo de IAM es un efecto 

indeseado de grupo (Anónimo, 2005; Antman, 2005). También está en discusión, si 

este efecto secundario es común a los AINE convencionales tras observarse un riesgo 

aumentado de eventos trombóticos en algunos estudios (National Institutes of Health, 

2004; Hippisley-Cox, 2005).  

 

Los efectos indeseables de los AINE sobre el riñón se detallarán en el apartado 1.3. 

Los inhibidores específicos de la COX-2 parecen comportarse de manera similar al 

resto de AINE y pueden producir un descenso del filtrado glomerular, retención de 

sodio, edema, insuficiencia cardíaca, hipertensión e insuficiencia renal aguda (IRA) 

(Krämer, 2004). 

 

La mayoría de los AINE tienen capacidad de alterar la función hepática de forma 

moderada durante las primeras semanas de tratamiento, aunque el potencial 

hepatotóxico no es el mismo para todos. Algunos de ellos como el ibufenac, el 

fenclofenac y el benoxaprofeno fueron retirados del mercado por toxicidad hepática 

grave. Los datos procedentes de series de casos y de sistemas de notificación 

espontánea de reacciones adversas sugieren que sulindac, diclofenac y fenilbutazona 

son potencialmente más hepatotóxicos que el resto de AINE (Prescott, 1986a, 

1986b). También la nabumetona y la nimesulida, que son inhibidores relativamente 

selectivos de la COX-2, se han relacionado con alteraciones hepáticas graves 

(Grignola 1998; McCormick 1999; Villa 1999). Un estudio de cohortes que se 

realizó en Italia mostró un bajo riesgo pero significativo de hepatopatía grave en 

pacientes expuestos a la nimesulida y no a otros AINE (RR: 2,2, IC95% 1,3-3,9) 

(Traversa, 2003). 
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Los AINE pueden producir broncoconstricción (Bonta, 1992) especialmente en 

pacientes con antecedentes de rinitis alérgica, pólipos nasales, asma bronquial o 

urticaria. También se han descrito diversos tipos de cuadros cutáneos, de gravedad 

muy variable, desde urticaria ligera hasta necrólisis epidérmica tóxica (Albers, 1992). 

Hasta un 10% de los enfermos tratados con AINE presentan en algún momento 

cefalea, depresión, tinnitus o mareo (la indometacina es uno de los analgésicos que 

produce con más frecuencia este síntoma). El AAS se ha relacionado en niños, con 

una insuficiencia hepática grave que se acompaña de encefalopatía y que puede ser 

mortal (Síndrome de Reye) (Insel, 1996). 

 

Otro efecto adverso infrecuente pero grave relacionado con algunos AINE es la 

capacidad de inducir agranulocitosis (indometacina y butazonas) y anemia aplásica 

(indometacina, diclofenac y butazonas) (The International Agranulocytosis and 

Aplastic Anemia Study Group, 1986). 

 

 

1.2.2  Derivados del paraaminofenol: acetaminofen y fenacetina 
 

Aunque no es un paraaminofenol, la acetanilida se considera miembro original de 

este grupo. Fue introducida en el año 1886 con el nombre de antifebrina por Cann y 

Hepp, los descubridores de su acción antipirética. Debido a su toxicidad pronto se 

retiró del mercado. Esto motivó la búsqueda de nuevos fármacos antipiréticos. Se 

experimentó con el paraminofenol con la hipótesis de que el organismo lo oxidaba a 

acetanilida, pero como también era tóxico se investigó con otros derivados químicos 

de éste, así nacieron la fenacetina y el acetaminofeno (paracetamol o N-acetil-p-

aminofenol) que fueron introducidos en medicina en los años 1887 y 1893 

respectivamente. La fenacetina fue muy utilizada en terapéutica junto con otros 

analgésicos y antiinflamatorios. No obstante, desde su implicación con la nefropatía 

crónica en 1953, se retiró de diversos países como Suecia y Dinamarca en el año 

1961, Canadá en 1973, Australia en 1975, Inglaterra en 1980, Estados Unidos en 

1983 (Schwart, 1987) y Suiza, Bélgica y España a principios de la década de los años 

noventa (Brunner, 1994; Buckalew, 1996).  
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El acetaminofeno o paracetamol se comenzó a conocer realmente en el año 1949, 

cuando se reconoció que era el principal metabolito de la fenacetina y actualmente, 

su uso está muy extendido. 

 

La relación entre estos fármacos y sus metabolitos se puede observar en la figura 2. 

El efecto antipirético de estos compuestos está en la estructura del aminobenceno. La 

introducción de otros radicales en el grupo hidroxilo del paraaminofenol y en el 

amino de la anilina reduce la toxicidad sin perder el efecto antipirético, sobre todo 

cuando se introduce un grupo alquilo en el OH (fenacetina) o un grupo ácido en el 

NH2 de la anilina (fenacetina, acetaminofeno). 
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Figura 2 

Fenacetina y sus metabolitos 
 
 

 
 
 
 
 
 

Adaptado de Buch, 1967 
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1.2.2.1  Farmacocinética de la fenacetina  
 

La absorción intestinal de la fenacetina es variable. La concentración plasmática 

máxima de ésta, se produce a la hora de su absorción.  

 

El metabolismo de la fenacetina es fundamentalmente hepático. El 75-80% de la 

fenacetina administrada experimenta rápidamente una transformación a 

acetaminofeno en el hígado, el resto se convierte en una docena de otros metabolitos, 

algunos de los cuales son hidroxilados. Los metabolitos en la orina se convierten en 

un pigmento que puede adquirir una coloración marrón, roja o negra. Menos de un 

1% de la fenacetina se excreta de forma inalterada por la orina.  

 

El metabolismo de la fenacetina es dependiente de la dosis (Raaflaub, 1969). Cuando 

la dosis aumenta de 500 mg a 2.500 mg se ha comprobado que se forman más 

metabolitos hidroxilados que podrían favorecer su toxicidad. En individuos con 

problemas para la degradación hepática de la fenacetina a acetaminofeno se forman 

más metabolitos hidroxilados (Insel, 1991). En pacientes con la función renal 

alterada se produce una acumulación de acetaminofeno conjugado en el plasma, y 

sólo existen pequeñas concentraciones de fenacetina y acetaminofeno libre (Prescott, 

1969). 

 

 

1.2.2.2  Farmacocinética del acetaminofeno o paracetamol 
 

El acetaminofeno o paracetamol se absorbe prácticamente todo y rápidamente en el 

tubo digestivo. La concentración plasmática máxima se produce a los 30-60 minutos. 

La vida media es de 2 horas. La conjugación con las proteínas plasmáticas es 

variable (20-50%). Se distribuye uniformemente por los fluidos del cuerpo humano.  

 

El metabolismo es fundamentalmente hepático y solamente el 3% se excreta 

inalterado por la orina. El 80% se conjuga en el hígado, principalmente con ácido 

glucurónico (60%) y menos con ácido sulfúrico (35%). También hay otros 
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metabolitos conjugados con cisteína (3%) y otros productos por desacetilación y 

hidroxilación.  

 

Una pequeña proporción de acetaminofeno se metaboliza por el citocromo P450 

mediante una N-hidroxilación y se forma un metabolito intermediario muy reactivo, 

la N-acetil-benzoquinoneimida. Este metabolito reacciona con grupos sulfidrilos del 

glutation. Cuando se ingieren dosis tóxicas de paracetamol, la producción de N-

acetil-benzoquinoneimina está aumentada y depleciona el hígado de glutation. Bajo 

esta circunstancia reacciona con grupos sulfidrilos de proteínas hepáticas que 

producen necrosis celular, ya que se acumula calcio intracelular y se activan 

endonucleasas dependientes del calcio que fragmentan el DNA (Insel, 1996).  

 

La eliminación del paracetamol es renal. En pacientes con insuficiencia renal, los 

metabolitos conjugados se acumulan en el plasma, aunque no tanto como sería 

previsible, por lo que se supone que puede haber una eliminación enterohepática o 

una depleción de sustratos hacia sulfatos inorgánicos cuando se administra 

crónicamente (Martin, 1993).  

 

 

1.2.2.3  Mecanismos de acción 
 

La fenacetina y el paracetamol son analgésicos, antipiréticos y débilmente 

antiinflamatorios (Roberts, 2001). La poca capacidad antiinflamatoria es debida a 

que inhiben débilmente la ciclooxigenasa (Clissold, 1986; Botting, 2000). El efecto 

antipirético del paracetamol, aunque no se conoce con certeza, parece localizarse en 

el sistema nervioso central, en el centro termoregulador hipotalámico, inhibiendo el 

pirógeno endógeno (Clark, 1972; Botting, 2005) y no actúa sobre el pirógeno que 

liberan los leucocitos. Recientemente se ha descubierto la COX-3, una isoforma de la 

COX diferente de la COX-1 y de la COX-2, que existe especialmente a nivel cerebral 

y en la médula espinal, sobre la que el paracetamol ejerce una acción inhibitoria y 

que podría explicar su mecanismo de acción (Chandrasekharan, 2002; Wickekgren, 

2002).  
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1.2.2.4  Indicaciones 
 

El paracetamol está indicado para el tratamiento de la fiebre y del dolor leve y 

moderado. Se usa como tratamiento de primera línea en la osteoartritis (Jordan, 

2003). Es especialmente útil cuando el AAS o los AINE están contraindicados por 

sus efectos adversos gastrointestinales (Zhang, 2004; Wegman, 2004). La dosis 

convencional es de 325 a 1.000 mg, no excediendo el total de dosis diaria de 4.000 

mg en adultos (Roberts, 2001). 

 

 

1.2.2.5  Efectos indeseables 
 

La fenacetina se ha relacionado estrechamente con la nefrotoxicidad crónica y esto 

ha motivado su retirada de numerosos países. También, la fenacetina por efecto de 

sus metabolitos hidroxilados puede producir metahemoglobinemia y anemia 

hemolítica.  

 

A dosis terapéuticas, el paracetamol generalmente es bien tolerado. Puede producir 

reacciones alérgicas y fiebre. Se ha relacionado con coma hipoglucémico, 

neutropenia, leucopenia, trombocitopenia y pancitopenia. Cuando hay sobredosis, la 

reacción aguda más grave e incluso mortal, es la necrosis hepática, aunque se han 

descrito casos con dosis terapéuticas de paracetamol junto a la ingesta de alcohol 

(Andrade, 1997).  

 

Hasta el presente, aunque se ha relacionado al paracetamol con la necrosis tubular 

renal, no se ha probado de manera concluyente esta asociación. 



Introducción 

 46 

1.2.3  Pirazolonas: metamizol, profifenazona  
 

La dipirona o metamizol fue introducida en 1922 y tiene acción analgésica, 

antipirética y antiespasmódica. La acción antiinflamatoria aunque demostrada a nivel 

experimental no manifiesta relevancia clínica. 

 

 

1.2.3.1  Farmacocinética 
 

1. La administración oral de la dipirona hace que se hidrolice rápidamente en el 

estómago a 4-metil-amino-antipirina (MAA) y sea absorbida de esta forma. La 

biodisponibilidad es de un 85-89% por vía oral y de 54% por vía rectal.  

 

El pico de concentración máxima plasmática es de 1,5 horas (Volz, 1980). El 

transporte por proteínas plasmáticas es del 40-60% y el volumen de distribución es 

de 1,15 l/kg de masa corporal. El MAA tiene un t1/2 de 2 a 3 horas (Volz, 1980) y es 

metabolizado a nivel hepático (por la vía de los isoenzimas del citocromo P450) 

principalmente a 4-formil-amino-antipirina (FAA) y 4-amino-antipirina (AA). La 

AA es acetilada a 4-acetil-amino-antipirina (AAA) por el enzima N-acetil-

transferasa. El polimorfismo de la N-acetil-transferasa hace que haya variabilidad 

interindividual en la vida media del AA entre los acetiladores rápidos y los lentos (de 

3 horas a 6 horas). Parece ser que el metabolismo es saturable y que al aumentar la 

dosis aumentan las concentraciones plasmáticas de AA y FAA.  

 

La eliminación de la dipirona es principalmente renal (90%) y los principales 

metabolitos son el  FAA y la AAA. También, un 10% de ésta se elimina por las 

heces. 

 

La dipirona presenta una amplia variabilidad interindividual farmacocinética que 

depende de la edad y el sexo de los individuos, su metabolismo saturable, la 

existencia de polimorfismo genético en la N-acetilación y la presencia de 

insuficiencia hepática o renal (Levy, 1995).  
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2. La propifenazona tras la administración oral alcanza la concentración plasmática 

máxima a los 30 minutos y su volumen de distribución es de 2 l/Kg (Volz, 1980). La 

vida media es de 1-1,5 horas.  Se metaboliza por desmetilación y se elimina por la 

orina (Volz, 1980). 

 

 

1.2.3.2  Mecanismo de acción 
 

1. La dipirona tiene una acción analgésica que está correlacionada con las 

concentraciones plasmáticas de sus metabolitos MAA y AA (Rohdewald, 1983). Sin 

embargo, la dipirona no posee un efecto antiinflamatorio a dosis terapéuticas ya que 

inhibe débilmente a la ciclooxigenasa (Coersmeier, 1986; Schwab, 2003) y tampoco 

tiene efecto sobre la agregación plaquetaria (Schwab, 2003). 

 

Recientemente se ha comprobado que la dipirona inhibe a la COX-3 

(Chandrasekharan, 2002). Este hecho podría explicar su mecanismo de acción y sus 

efectos fundamentalmente analgésicos (Chandrasekharan, 2002; Wickekgren, 2002).  

 

2. La propifenazona tiene un efecto analgésico (Kraetsch, 1996) y antipirético. 

 

 

1.2.3.3  Indicaciones 
 

1. La dipirona está indicada en el tratamiento del dolor leve o moderado, 

particularmente si es dolor cólico (espasmo de músculo liso), y también para la fiebre 

refractaria a otros antitérmicos. Es eficaz en el dolor postoperatorio (Edwards, 

2004b) y en el tratamiento de la cefalea (Martínez-Martín, 2001; Bigal, 2001). 

 

2. La propifenazona es eficaz en el tratamiento del dolor por cirugía oral (Boerlin, 

1986). Se utiliza en niños, principalmente por vía rectal (Feria, 1997). 

 



Introducción 

 48 

1.2.3.4  Efectos indeseables 
 

1. La dipirona puede producir erupciones exantemáticas, reacción anafiláctica y 

disnea (vía parenteral); rubefacciones, palpitaciones o náuseas (vía intravenosa), 

enfermedad del suero y vasculitis, hepatitis y síndrome hemolítico-urémico 

(Offerhaus, 1987). Se asocia con la producción de anemia aplásica (Offerhaus, 1987) 

aunque ciertos estudios han sido negativos (Mary, 1996). En algunos países como 

Estados Unidos e Inglaterra no está autorizada su comercialización por el riesgo de 

producir agranulocitosis (The International Agranulocytosis and Aplastic Anemia 

Study Group, 1986; Van der Klauw, 1999), presentando una incidencia de una por 

20.000 personas tratadas al año (Schönhöfer, 2003). 

 

Se han descrito casos de oliguria o anuria, proteinuria y nefritis asociados al uso de 

dipirona. No obstante un estudio de casos y controles no halló un incremento de 

insuficiencia renal con la exposición a la dipirona (Pommer, 1989). 

 

2. La propifenazona presenta menos toxicidad hematológica que la dipirona y 

fundamentalmente produce reacciones de hipersensibilidad (Feria, 1997). 
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1.3  Alteración de la función renal por sustancias tóxicas y por 

fármacos  

 

Existen numerosas publicaciones que describen cuadros agudos de afectación renal 

atribuible a diversos fármacos y también a sustancias tóxicas (muchas de origen 

laboral), generalmente son series de casos o de un caso en concreto. La afectación 

renal crónica es más difícil de demostrar si no es por el desarrollo de estudios 

epidemiológicos. Según la Asociación Europea de Diálisis y Trasplantes (EDTA), el 

3% de los nuevos casos de IRT son consecuencia de agentes tóxicos, incluyendo los 

analgésicos (Nuyts, 1995). 

 

 

1.3.1  Nefropatía por sustancias tóxicas 
 

La nefropatía por metales más antigua que se conoce es la causada por plomo (Sanz-

Gallén, 1991). Todavía, es el metal que causa más enfermedades laborales. No 

obstante, su incidencia ha disminuido con la prevención de la exposición laboral, 

pues en España la incidencia de enfermedad laboral por plomo fue del 22% en 1978, 

mientras que en 1989 fue del 4%. La exposición al plomo se presenta en actividades 

laborales relacionadas con la fundición de plomo, los esmaltes, las cerámicas, los 

vidrios emplomados, el plástico, la fabricación y la reparación de acumuladores, la 

recuperación de baterías y el "desguace" de plomo (Sanz-Gallén, 1991, 1995; 

Barbee, 1994). Desde hace tiempo, la mayor preocupación es prevenir los efectos 

crónicos de exposiciones bajas (toxicidad subclínica), como alteraciones de las 

células tubulares renales, hipertensión arterial, oligospermia, disminución de la 

conducción nerviosa y alteraciones del SNC. 

 

También se ha descrito toxicidad renal asociada a la exposición del cadmio que se 

utiliza en aleaciones con otros metales, estabilizantes, pigmentos, baterías, tabaco y 

alimentos contaminados. En la intoxicación crónica por cadmio, el órgano diana es el 

riñón ya que altera los túbulos proximales y los glomérulos (Fels, 1999).  
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Otros metales de la industria metalúrgica como el mercurio, el cromo, el uranio, el 

bismuto y el manganeso aunque afectan predominantemente a otros órganos se 

depositan también en el riñón (Sanz-Gallén, 1991; Ratcliffe, 1996). Otras 

intoxicaciones están producidas por sales de plata (en reveladores de fotografías), 

hierro y talio. 

 

La 2-amino-antraquinona es un tóxico renal que se utiliza en trabajos como la 

aerografía textil (Sanz-Gallén, 1991).  

 

Otras sustancias que pueden producir toxicidad renal son los herbicidas como el 

paraquat, así como los compuestos arsenicales que se encuentran de manera natural 

en aguas de consumo humano (como en los Andes, la India, Taiwán o África del 

Norte), también cuando se utilizan como pesticidas o herbicidas y en la industria para 

la conservación de pieles, fabricación de vidrios coloreados y esmaltes, fabricación 

de colorantes para tejidos, papeles, imprenta, fuegos artificiales, perdigones y gases 

bélicos (Sanz, 1989; Simonato 1994).  

 

Los disolventes orgánicos como el etilenglicol (anticongelante), el dietilenglicol y el 

hidrotetracloro de carbono utilizados en la industria química y el tricloroetileno 

utilizados en productos de limpieza pueden producir toxicidad renal (Stengel, 1995; 

Yaqoob, 1994).  

 

Hay pocos estudios epidemiológicos de casos y de controles que estudien la relación 

de exposiciones a tóxicos laborales con la insuficiencia renal crónica. Un estudio 

(Steenland, 1990) realizado en Michigan (EEUU) incluyó a 325 hombres con IRC en 

tratamiento con hemodiálisis y 325 controles extrahospitalarios. Se encontró un 

riesgo aumentado de insuficiencia renal crónica por exposición a los disolventes 

(OR: 1,51, IC95% 1,03-2,22) y a la sílice (OR: 1,67, IC95% 1,02-2,74). Los 

disolventes fueron utilizados en productos de limpieza, mientras que la exposición de 

sílice procedía de la fundición y factorías de la construcción. Este estudio incluyó 

solamente pacientes con GMN, nefropatía vascular y nefropatía intersticial. En otro 

estudio de casos y controles realizado en Suecia, que incluyó 926 casos recién 

diagnosticados de IRC y 998 controles escogidos aleatoriamente de una base de 
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datos poblacional, no se halló un aumento del riesgo de IRC con la exposición 

crónica a disolventes orgánicos (Fored, 2004). 

 

Otro estudio (Nuyts, 1995) realizado en Bélgica, con 272 casos con insuficiencia 

renal crónica y 272 controles extrahospitalarios, encontró un riesgo aumentado en la 

exposición al plomo (OR:2,11, IC95% 1,23-4,36), cobre (OR:2,54, IC95% 1,16-

5,53), cromo (OR:2,77, IC95% 1,21-6,33), estaño (OR:3,72, IC95% 1,22-11,31), 

mercurio (OR:5,13, IC95% 1,02-25,7), silicona (OR:2,51, IC95% 1,37-4,60) e 

hidrocarburos oxigenados (OR:5,45, IC95% 1,84-16,2).  

 

La incidencia de nefropatía crónica por metales y otras substancias tóxicas de origen 

laboral en nuestro medio es prácticamente desconocida. Un estudio realizado en 

Barcelona entre 1987 y 1991, apreció una infranotificación de enfermedades de 

origen laboral (Franqués, 1995). En este estudio los diagnósticos de enfermedades de 

origen laboral más frecuentes fueron las neumoconiosis (silicosis, asbestosis y 

neumoconiosis por carbón) con 249 casos (49,9%), dermopatías de contacto con 108 

casos (19,5%) y alteraciones musculares y tendinosas con 72 casos (12,6%). Los 

principales agentes causales de dichas enfermedades fueron la sílice con 171 casos 

(30,8%), el asbesto con 87 casos (15,7%) y el cromo con 72 casos (13%). Es de 

destacar que no había ningún caso de nefropatía de causa laboral. 

 
 

1.3.2  Nefropatía por fármacos 
 

Muchos medicamentos pueden producir insuficiencia renal aguda por diferentes 

mecanismos como isquemia renal, toxicidad celular tubular o por reacciones 

inmunológicas. Excepto en pocos casos (ciclosporina, cisplatino), se ha establecido 

relación de causalidad entre el uso de fármacos y la IRC (Ronco, 1994). Las lesiones 

anatomopatológicas que desencadenan los fármacos que dañan al riñón pueden ser 

muy diferentes (tabla 2). La glomerulonefritis (GMN) la pueden producir por 

ejemplo, el ácido acetilsalicilico, los AINE (GMN de cambios mínimos), la heroína y 

la penicilamina. La vasculitis puede ser producida por el alopurinol, las anfetaminas 

y las sulfamidas. La nefritis intersticial aguda se asocia con la exposición a hierbas 
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chinas (Vanherweghem, 1993), indometacina, fenilbutazona, naproxeno, tolmetín, 

fenoprofeno, ibuprofeno y diversos antibióticos.  

 

Otros fármacos que ocasionan afectación renal son la anfotericina B, el proguanil, la 

bacitracina, la dapsona, la hexamina, el ácido mandélico, la intoxicación por 

vitamina A, los antidepresivos tricíclicos, el cisplatino, la estreptozotocina, agentes 

de radiocontraste (sobre todo los de alto peso molecular y en pacientes con nefropatía 

previa) y anestésicos halogenados (metoxifluorano y halotano) (Barret, 1994).  

 

Tabla 2  Nefrotoxicidad por fármacos 

Alteración renal Fármaco 

Glomerulonefritis 
 
 
 
 
 
 
 

AAS 
AINE 
Captopril 
Heroína 
Mesalantoína 
Penicilamina 
Probenecid  
Sales de oro 

Vasculitis Alopurinol 
Anfetaminas 
Anticonceptivos 
Barbitúricos 
Estreptomicina 
Fenitoína 
Levamisol 
Penicilinas 
Procainamida 
Sulfamidas 

Microangiopatía trombótica Fluorouracilo 
Mitomicina C 

Nefritis intersticial aguda Acetazolamida  
AINE 
Alopurinol 
Ampicilina  
Cefalosporinas 
Cimetidina 
Fenindiona 
Furosemida  
Meticilina  
Rifampicinas  
Sulfamidas  
Tiacidas  

Nefritis intersticial crónica Analgésicos 
Litio 

Obstrucción intrarenal Aciclovir 
Indinavir 
Sulfamidas 
Metotrexato 

Adaptado de Alatiar, 2001 

 

Generalmente, la función renal se recupera, aunque pueden permanecer lesiones 
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renales irreparables. Debido a la gran capacidad de compensación que tienen las 

nefronas sanas es necesario que el daño sea muy considerable para que la función 

renal se afecte. Entre los factores que más favorecen que ciertos medicamentos 

alteren la función renal y la perpetúen están la edad avanzada, la diabetes, la cirrosis, 

combinaciones de medicamentos nefrotóxicos, contrastes radiológicos y lesiones 

preexistentes renales. En un estudio, el seguimiento de una serie de pacientes que 

sufrieron IRA por medicamentos (incluidos los contrastes radiológicos) se observó 

que el 23% de los pacientes no recobraron totalmente la función renal, aunque sólo 

dos pacientes requirieron diálisis (Kleinknecht, 1986). 

 

Ciertos fármacos provocan obstrucción intrarenal como las sulfamidas (sulfadiazina, 

sulfatiazol, sulfapiridina) y el metotrexato ya que tienen una baja solubilidad a PH 

ácido y precipitan. Otros fármacos ocasionan cristaluria, como el aciclovir y el 

indinavir (Perazella, 2003). 

 

Dentro del grupo de fármacos que producen nefritis intersticial crónica está el litio, 

que también se relaciona con resistencia a la vasopresina alterando la capacidad de 

concentración urinaria crónica. Sin embargo, los fármacos más frecuentemente 

asociados a la nefritis intersticial crónica son los analgésicos, que pueden provocar 

necrosis papilar. Los bifosfonatos, como el pamidronato se han relacionado con la 

necrosis tubular, al igual que el cidovidir, adefovir y tenofovir (Perazella, 2003). 

 

 

1.3.3  Nefropatía crónica por el uso de analgésico y/o AINE 
 

De las diferentes nefropatías inducidas por medicamentos, la nefropatía analgésica se 

ha descrito típicamente como un cuadro túbulointersticial con afectación 

predominante de la médula renal, asociada a la ingesta crónica de fármacos 

analgésicos y/o antiinflamatorios no esteroidales utilizados generalmente en 

combinación (Cove-Smith, 1981).  

 

Los enfermos afectados por este tipo de nefropatía se les denominaron hace unos 
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años “abusadores de analgésicos”. Actualmente se habla de nefropatía asociada al 

uso de analgésicos porque afecta también a pacientes que siguen una pauta 

terapéutica recomendada, pero prolongada en el tiempo. 

 

La necrosis papilar renal es la lesión que se encuentra en la autopsia de manera 

característica aunque no siempre acompaña a la nefritis intersticial crónica. Algunos 

estudios han comparado la incidencia de necrosis papilar renal procedente de 

autopsias, con datos de consumo de analgésicos en diferentes países, y se ha 

comprobado que cuando el consumo es elevado, la incidencia de necrosis papilar 

renal también lo es. En Australia se registró una incidencia de necrosis papilar renal 

de un 4% a un 9% en autopsias. En Inglaterra y los Estados Unidos esta incidencia 

osciló entre el 0,1% y el 0,6%. Estas diferencias se podrían atribuir a que el consumo 

de analgésicos durante el período de estudio, era cuatro veces superior en Australia 

que en Estados Unidos (Kincaid-Smith, 1979; Gault, 1968). No obstante, este tipo de 

datos no permite establecer una relación de causalidad entre el uso de analgésicos y 

la incidencia de necrosis papilar. 

 

Una prueba de la existencia de variaciones geográficas en la incidencia de dicha 

entidad, la dan los datos sobre la incidencia de la insuficiencia renal crónica asociada 

a analgésicos que precisa tratamiento renal sustitutivo. Los criterios diagnósticos y 

las formas de uso de los analgésicos pueden explicar en parte las diferencias en la 

incidencia de nefropatía analgésica entre diferentes países. Australia ha estado 

durante muchos años en primera línea, con una incidencia de nefropatía analgésica 

de las más elevadas, aunque desde hace algunos años está descendiendo, ya que en 

1992 la incidencia en los pacientes dializados era del 9% (Disney, 1995) y en el año 

2003 fue del 4% (Excell, 2004).  

 

La variabilidad geográfica también puede apreciarse dentro de un mismo estado, por 

ejemplo en Bélgica, entre 1973 y 1979, el 44% de los pacientes con insuficiencia 

renal crónica en una región determinada presentaban un cuadro atribuido a nefropatia 

analgésica, mientras que en otras regiones del país era infrecuente (Lornoy, 1979). 

Vanherweghem y cols. (1993), propusieron que la variación en la incidencia de la 

nefropatía analgésica en Bélgica, podría ser debida a la presencia de fábricas de 
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analgésicos en la zona donde ésta era más frecuente.  

 

En resumen, la variabilidad de la incidencia de la nefropatía por analgésicos puede 

ser debida a diferencias en las poblaciones, al consumo de analgésicos y al 

reconocimiento sanitario de la entidad. También hay otros factores que pueden 

condicionarla como hábitos alimentarios, factores genéticos y ambientales (Prescott, 

1976; Nanra, 1970). 

 

 

1.3.3.1  Diagnóstico 
 

La nefropatía analgésica es una enfermedad renal progresiva y lenta, que 

generalmente permanece asintomática hasta que la función renal se pierde de un 75 a 

un 85% (Rastegar, 1998). Se asocia a un consumo prolongado de analgésicos que 

oscila entre 5 y 55 años (Elseviers, 1992; Nanra, 1993). 

 

Hasta la década de los 90 el diagnóstico de la nefropatía crónica por analgésicos o 

AINE se basaba en la exclusión de otros factores causales, junto al antecedente del 

uso prolongado o el abuso de estos fármacos. Con posterioridad, se ha comprobado 

que la Tomografía Axial Computarizada o TC proporciona datos suficientes para el 

diagnóstico de dicha patología pues la observación de la disminución del tamaño 

renal combinada con alteraciones de los contornos de los cálices renales (3 o más 

indentaciones) o calcificaciones papilares tienen una especificidad diagnóstica del 

95% y una sensibilidad diagnóstica del 90% (Elseviers, 1995a, 1995b).  

 

Otras pruebas también pueden orientar al diagnóstico, como la biopsia, la radiología 

convencional, la pielografía o la ecografía.  

 

La anatomía patológica del riñón afectado, en fases iniciales muestra alteraciones de 

la papila como necrosis de las células intersticiales, adelgazamiento de la membrana 

basal de los túbulos renales, presencia de células inflamatorias y deterioro progresivo 

de todos los elementos celulares de la médula en especial de la unión corticomedular. 

La principal lesión anatomopatológica de la nefropatía por analgésicos es la necrosis 
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papilar. La corteza próxima a la papila no desprendida presenta alteraciones 

atróficas, los túbulos renales están degenerados y se observa fibrosis intersticial con 

un número variado de células inflamatorias. Los cambios glomerulares son variables 

y dependen del grado de gravedad de la obstrucción y del tiempo de evolución. 

Éstos, también pueden no afectarse o presentar un patrón parecido al que existe en la 

isquemia renal (Meadows, 1978). 

 

Los datos obtenidos por pielografia intravenosa o por pielografia retrógrada son 

diagnósticos de necrosis papilar renal (NPR), lesión típica de la nefropatía 

analgésica,  si permiten ver de manera bilateral las deformaciones de los cálices y de 

las cavidades medulares que se forman por el desprendimiento total o parcial de la 

papila. Cuando la papila está necrosada pero no se ha desprendido (“necrosis in 

situ”) se puede sospechar la lesión si esta zona presenta calcificaciones (Lindvall, 

1978; Hartman, 1984). La radiología y la ecografía también permiten la 

identificación de la NPR, aunque esta lesión puede deberse a otras causas como: 

diabetes mellitus, anemia falciforme, uropatía obstructiva, tuberculosis renal, 

pielonefritis crónica secundaria a reflujo vesicoureteral y lesiones renales agudas de 

causa vascular. También, la NPR se ha descrito en la gota y en el rechazo del riñón 

transplantado (Meadows, 1978).  

 

 

1.3.3.2  Datos experimentales sobre mecanismos etiopatogénicos de la nefropatía 
analgésica  
 

1.3.3.2.1  Inducción de necrosis papilar 

 

La NPR se ha reproducido en estudios experimentales con animales: 

1. Administrando altas dosis de fenacetina, paracetamol y AAS (Fordham, 

1965; Boy, 1966; Prescott, 1982; Burrell, 1991).  

2. Administrando dosis bajas de paracetamol y AAS, crónicamente durante 

meses (Eder, 1964; Abraham, 1967; Burrell, 1991).  

3. Combinando diferentes analgésicos como la fenacetina y el AAS o el 

paracetamol y el AAS, a altas dosis y durante tiempo prolongado (Nanra, 
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1970).  

4. Utilizando animales con defectos congénitos del metabolismo que desarrollan 

fácilmente y en poco tiempo una NPR tras la administración de analgésicos 

(fenacetina, paracetamol, AAS o combinaciones de éstos) a altas dosis y en 

una única administración o durante un período corto de tiempo (de 1 a 4 

semanas) (Axelsen, 1980; Nanra, 1992).  

 

Toxicidad por fenacetina. En animales de experimentación se han realizado 

numerosos estudios de toxicidad aguda y a largo término, con fenacetina (Molland, 

1978; Shelley, 1978; Gloor, 1986). 

 

En las ratas Gunn que poseen una capacidad deficiente de glucuronoconjugación 

determinada genéticamente, después de la administración de una dosis única de 1150 

mg/kg se encontró una incidencia de necrosis papilar del 33% (Axelsen, 1976). 

Algunos primeros estudios de toxicidad a largo término fueron negativos con dosis 

que oscilaban entre 300 y 500 mg/kg en períodos de 6 a 9 meses (Brown, 1968; Eder, 

1964; Schnitzer, 1965; Saker, 1969). Sin embargo, con dosis de 300 mg/kg/dia (dosis 

muy próximas a la DL50) durante 4 semanas, en ratas Sprague-Dawley se registró 

necrosis papilar en un 8% de los animales (Fordham, 1965). En otro estudio después 

de tratar a ratas con 137 mg/Kg de fenacetina al día durante 36 a 54 semanas, se 

observó que un 80% de los animales presentaban necrosis papilar (Shelley, 1978). 

Cuando la fenacetina se utilizó conjuntamente con AAS, la proporción de animales 

afectados con necrosis papilar fue muy superior a las que se habían descrito con la 

fenacetina sola (Abraham, 1967; Nanra, 1970). Estos datos sugirieron que la 

fenacetina sola no fue el único fármaco en la génesis de la NPR (Prescott, 1982). 

 

Toxicidad por paracetamol. El hecho de que el paracetamol sea el principal 

metabolito de la fenacetina originó la hipótesis de que también podría tener un efecto 

lesivo sobre el riñón. De la misma manera que con la fenacetina sola no se ha podido 

confirmar experimentalmente de manera absoluta la aparición de la lesión típica de la 

nefropatía analgésica en animales, tampoco ha sido posible con el paracetamol que 

tiene pocos estudios de toxicidad renal demostrada.  
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Estudios de nefrotoxicidad aguda han mostrado lesiones tubulares con dosis únicas 

casi letales de paracetamol (2000 a 7000 mg/kg) (Boy, 1966). En ratas Fisher una 

sola dosis subcutánea de 750 mg/kg produjo necrosis tubular proximal (McMurtry, 

1978), mientras que con dosis de 300 mg/kg en otras especies no se observaron 

lesiones renales (Calder, 1971). En estudios de toxicidad crónica, dosis entre 50 y 

400 mg/kg/día de paracetamol en períodos que variaban entre 13 y 40 semanas 

administradas a diferentes especies animales no produjeron afectación renal (Eder, 

1964; Schnitzer, 1965). Sin embargo, en ratas Gunn el paracetamol ha producido 

necrosis papilar cuando se ha administrado a una dosis entre 268 y 420 mg/Kg/día 

durante 4 semanas (Molland, 1978; Axelsen, 1976).  

 

Toxicidad por AAS. Los estudios experimentales con AAS en animales han 

demostrado que puede producir necrosis tubular proximal aguda o cambios 

patológicos en el sedimento urinario (Arnold, 1973a, 1973b, 1973c). También en 

ratas Fisher cuando se administraron dosis bajas (de 120 a 230 mg/ Kg/ día) de AAS, 

durante períodos prolongados (de 18 a 24 semanas) se produjo NPR (Burrell, 1991). 

Con dosis de 250 a 500 mg/kg de AAS en períodos que oscilaron entre 8 y 66 

semanas, se observó una necrosis papilar de un 33% a un 63% de los animales 

tratados (Prescott, 1982; Axelsen, 1976; Burrell, 1991). En ratas se comprobó que la 

deshidratación potenció la nefrotoxicidad del AAS administrado a dosis de 500 

mg/kg (Nanra, 1970). 

 

Toxicidad por otros analgésicos y AINE. Se han publicado estudios con otros 

analgésicos diferentes a los citados anteriormente y AINE, y se ha comprobado que 

pueden lesionar el riñón (Aosima, 1940; Arnold, 1974).  

 

La aminofenazona, la fenazona, la fenilbutazona, la indometacina, el ácido 

mefenámico, el ibuprofeno, el naproxeno y el fenoprofeno pueden producir lesión 

renal del tipo de la necrosis tubular, insuficiencia renal y necrosis papilar en animales 

de experimentación (Brown, 1968; Arnold, 1974; Hardy, 1970; Hallesy, 1973; 

Ingram, 1979; Adams, 1969; Emmerson, 1973). 
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1.3.3.2.2  Inducción de la inhibición de las prostaglandinas 

 

De todos los mecanismos propuestos, el que actualmente se considera más plausible 

en relación a los AINE y al AAS es el de la hipoxia y vasoconstricción producida por 

la inhibición de las prostaglandinas en la médula renal. La tensión de oxígeno en 

condiciones normales, pasa de 100 mmHg en la corteza renal a 20 mmHg en la 

papila. Debido a esta diferencia, la corteza renal es más sensible a la isquemia.  

 

Los AINE y también el AAS, inhiben a las PGE2 y PGI2 (sintetizadas por elementos 

de la nefrona), que en la médula tienen un efecto vasodilatador directo. Las PGE2 y 

PGI2 atenúan el efecto de la angiotensina II, de la actividad simpática y de las 

catecolaminas circulantes que son las que influyen en el tono de la arteriola aferente. 

Los efectos de estas prostaglandinas son los siguientes: 

 

a) Aumentan la capilaridad y la permeabilidad glomerular 

b) Inhiben la reabsorción tubular de sodio 

c) Limitan el transporte de cloro 

d) Alteran el flujo medular 

 e) Antagonizan el efecto de la arginina-vasopresina 

 

La inhibición de las PGE2 y PGI2 produce una disminución del filtrado glomerular y 

un aumento de la reabsorción de sodio y agua, y en definitiva, contribuye a 

desencadenar una isquemia. Con la isquemia se lesionan los "vasa recta" de manera 

selectiva ya que en éstos existe la máxima concentración de los metabolitos 

nefrotóxicos. La lesión de los “vasa recta” conduce a la obstrucción de los túbulos 

colectores y a la interrupción de las asas de Henle, afectándose la nefrona 

correspondiente situada en la corteza renal (Nanra, 1973; Molland, 1978; Gloor, 

1986). Existen estudios experimentales en animales y en humanos sobre los efectos 

de las prostaglandinas en el riñón que a continuación se detallarán. 

 

Estudios de experimentación en animales 

A través de estudios experimentales en animales se ha observado que los efectos de 

los AINE en la función renal dependen de varios factores (Zambraski, 1995), como 
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son: 

 

1. En animales sanos, sin stress de cirugía o anestesia, los AINE no tienen 

influencia significativa sobre las prostaglandinas. 

2. En situaciones donde las prostaglandinas están elevadas y/o hay un gran 

estímulo vasoconstrictor (actividad simpática adrenérgica o angiotensina II)  

una disminución de la síntesis de éstas altera la función renal 

dramáticamente. Esta situación se ha citado como estados dependientes de la 

función de las prostaglandinas renales (renal PG-dependent states). En la 

tabla 3 se describen situaciones de aumento de las prostagandinas en 

experimentación animal. 

3. Cuanto mayor es la potencia del AINE mayor es la capacidad de inhibición 

de la secreción o excreción renal de prostaglandinas.  

 

Tabla 3  Situaciones donde la función renal depende de las prostaglandinas 
según los resultados de estudios experimentales con animales  

Cirrosis hepática, con o sin ascitis 

Deplección de sodio/hipovolemia 

Diabetes 

Disminución de la presión de perfusión renal 

Edad avanzada 

Hipertensión 

Ictericia obstructiva 

Insuficiencia cardíaca 

Insuficiencia renal aguda 

Isquemia renal 

Nefrectomía unilateral 

Nefrotoxicidad por ciclosporina 

Obstrucción ureteral 

Toxicidad por aminoglucósidos 

Adaptado de Zambraski, 1995 
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Estudios de experimentación en humanos 

En humanos se ha investigado el efecto de los AINE en diferentes situaciones 

clínicas: 

 

1. En los ancianos los AINE producen un aumento en el TxA2 (vasoconstrictor), 

no hay cambios en la PGE2 y disminuye la excreción renal de la PGI2. En un 

ensayo clínico, abierto, no randomizado y con un grupo control, realizado en 

83 ancianos con niveles de creatinina normales a la inclusión, se probó el 

efecto sobre la función renal al administrar una dosis de AAS de 100 mg/d 

durante 2 semanas y se comparó con un grupo de 40 ancianos a los que no se 

les administró. Las características basales de ambos grupos fueron similares 

exceptuando que en el grupo control había proporcionalmente más pacientes 

diabéticos y presentaban un aclaracimiento de creatinina inferior. Se observó 

un deterioro de la función renal en el 72% de los ancianos que habían 

ingerido AAS versus el 35% del grupo control. Con la retirada del AAS se 

mejoró la función renal, aunque a las 3 semanas, todavía el 48% de los 

ancianos tratados con AAS seguían presentando resultados alterados de la 

función renal versus el 8% del grupo control (Segal, 2003). 

 

2. No está claro el papel de la inhibición de las prostaglandinas en individuos 

con nefrectomía unilateral ya que la respuesta a la administración de un 

AINE no parece ser diferente a la de la población general (Mizuri, 1993). 

 

3. En pacientes con enfermedad glomerular crónica se ha determinado la 

excreción urinaria de la PGE2 y no se han observado cambios en el grupo 

experimental cuando se ha administrado un AINE respecto al grupo control, 

sí se han observado diferencias significativas de la disminución urinaria de un 

metabolito, la 6-keto-prostaglandin F1α (Ciabattoni, 1984).  

 

4. En la insuficiencia cardiaca se ha comprobado que la administración de un 

AINE produce una disminución de la PGE2 urinaria y un aumento de la 

secreción cuando éste se retira (Walshe, 1979). Otros estudios han reafirmado 

lo mismo en otras patologías como la cirrosis hepática (Zipser, 1979) y en el 
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lupus (Kimberly, 1978). 

 

5. En patologías de gran prevalencia como la hipertensión y la diabetes se ha 

comprobado que la inhibición de prostaglandinas influye en el control de las 

mismas: 

a)  Un ensayo clínico en enfermos hipertensos tratados con inhibidores de la 

enzima de conversión de la angiotensina I a II (IECAS) mostró un aumento 

de la tensión arterial de los pacientes al administrarles 300 mg de AAS 

(Guazzi, 1998). Los IECAS, entre otras acciones, favorecían la liberación de 

prostaglandinas con acciones vasodilatadoras y la inhibición de la acción de 

éstas por el AAS provocaría un mal control de la presión arterial.  

 

b) Un ensayo clínico realizado en pacientes mayores de 60 años con 

hipertensión tratada con un diurético (hidroclorotiazida) demostró que al 

añadir un AINE (1800 mg/d de ibuprofeno) se aumentaba la presión sistólica 

de manera significativa (Gurtwitz, 1996). 

 

6. Tanto en la diabetes tipo I (Harvey, 1992) como en la tipo II (Xiao, 1996) se 

han hecho diversos estudios, que han mostrado que con la administración de un 

AINE se produce un aumento de la excreción urinaria de PE2 o de sus 

metabolitos. 

 

Otros estudios en pacientes con diabetes mellitus insulino-dependiente 

demostraron que la administración de un AINE (naproxeno) disminuía la 

excreción urinaria de PGE2 (Nilsen, 1991; Linné, 1991). 

 

Los diversos estudios experimentales anteriormente citados muestran que existe una 

relación entre el efecto inhibitorio de los AINE sobre las prostaglandinas y sus 

posibles consecuencias sobre el riñón, especialmente, en situaciones donde la 

función renal para mantenerse dentro de los límites de normalidad depende de la 

acción de las prostaglandinas.  
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1.3.3.3  Estudios epidemiológicos en pacientes con insuficiencia renal 
 

En los años cincuenta, Spühler y Zollinger, observaron en autopsias de pacientes una 

nefritis intersticial que asociaron con el consumo de grandes cantidades de 

combinaciones de analgésicos que contenían fenacetina (Spühler, 1950, 1953). A 

partir de esta observación se extendió el concepto de que la fenacetina era 

nefrotóxica, sobre todo si se utilizaba de manera crónica. Posteriormente la 

experiencia clínica fue sumando indicios de que otros analgésicos diferentes a la 

fenacetina y también presentes en las combinaciones a dosis fijas -fundamentalmente 

AAS y pirazolonas- podían jugar un papel en la génesis de los cuadros crónicos de 

afectación intersticial renal (Shelley, 1967; Prescott, 1965; Gilman, 1963; Larsen, 

1959). De hecho, la fenacetina siempre estuvo asociada a otros principios activos que 

no se cuestionaron en cuanto a su relación con el daño renal.  

 

Los primeros estudios publicados sobre la denominada nefropatía analgésica 

consistieron en su mayoría en informes de casos o de series de casos (Abel, 1971), 

estudios de autopsias de pacientes (Clausen, 1961; Lawson, 1961; Burry, 1966, 

Nanra, 1975; Arnold, 1977) y estudios de enfermos con patologías que precisaban un 

consumo crónico de estos fármacos (Larsen, 1959; Ferguson, 1977). Con 

posterioridad surgieron otros estudios tras la retirada del mercado de la fenacetina, 

que analizaron la influencia de su retirada en la prevalencia de la enfermedad renal 

(Murray, 1972; Wilson, 1982). También se han realizado otros estudios en la 

población general (Grimlund, 1963; Dubach, 1968), en pacientes hospitalarios y 

consumidores importantes de analgésicos (Segasothy, 1994) y en pacientes con 

patologías articulares dolorosas que precisaban el uso crónico de analgésicos 

(Stürmer, 2001). El problema común a estos estudios ha sido la falta de un grupo 

control de referencia o que si existió, no se pudo establecer una relación causa-efecto 

debido a limitaciones en la recogida de la información necesaria para determinar 

correctamente la secuencia temporal entre exposición y enfermedad. 

 

Se han realizado otros estudios epidemiológicos más rigurosos desde el punto de 

vista metodológico, con diferentes diseños: de cohortes, de casos y de controles; y en 

diferentes estadios de insuficiencia renal: aguda, crónica y terminal subsidiaria de 
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tratamiento renal sustitutivo. Se han desarrollado en distintas poblaciones y áreas 

geográficas. A pesar de ello, las pruebas de que los analgésicos (excluyendo las 

combinaciones de fenacetina) y los AINE puedan ser causa de IRC siguen siendo 

discutibles por la falta de coincidencia en los resultados de los diferentes estudios 

epidemiológicos realizados (Feinstein, 2000; Dezell, 1998; McLaughlin, 1998). 

Algunos investigadores basándose en los resultados de ciertos estudios, han sugerido 

que las combinaciones analgésicas que no contienen fenacetina también pueden 

producir daño renal (De Broe, 1993, 1996; Elseviers, 1996, 1999; Porter 1996). 

 

 

1.3.3.3.1  Estudio de cohortes  

 

Entre los estudios de cohortes destacan tres por su importancia: 

1. El estudio de Dubach se realizó en Suiza y se inició en 1968 (Dubach, 1983, 

1991a). Fue un estudio de cohortes prospectivo, con una duración del 

seguimiento de las pacientes de 20 años. Se definió la exposición como la 

presencia en la orina de un metabolito de la fenacetina, el N-acetil-p-

aminofenol (NAPAD o paracetamol) y una densidad urinaria aumentada. Se 

identificaron 623 mujeres consumidoras de analgésicos y 621 mujeres no 

consumidoras que fueron emparejadas por edad, paridad, tipo de trabajo y 

estado civil. Además, las mujeres consumidoras se clasificaron en dos grupos 

según el grado de densidad urinaria: consumidoras y grandes consumidoras. 

La finalidad del estudio fue identificar si existía asociación entre el consumo 

de analgésicos que contenían fenacetina con el aumento de la creatinina en 

sangre, las alteraciones urinarias (defectos en la capacidad renal de concentrar 

la orina, bacteriuria, proteinuria, hematuria) y con el aumento de la 

mortalidad por cualquier causa (tablas 4 y 5). 

 

Tras un seguimiento de 11 años, el estudio de Dubach halló una asociación 

estadísticamente significativa entre el consumo prolongado de fenacetina y la 

afectación renal. Además, tras un seguimiento de 20 años (1968-1987), en la 

cohorte de mujeres consumidoras de fenacetina se comprobó un aumento 

significativo de la mortalidad general y también por causas específicas como 
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fueron enfermedades urológicas, renales, cardiovasculares y neoplasias 

(Dubach, 1991a).  

 

El estudio de Dubach presentó una limitación importante, pues no se 

examinaron inicialmente metabolitos de otros analgésicos que estaban 

combinados con la fenacetina y en consecuencia, se hace imposible saber el 

grado de contribución de éstos al proceso de afectación renal. Esta 

consideración tiene importancia ya que la fenacetina ha estado siempre 

comercializada en forma de combinaciones a dosis fijas, con otros 

analgésicos y con cafeína. Tampoco se consideró el consumo de otros 

analgésicos no combinados con la fenacetina que se pudo producir a lo largo 

del estudio. Por otro lado, la cohorte de mujeres expuestas tenía más 

antecedentes de enfermedades del tracto urinario (40%) al inicio del estudio 

que la cohorte de mujeres no expuestas (29%), por lo que pudo existir un 

sesgo protopático, es decir que el consumo de analgésicos fuera posterior al 

inicio de la afectación renal objeto de estudio. 

 

2. El estudio de Elseviers se desarrolló en Bélgica de 1984 a 1992 (Elseviers, 

1995c). Fue un estudio de cohortes prospectivo. Se definió la exposición 

como el consumo de analgésicos (AAS, fenacetina, paracetamol y 

pirazolonas) diariamente durante al menos un año o de dosis acumuladas de 

1.000 unidades o más a lo largo de la vida. Los expuestos fueron 200 

individuos y se seleccionaron de consultas de atención primaria o de las 

oficinas de farmacia. Los no expuestos o controles fueron 246 individuos 

identificados de la lista de votantes de la población general. Se realizó un 

emparejamiento de la cohorte de los expuestos con los controles por edad, 

sexo, categoría profesional y área de residencia.  

 

El objetivo del estudio fue verificar si el consumo de analgésicos se asociaba 

a una disminución de la función renal. Dicho objetivo era conocido por los 

entrevistadores y por la cohorte de expuestos, pero no por la cohorte de no 

expuestos (grupo control) lo que pudo dar lugar a un sesgo de información. 

En el análisis de los datos no se controlaron factores de confusión, 
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exceptuando el consumo de tabaco y el de AINE. Tras un seguimiento de 7 

años, se observó una asociación entre la insuficiencia renal y la exposición a 

cualquier analgésico, especialmente de combinaciones analgésicas (tablas 4 y 

5).  

 

 La mayoría de los expuestos consumieron 2 o más combinaciones de 

analgésicos (188 de 200) que contenían además cafeína, codeína, barbitúricos 

u otros principios activos.  

 

Una de las críticas a este estudio ha sido que los grupos no fueron 

comparables en cuanto a sus características basales, pues la cohorte de 

expuestos presentaba mayor morbilidad que la de no expuestos, y las 

enfermedades concomitantes (por ejemplo, la HTA) pudieron influir más en 

el desarrollo de la enfermedad renal que el abuso de analgésicos (Dezell, 

1998). 

 

3. El estudio de Rexrode se realizó en Estados Unidos y se inició en 1982 

(Rexrode, 2001). El seguimiento de los participantes fue de 14 años (hasta 

1995). Fue un estudio de cohortes, anidado en un ensayo clínico de 

prevención primaria de enfermedad coronaria y cáncer en hombres 

(Physician’s Health Study Group, 1998). El ensayo clínico constaba de cuatro 

brazos de tratamiento: AAS (325 mg a días alternos), betacaroteno (50 mg a 

días alternos), asociación de los anteriores y placebo.  

 

 Aunque el brazo de tratamiento de AAS se interrumpió en 1988 por 

demostrar una clara eficacia de éste en la prevención primaria de enfermedad 

coronaria, se continuó el ensayo clínico con las otras ramas de betacaroteno y 

placebo, hasta el año 1.995. El número total de participantes del ensayo 

clínico fue de 22.071, de los que se incluyó para el estudio de cohortes 11.032 

pacientes (el 50% de la muestra inicial) (Rexrode, 2001). La muestra inicial 

de participantes se restringió a aquéllos que habían respondido al cuestionario 

de exposición realizado al final del seguimiento y disponían del valor de 

creatinina al inicio y al final de dicho ensayo clínico (tabla 4). 
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 La recogida de la información sobre la exposición se efectuó de manera 

retrospectiva al final del seguimiento de los pacientes, mediante un 

cuestionario enviado por correo. A los participantes se les preguntó sobre el 

uso de AAS, combinaciones analgésicas conteniendo AAS, paracetamol, 

combinaciones analgésicas conteniendo paracetamol, combinaciones de AAS 

y paracetamol, AINE, otros tratamientos para el dolor y combinaciones de 

otros tratamientos para el dolor. Se definió la exposición para cada categoría 

como la toma de 12 o más unidades desde que se inició el ensayo clínico en 

1982 hasta la finalización del mismo. La exposición se estratificó en cinco 

categorías: no expuestos (exposición de menos de 12 comprimidos durante 14 

años), de 12 a 1499 comprimidos, de 1500 a 2499 comprimidos, de 2500 a 

6999 comprimidos y de más de 7000 comprimidos.  

 

El objetivo fue determinar si existía asociación entre el consumo de los 

analgésicos y/o AINE con el deterioro de la función renal, valorada como 

creatinina en sangre igual o superior a 1,5 mg/dl y/ o un aclaramiento de 

creatinina inferior o igual a 55 ml/min.  

 

Se establecieron 2 cohortes, una de hombres consumidores de AAS, 

paracetamol y/o AINE, y otra de hombres no consumidores. En el análisis de 

los datos, la exposición se agrupó en tres categorías: AAS y/o combinaciones 

de analgésicos conteniendo AAS, paracetamol y/o combinaciones de 

analgésicos conteniendo paracetamol y AINE y/o combinaciones de 

analgésicos conteniendo AINE. No se consideraron otros grupos porque 

fueron poco frecuentes. 

 

El estudio de Rexrode no halló asociación entre la exposición a AAS, 

paracetamol o AINE y la insuficiencia renal crónica (tablas 4 y 5). 

 

Con posterioridad se realizó otra publicación del mismo estudio (Kurth, 2003) 

que limitó la inclusión de los participantes, a aquéllos que no tenían 

antecedentes de insuficiencia renal, los que al inicio del ensayo clínico (1982) 

tenían un valor normal de la creatinina en sangre y que además, disponían del 
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valor de la creatinina en sangre al finalizar el seguimiento. La definición de la 

exposición y los fármacos analizados fueron idénticos a la publicación de 

Rexrode (Rexrode, 2001). La alteración renal fue definida como el aumento 

de creatinina de 0,3 mg/dl en sangre o un filtrado glomerular igual o inferior a 

29 ml/min/1,73 m2. En total, se incluyeron 4.517 participantes (el 20% de la 

muestra inicial). El análisis de los datos tampoco mostró asociación de la 

exposición a analgésicos y AINE con la insuficiencia renal crónica (tabla 5). 

En un subanálisis realizado con los individuos sin antecedentes 

cardiovasculares, el uso de AAS se asoció con una reducción significativa del 

riesgo de IRC en todas las categorías de dosis acumuladas (OR: 0,27, IC 95% 

0,10-0,73, para la categoría de un consumo de AAS de 2.500 g o más a lo 

largo de la vida), mientras que en los individuos con antecedentes 

cardiovasculares hubo un aumento del riesgo de IRC aunque no llegó a ser 

estadísticamente significativo (OR: 1,65, IC95% 0,50-5,48, para la categoría 

de un consumo de AAS de 2.500g o más a lo largo de la vida). 

 

Tanto en la publicación de Rexrode como en la de Kurth la recogida de la 

información de la exposición a analgésicos fue retrospectiva, mediante un 

cuestionario enviado por correo y no se apoyó de un catálogo fotográfico de 

medicamentos, por lo que no se evitó un posible sesgo de memoria e 

imprecisión en la recogida de la información.  

 

 

1.3.3.3.2  Estudios de casos y de controles 

 

Se han realizado varios estudios de casos y de controles con la finalidad de 

identificar la existencia de asociación de uso crónico de analgésicos y/o AINE con el 

daño renal. A continuación se detallarán aspectos de los estudios que han incluido 

pacientes con necrosis papilar renal (McCredie, 1982), IR crónica (Sandler 1989, 

Fored 1991) y enfermedad renal terminal subsidiaria de tratamiento renal sustitutivo 

(Murray, 1983; Pommer, 1989; Morlans, 1990; Perneger, 1994; Steeland, 1990) que 

es el ámbito de la presente tesis. 
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Estudio en pacientes con necrosis papilar renal 

El estudio de McCredie se realizó en Australia entre 1978 y 1980 (McCredie, 1982). 

Fue un estudio de casos y controles. Los casos procedieron de consultas externas 

hospitalarias y habían sido recién diagnosticados de necrosis papilar renal (NPR) o 

de probable NPR. Fueron 91 casos (80 mujeres y 11 hombres) con NPR y 38 casos 

(33 mujeres y 5 hombres) con probable NPR emparejados por edad con un grupo de 

controles sin enfermedad renal (113 mujeres amigas de los pacientes o personal 

hospitalario) y con otro grupo de controles con enfermedad renal como 

glomerulonefritis, necrosis tubular renal, quistes renales simples o poliquistosis renal 

y enfermedades sistémicas con afectación renal (120 controles; 57 mujeres y 63 

hombres). 

 

El objetivo principal del estudio fue conocer si el consumo de analgésicos 

(fenacetina en combinación con analgésicos, AAS, paracetamol o combinaciones de 

éstos) estaba relacionado con la NPR. También se investigó sobre la relación del 

consumo de tabaco y la NPR. 

 

Se definió la exposición como el consumo igual o mayor a 0,1 Kg de analgésicos 

(equivalente a una exposición de 3 o más comprimidos a la semana durante 1 año), o 

el consumo igual o mayor de 1 Kg de tabaco (equivalente al consumo de 3 o más 

cigarrillos de tabaco al día durante 1 año). El día índice se consideró la fecha del 

diagnóstico de NPR.  

 

El resultado del estudio mostró una asociación de la NPR con la exposición a 

cualquier analgésico y combinaciones de analgésicos con fenacetina y sin fenacetina 

(tablas 6 y 8). Cuando se analizaron todos los pacientes, el resultado del análisis 

mostró una asociación significativa del consumo de tabaco con la NPR (RR: 2,5, 

IC95% 1,3-4,9). Sin embargo, cuando se analizaron sólo las mujeres la asociación no 

fue significativa (RR: 1,7, IC95% 0,7-3,9). 

 

Como limitaciones de este estudio podemos destacar que uno de los grupos control 

presentaba patologías renales como glomerulonefritis, necrosis tubular renal y 

enfermedades sistémicas que podían asociarse con la exposición de analgésicos. 
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Tampoco se tuvieron en cuenta otros factores de riesgo de IRC a parte del consumo 

de analgésicos y tabaco.  

 

 

Estudios en pacientes con insuficiencia renal crónica 

1. El estudio de Sandler se realizó en Estados Unidos entre 1980 y 1982 

(Sandler, 1989, 1991). Fue un estudio de casos y controles. Los casos eran 

554 pacientes con IRC de reciente diagnóstico o fallo renal, identificados en 

los registros de informes de alta de hospitales de North Carolina. Los 

diagnósticos de los casos se clasificaron en seis grupos de nefropatía crónica: 

nefropatía diabética (20%), nefroesclerosis (19%), nefritis intersticial (19%), 

GMN (14%), otras (21%) e IRT (7%). Los controles (516) fueron escogidos 

aleatoriamente de la población general a partir de los listines telefónicos. Se 

emparejaron con los casos por edad, sexo, raza y proximidad al centro 

hospitalario de referencia del caso. Los más ancianos se identificaron y se 

seleccionaron de la lista de la Seguridad Social. La obtención de la 

información fue mediante una entrevista telefónica a los participantes o a sus 

familiares. En el 55% de los casos y en el 10% de los controles, la entrevista 

se realizó a los familiares. Para el recuerdo se utilizó un listado de los 

analgésicos comercializados en los años 60 y 70. Se estudió la exposición a 

fenacetina, paracetamol, AAS, AINE y combinaciones con cafeína. La 

exposición se definió como el uso diario o semanalmente de analgésicos 

durante 1 año.  

 

En el estudio de Sandler se realizó un análisis logístico incondicionado. Para 

minimizar el sesgo de información se efectuó un análisis incluyendo sólo a 

pacientes con un consumo superior a 2 años. Se observó un riesgo aumentado 

de IRC con la exposición a cualquier analgésico, paracetamol y 

combinaciones de analgésicos con fenacetina. Sin embargo no hubo 

asociación entre la exposición crónica a AAS y la IRC (tablas 6 y 8). El 

estudio de Sandler también mostró un riesgo significativamente aumentado 

de IRC con la exposición crónica de AINE  (OR: 2,1, IC95% 1,1-4,1), que 

fue mayor en hombres de más de 65 años (OR: 10,0, IC95% 1,2-82,7), con 
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antecedentes de infarto agudo de miocardio (OR: 13,0, IC95% 1,7-272,0), 

uso de diuréticos (OR: 15,5, IC95% 2,0-123) y edema o insuficiencia 

cardíaca (OR: 15,8, IC95% 2,0-125). También evaluó la asociación del 

consumo diario de AINE y cafeína en la dieta, con el riesgo de IRC, y halló 

una asociación significativa en los mayores de 65 años cuando el consumo de 

cafeína de la dieta era superior a dos tazas de café al día (OR: 7,3, IC95% 

1,6-33,9). 

 

Entre las limitaciones de este estudio se puede destacar la utilización de 

familiares en el 55% de los casos y en el 10% de los controles para realizar la 

entrevista, lo que pudo producir un sesgo de información. No obstante, en 

dicho estudio se realizó un análisis de la exposición de los pacientes 

estratificado según la fuente de información (entrevista a los pacientes frente 

a entrevista a los familiares) y no hubo diferencias significativas en el grado 

de exposición entre ambos grupos. 

 

A pesar de que fue un estudio en pacientes con IRC de reciente diagnóstico, 

el 55% de los casos estaban demasiado enfermos para ser entrevistados o 

murieron, algunos pacientes tenían un nivel de creatinina en sangre  elevado y 

otros desarrollaron una IRT. Esta heterogeneidad en el grado de IRC pudo 

comportar niveles de respuesta diferente entre los casos. Asimismo, como el 

día índice coincidió con la fecha de inclusión del caso en el estudio, no se 

descarta que existiera un cierto sesgo protopático en el grupo de los pacientes 

con IRC avanzada, es decir que la exposición a los analgésicos y/o AINE 

fuera posterior al inicio de la enfermedad renal. 

 

2. El estudio de Fored se realizó en Suecia entre 1996 y 1998 (Fored, 2001). Fue 

un estudio de casos y controles. Los casos fueron 918 pacientes de reciente 

diagnóstico de IRC, con un nivel de creatinina superior a 4,4 mg/dl en los 

hombres y de 2,8 mg/dl en las mujeres, que se identificaron del Registro de la 

población de Suecia, base de datos poblacional de 5,3 millones de habitantes. 

Los casos se emparejaron con controles comunitarios. 
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Se envió un cuestionario por correo a 1.189 casos y a 1.330 controles, de los 

que se obtuvo respuesta de 918 (77%) casos y de 980 (74%)  controles. 

Posteriormente, se realizó una entrevista personal. Para el recuerdo se utilizó 

un libro que contenía fotografías en color de los analgésicos. Ni pacientes ni 

entrevistadores conocían la hipótesis de estudio, aunque los entrevistadores 

conocían quién era caso y quién control. Se realizó un análisis logístico 

incondicionado, en el que se incluyó como factores, la edad, el sexo, el nivel 

de educación y el uso regular de analgésicos. En el análisis de los datos se 

consideró como el día índice la fecha de la entrevista, aunque también se 

realizó un análisis secundario ignorando los 5-10 años anteriores a la 

entrevista para evitar el sesgo protopático. El resultado del estudio mostró un 

riesgo aumentado de IRC con cualquier exposición de AAS, no obstante, 

cuando se descartaron las exposiciones durante los 10 años previos a la 

realización de la entrevista, sólo las dosis de 500 a 2999 g de AAS se 

asociaron significativamente con la IRC. También dicho estudio mostró una 

asociación con la exposición de paracetamol superior a 500 g o más por año 

(equivalente a 1,4 g/d o más) y la IRC, que se ratificó cuando se consideró el 

día índice 10 años antes de la entrevista al paciente (tablas 6 y 8). Sin 

embargo, no mostró asociación de otros analgésicos como el propoxifeno, la 

codeína y las pirazolonas con la IRC. 

 

El estudio de Fored analizó la asociación del consumo de analgésicos con 

diferentes nefropatías crónicas (diabética, GMN, nefroesclerosis, 

enfermedades renales hereditarias, enfermedades sistémicas o vasculitis y 

otras). La exposición crónica de paracetamol sólo se asoció a la nefropatía 

diabética, mientras que el uso crónico de AAS se asoció a todos los grupos 

diagnósticos excepto las enfermedades sistémicas o vasculititis. 

 

En este estudio no se puede descartar que la exposición a analgésicos se 

produjera para aliviar los síntomas de enfermedades que predisponen a la IRC 

pues los casos tenían más antecedentes de cefaleas y dolor articular (sesgo de 

indicación) (Fored, 2001). También es posible que existiera un cierto sesgo 

protopático al no definirse el día índice como el inicio de la enfermedad renal 
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crónica. 

 

 

Estudios en pacientes con insuficiencia renal terminal 

1.  El estudio de Steeland se realizó en Estados Unidos entre 1976 y 1984 

(Steeland, 1990). Fue un estudio de casos y controles, de prevalencia. Los 

casos fueron 325 pacientes (hombres) con IR en tratamiento renal sustitutivo 

del Registro Renal de Michigan. Los casos se emparejaron por edad, sexo 

raza y área de residencia con 325 controles comunitarios escogidos 

aleatoriamente del área geográfica de los casos. La entrevista a los 

participantes fue telefónica. El objetivo principal fue estudiar la exposición 

laboral de diferentes agentes potencialmente tóxicos para el riñón con la IRT, 

incluyendo la exposición a fenacetina y paracetamol. El día índice se 

consideró la fecha del diagnóstico de IRT, aunque también se realizó un 

análisis considerando sólo la exposición anterior a los 5 años previos al 

diagnóstico de los casos. El paracetamol y la fenacetina fueron analizados 

conjuntamente. No se determinó “a priori” un criterio de exposición. Para el 

análisis, la exposición se definió como el uso regular de 1 comprimido por 

semana durante 2 o más años. Se mostró una asociación de IRT con la 

exposición crónica de ciertos tóxicos laborales (disolventes, sílice) y, con la 

fenacetina y el paracetamol, aunque al limitar el análisis a la exposición 

anterior a los 5 años previos al diagnóstico de IRT de los casos, la asociación 

de la fenacetina y el paracetamol con la IRT no fue significativa (tablas 7 y 

8). 

 

Tampoco se estudiaron otros analgésicos diferentes a la fenacetina y 

paracetamol, y además estos fueron analizados conjuntamente y no se 

estableció el riesgo individual de cada uno de ellos. 

 

2. El estudio de Murray se realizó en EEUU entre 1978 y 1979 (Murray, 1983). 

Fue un estudio de casos y de controles, de prevalencia. Los casos fueron 527 

pacientes con IRC en tratamiento renal sustitutivo. Se escogió aleatoriamente 

el 55% de los pacientes de 18 centros participantes del área de estudio. Los 
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controles fueron 1.047 pacientes hospitalarios escogidos de las listas de 

admisión y se excluyeron pacientes que ingresaron por determinadas causas 

(obstétricas, psiquiátricas, cáncer, radioterapia e investigación clínica). El 

emparejamiento de los casos con los controles se realizó según el sexo, la 

edad, la raza y el centro hospitalario. La entrevista fue realizada por personal 

entrenado. Se consideró como exposición el consumo diario de AAS, 

paracetamol, fenacetina o cualquier combinación de éstos, al menos durante 1 

mes a lo largo de la vida del paciente. El día índice fue la fecha en que se 

inició el tratamiento renal sustitutivo. El resultado del estudio no mostró que 

hubiera un aumento del riesgo de IRT con la exposición crónica de 

combinaciones analgésicas con fenacetina, AAS, paracetamol o 

combinaciones de los anteriores (tablas 7 y 8). 

 

En este estudio se incluyeron controles con ingreso por patologías asociadas 

al uso de analgésicos como artritis y úlcera, que pudieron infraestimar los 

resultados del mismo. También pudo existir un sesgo de selección que afectó 

a los controles ya que hubo un 39% de falta de respuesta y a los casos, ya que 

al ser un estudio de prevalencia se recogió información de los pacientes con 

mayor posibilidad de supervivencia. Además, sólo se incluyeron pacientes en 

diálisis y no se consideraron los pacientes con IRT trasplantados. Por último, 

no se restringió el análisis a la exposición anterior al inicio de la IRC y no 

fueron controlados otros factores de riesgo de IRC como HTA o 

enfermedades del tracto urinario. 

 

3. El estudio de Morlans se realizó entre 1980 y 1983 (Morlans, 1990). Fue un 

estudio de casos y controles, de prevalencia. Los casos fueron 340 pacientes 

en tratamiento renal sustitutivo escogidos aleatoriamente de los centros de 

diálisis del área metropolitana de Barcelona. Se revisaron las historias 

clínicas de los pacientes para clasificar la nefropatía renal en cinco grupos 

diagnósticos: nefritis intersticial, GMN, poliquistosis renal, nefropatía 

indeterminada y desconocida. Los casos se emparejaron con controles 

hospitalarios por edad y sexo. Se definió la exposición como el consumo de 

analgésicos a días alternos al menos durante 30 días en cualquier momento de 
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la vida. El día índice fue establecido por un nefrólogo que desconocía si el 

caso estaba expuesto o no a los fármacos de estudio. Se consideró como día 

índice, la fecha referida por el enfermo, en la que por primera vez había 

presentado hematuria, albuminuria o enfermedad renal. Se analizaron los 

datos mediante un análisis de regresión logístico condicionado. El resultado 

del análisis mostró un riesgo aumentado de IRT con la exposición a cualquier 

analgésico, fenacetina y AAS (tablas 7 y 8). También se halló una asociación 

significativa entre el consumo crónico de cualquier analgésico y las diferentes 

categorías diagnósticas de IRT, exceptuando la poliquistosis renal. 

 

En el estudio de Morlans pudo existir un sesgo de selección al ser un estudio 

de prevalencia, ya que en este tipo de estudios se recoge información de los 

pacientes con mayor posibilidad de supervivencia y además no incluyó 

pacientes con IRT trasplantados.  

 

El grupo de pacientes con nefropatías desconocidas fue importante (40,6%) y 

el día índice para este grupo se determinó como la fecha del inicio de la 

diálisis, por lo que no se puede descartar que la exposición registrada fuera 

posterior al inicio de la enfermedad renal (sesgo protopático). 

 

4. El estudio de Pommer se realizó en Alemania de 1984 a 1986 (Pommer, 

1989a). Fue un estudio de casos y controles, de prevalencia. Los casos fueron 

517 pacientes en tratamiento renal sustitutivo (hemodiálisis, diálisis 

peritoneal y trasplante renal). Se revisaron las historias clínicas para clasificar 

los casos en ocho grupos diagnósticos de enfermedad renal crónica: nefritis 

intersticial, GMN, nefropatía analgésica, poliquistosis renal, enfermedad 

vascular, nefropatía diabética, otras y desconocidas. Los casos se 

emparejaron por edad, sexo y nacionalidad con 517 controles. Los controles 

fueron pacientes ambulatorios de la “Universidad Libre de Berlín”, de los 

departamentos de oftalmología, cirugía, obstetricia, dermatología, medicina 

interna, neurología, radioterapia y urología. Se realizó una entrevista personal 

para la recogida de la información y durante ésta se enseñó un listado de 

especialidades farmacéuticas para ayudar al recuerdo. El día índice fue la 
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fecha de inicio del tratamiento renal sustitutivo. Se consideró exposición el 

consumo de 15 o más dosis de analgésicos por mes durante al menos 1 año.  

 

La mayoría de las exposiciones (88% en los casos y 82% en los controles 

expuestos) fueron a combinaciones analgésicas. Los grupos diagnósticos de 

enfermedad renal crónica se establecieron según la historia clínica, y los de 

mayor exposición a analgésicos fueron la nefropatía analgésica (73,6%), la 

nefropatía diabética (38,5%), la nefritis intersticial (34,9%) y la nefropatía 

desconocida (31,6%). El resultado del análisis de regresión logístico 

condicionado mostró un riesgo aumentado de IRT asociado con el consumo 

de cualquier analgésico, cualquier combinación de analgésicos, 

combinaciones que contenían fenacetina, dosis entre 2000 y 4999 mg de 

combinaciones analgésicas que no contenían fenacetina, dosis entre 2000 y 

4999 mg de paracetamol y fenazonas, y dosis superiores a 5.000 mg de AAS 

(tablas 7 y 8). Tanto el paracetamol, como las fenazonas, como el AAS 

estaban combinados con cafeína. No se halló relación entre la exposición 

crónica de metamizol y la IRT. El aumento del riesgo de IRT con la 

exposición crónica a analgésicos se debió al uso de combinaciones de 

analgésicos o con cafeína y no al consumo de analgésicos solos (tabla 8). El 

87,8% de los sujetos expuestos utilizaron analgésicos en combinación con 

cafeína. Así también se halló un aumento del riesgo de IRT con dosis 

acumuladas de 25 g o superiores de cafeína asociada a preparaciones 

analgésicas (RR: 1,70, IC95% 1,27-2,27), y el aumento del riesgo fue dosis 

dependiente.  

 

Como limitación de este estudio se puede decir que no se restringió el análisis 

a la exposición anterior al inicio de la IRC, por lo que pudo existir un sesgo 

protopático. También, la relación de la cafeína con la IRT es difícil de valorar 

pues estuvo combinada con analgésicos y tampoco se determinó el riesgo de 

IRT con la exposición crónica de analgésicos no asociados a la cafeína.  

 

5.  El estudio de Perneger se realizó en Estado Unidos, de enero a julio de 1991 

(Perneger, 1994). Fue un estudio de casos y controles. Los casos fueron 716 
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pacientes que iniciaron tratamiento renal sustitutivo durante el período de 

estudio, que se emparejaron por edad con 361 controles comunitarios 

escogidos aleatoriamente de la misma área geográfica. Se consideró como 

exposición la ingesta en más de 10 ocasiones en la vida, de analgésicos como 

el paracetamol, el AAS y los AINE. Estos tres grupos de fármacos estaban 

solos o en combinación con otros analgésicos que no fuera la fenacetina. El 

día índice fue la fecha de inicio de la diálisis. La entrevista fue telefónica. Se 

realizó un análisis de regresión logístico incondicionado, teniendo presente la 

edad, el sexo, la raza y la exposición a analgésicos. El resultado del estudio 

mostró una asociación de IRT con el consumo de 105 unidades al año o más 

de paracetamol y dosis acumuladas superiores a 5000 unidades de AINE 

(tablas 7 y 8). 

 

El estudio de Perneger presentó ciertas limitaciones, entre ellas que el 

emparejamiento no se realizó por sexo ni por raza, de tal manera que el 

porcentaje de mujeres en los casos fue de un 42%, mientras que en los 

controles fue de un 65%, y por otra parte, el porcentaje de blancos en los 

casos fue de un 54% mientras que en los controles fue de un 84%. Otra 

limitación fue que no se restringió el análisis a la exposición anterior al inicio 

de la IRC, por lo que pudo existir un sesgo protopático. Es posible que los 

pacientes aconsejados por su médico evitaran el uso de AAS y de AINE, y 

utilizaran más el paracetamol. Esto lo apoya el hecho de que el consumo 

mayor de paracetamol se produjo principalmente durante los 5 años previos al 

inicio de la diálisis de los pacientes. 

 

 



 

 

 

Tabla 4.  Estudios de cohortes  

 Período de 
estudio/ Lugar 

Expuestos No expuestos Exposición Variables de análisis 

Dubach 
 

1968-79/88 
Suiza/ 
 
 
 

623 mujeres trabajadoras de la 
industria relojera, farmacéutica, 
química, etc. 

621 mujeres trabajadoras de la 
industria relojera, farmacéutica, 
química, etc. 

Presencia en la orina de NAPAD, 
metabolito de la fenacetina 
 

Creatinina en sangre, 
densidad de la orina, bacteriuria, 
proteinuria, hematuria (1968-79).  
Mortalidad general, por 
enfermedades renales, del tracto 
urinario y cardiovasculares 
(1968-88). 
 

Elseviers 
 

1984-92 
Bélgica/ 
 
 

246 personas procedentes de 
atención primaria o de las 
oficinas de farmacia 
 

200 personas escogidas de la lista 
de votantes y que hablaban 
holandés 
 

Consumo de analgésicos diario 
durante al menos 1 año o 
consumo de más de 1.000 
unidades  

Depresión de la función renal  
 
 

Rexrode* 
 
 

1982-95 
EEUU 

Médicos varones sanos, 
participantes de un ensayo clínico 
de profilaxis primaria de la 
cardiopatía isquémica y/o cáncer,  
para evaluar la eficacia del AAS 
y/o ß-caroteno y/o placebo  
 

Médicos varones sanos, 
participantes de un ensayo clínico 
de profilaxis primaria de la 
cardiopatía isquémica y/o cáncer, 
para evaluar la eficacia del AAS 
y/o ß-caroteno y/o placebo  
 

Consumo de 12 unidades o más, 
de AAS y/o paracetamol y/o 
AINE a partir de la fecha de 
inicio del ensayo clínico  

Creatinina ≥1,5 mg/dl o 
aclaramiento de creatinina ≤55 
ml/min/1,73 m2 

 
 

Kurth* 
 

1982-95 
EEUU 

194 Médicos varones sanos, 
participantes de un ensayo clínico 
de profilaxis primaria de la 
cardiopatía isquémica y/o cáncer,  
para evaluar la eficacia del AAS 
y/o ß-caroteno y/o placebo  
 

3400 Médicos varones sanos, 
participantes de un ensayo clínico 
de profilaxis primaria de la 
cardiopatía isquémica y/o cáncer, 
para evaluar la eficacia del AAS 
y/o ß-caroteno y/o placebo  
 

Consumo de 12 unidades o más, 
de AAS y/o paracetamol y/o 
AINE a partir de la fecha de 
inicio del ensayo clínico  

Creatinina ≥0,3 mg/dl o 
aclaramiento de creatinina ≤29 
ml/min/1,73 m2 

 

Nota: (*) Son el mismo estudio pero con criterios de inclusión para el análisis diferentes. En la publicación de Rexrode no se especifica la N de la población incluida en el análisis 



 

 

Tabla 5.  Resultados de los estudios de cohortes /RR (IC95%) 

 Cualquier 
analgésico 

Combinaciones 
con FCT 

AINE AAS Paracetamol 

Dubach* 
 

           Densidad urinaria alterada 
 
           Aumento de la creatinina sérica 
 
           Bacteriuria 
 
           Mortalidad general 

 

 
 
- 
 
- 
 
- 
 
- 

 
 

4,4 (2,4-5,0) 
 

7,6 (2,7-21,4) 
 

1,6 (0,9-2,8) 
 

2,2 (1,5-3,3) 
 

 
 
- 
 
- 
 
- 
 
- 
 

 
 
- 
 
- 
 
- 
 
- 

 
 
- 
 
- 
 
- 
 
- 

Elseviers† 

           Disminución de la function renal 
 

           Mortalidad general 
 

 
6,1 (1,4-25,9) 

 
1,8 (0,8-4,2) 

 
- 
 
- 

 
- 
 
- 

 
- 
 
- 

 
- 
 
- 

Rexrode§ 
Aumento de la creatinina sérica       

(Consumo ≥2.500 u) 
 

 
 
- 

 
 
- 

 
 

1,1 (0,7-1,6) 

 
 

0,9 (0,53-1,8) 

 
 

0,8 (0,5-1,4) 

Kurth§ 
Aumento de la creatinina sérica       

(Consumo ≥2.500 u) 
 

 
 
- 

 
 
- 

 
 

1,3 (0,6-2,5) 
 

 
 

1,1 (0,4-2,7) 
 

 
 

1,1 (0,5-2,4) 
 

Nota: (*) Se ha calculado el RR crudo según los datos proporcionados en la publicación.  (†) La mayoría de las exposiciones fueron de combinaciones 
de analgésicos. (§) Son el mismo estudio pero con criterios de análisis de la población diferentes 

 



 

 

 
 

Tabla 6.  Estudios de casos y controles en IRC 

Estudio Período de estudio/ 
Lugar 

Casos 
 

Controles 
 

Exposición Día índice 

McCredie  
 

1978-80/ Australia  91 Pacientes 
diagnosticados de 
necrosis papilar renal 
(NPR) o de probable 
NPR  

120 (57 M y 63 H) 
Controles con 
enfermedad renal y 113 
controles femeninos 
sanos 
 

Consumo de ≥0,1 Kg o 3 
unidades/semana/1 año 
de analgésicos 
ó 
≥1 Kg o 3 cigarros/d/1 
año de tabaco 
 

Fecha del diagnóstico 
de la necrosis papilar 
renal 

Sandler  
 
 
 
 
 

1980-82/ EEUU 
 
 
 
 

554 Pacientes con IRC, 
de reciente diagnóstico. 
Niveles de creatinina 
sérica ≥ 1,5 mg/dl 
 

516 Individuos 
comunitarios 
<65 a sin IRC 
 
 

Uso diario al menos 
durante 1 año de 
fenacetina, paracetamol, 
AAS y combinaciones 
con cafeína. 

No se especifica. 
Posiblemente fue la 
fecha del primer 
diagnóstico hospitalario 
de IRC 

Fored  1996-98/ Suecia 
 

1189 Pacientes 
seleccionados (918 
incluidos) con reciente 
IRC identificados a 
partir de una base de 
datos de la población 
Sueca con 
niveles de creatinina 
sérica ≥ 3,4 mg/dl en 
hombres y ≥ 2,8 mg/dl 
en mujeres 

1330 Individuos 
comunitarios 
seleccionados (980 
incluidos) 
 

Consumo de >20 
unidades de analgésicos 
o al menos 2 veces a la 
semana durante 2 meses. 

Fecha de la entrevista.  
En un análisis 
secundario, el día índice 
se estableció 5-10 años 
antes de la fecha de la 
entrevista. 



 

 

Tabla 7.  Estudios de casos y controles en IRT 
 

 
Estudios Período de estudio/ 

Lugar 
Casos 

 
Controles 

 
Exposición Día índice 

Murray  
 

1978-79/ EEUU 527 pacientes con IRT y 
en diálisis 
 

1047 pacientes 
hospitalarios  

Consumo diario, al 
menos durante 1 mes de 
AAS, paracetamol, 
fenacetina o cualquier 
combinación de éstos. 

Fecha de inicio de la 
diálisis 

Morlans  
 
 

1980- 83/ 
Area metropolitana de 
Barcelona/  

340 p con IRT; 
muestra aleatoria del 
50% de los pacientes de 
los centros de diálisis 
 

673 pacientes 
hospitalarios  
 
 
 

Consumo de analgésicos 
a días alternos al menos 
durante 30 días, antes del 
primer síntoma de 
enfermedad renal. 

Fecha de inicio de la 
IRC 

Steeland  1976-84/ EEUU 
 

325 hombres con IRT 
subsidiaria de 
tratamiento renal 
sustitutivo  
 

325 comunitarios 
 

Exposición a agentes 
tóxicos laborales y 
analgésicos (más de un 
comprimido a la semana 
durante 2 o más años).  

Fecha del diagnóstico de 
la IRT. En un análisis 
secundario, el día índice 
se estableció 5 años 
antes del diagnóstico de 
IRT. 

Pommer  
 

1984-86/ Alemania 517 (56% mujeres) con 
IRT y tributarios de 
diálisis o de trasplante 
renal 
 

517 pacientes de las 
consultas 
extrahospitalarias 

Consumo de 15 o más 
dosis de analgésicos por 
mes durante al menos 1 
año 

Fecha del inicio del 
tratamiento renal 
sustitutivo 

Perneger  
 

1991/ EEUU 
 

716 p con IRT 
subsidiaria de 
tratamiento renal 
sustitutivo  

361 comunitarios 
 

Ingesta en más de 10 
ocasiones de AAS o 
AINE o Acetamifen  

Fecha del inicio de la 
diálisis 



 

 

 
 

Tabla 8.  Resultados de los estudios de casos y controles. OR/RR (IC95%). 

Nota: (*) Resultado cuando se desconsidera la exposición de los 5 años previos al diagnóstico de IRT. (†) En el estudio de Pommer el AAS, el paracetamol y las pirazolonas (fenazonas) 
estaban combinados con cafeína. (§) En el estudio de Perneger los AINE, el AAS y el paracetamol estaban solos o en combinaciones que no incluían a la fenacetina. 

 
 

 

 

Estudios Cualquier 
analgésico 

Combinaciones 
analgésicas 

Combinaciones 
con FCT 

Combinaciones 
sin FCT 

FCT y AAS FCT y 
paracetamol 

AAS y 
paracetamol 

AINE AAS Paracetamol Pirazolonas 

Fored - - - - - - - - 1,4 (1,1-1,7) >500g 
3,3 (2,0-5,5) - 

McCredie 17,2 (8,5-34,7) - 17,7 (9,0-35,1) 3,0 (1,5-5,8) - - - - - - - 

Morlans 2,9 (1,8-4,7) - 19,0 (2,3-157,4) 1,3 (0,6-3,0) - - - - 2,54 (1,2-5,2) - 2,16 (0,8-5,3) 

Murray 1,1 (0.8-1,5) - 1,2 (0,7-1,9) - 1,0 (0,6-1,7) - 1,86 (0,8-4,6) - 0,84 (0,5-1,5) 0,35 (0,4-1,5) - 

Perneger§ - -  - - - - > 5000u 
8,8 (1,1-71,8) 

>366u 
1,1 (0,7-1,9) 

>366u 
2,1 (1,1-3,7) - 

Pommer 2,4 (1,8-3,4) 2,6 (1,9-3,7) FCT >1000g 
4,5 (2,6-7,7) 

2000-4999 
1,6 (2,8-4,5) - - - - >5000g† 

4,4 (1,4-13,5) 
>1000g† 

2,4 (1,4-4,2) 
>1000g† 

3,6 (2,3-5,6) 

Sandler 2,8 (1,8-4,2) - 5,1 (1,7-14,9) - - - - 
2,1 (1,1-4,1) 

Hombres >65 a 
10,0 (1,2-82,7) 

1,32 (0,7-2,5) 3,21 (1,05-9,8) - 

Steeland - - - - - 2,7 (1,0-6,8) 
2,5 (0,7-7,1)* - - - - - 
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1.4  Justificación de la tesis 

 

El número de pacientes con insuficiencia renal crónica que inician diálisis ha ido 

aumentando a lo largo de los años. En Cataluña la prevalencia en el año 1984 fue de 415 

pacientes por millón de población, mientras que en el año 1996 fue aproximadamente el 

doble (853 por millón de población). Para evitar el creciente número de pacientes que 

llegan a estadios avanzados y necesitan tratamiento renal sustitutivo es preciso 

identificar todas las causas prevenibles de IRC.  

 

Los analgésicos y AINE potencialmente pueden producir efectos indeseables a nivel del 

riñón por su mecanismo de acción y porque su principal vía de eliminación es renal. Sin 

embargo, existen diversos estudios, en animales de experimentación y epidemiológicos, 

con resultados controvertidos que no han permitido aclarar esta cuestión. 

 

Un estudio de casos y de controles, que se realizó en Cataluña en 1980-1983 (Morlans, 

1990, mostró una asociación de la IRT con el consumo crónico de analgésicos y halló 

un riesgo atribuible del 11,3 % (Vidal, 1993). Posteriormente se ha realizado otro 

estudio (de 1995 a 1997) de similares características con el objetivo de verificar los 

resultados previamente obtenidos, mejorando aspectos del diseño del anterior estudio, 

así como de investigar si el consumo crónico de paracetamol y de AINE puede asociarse 

a la IRT (Ibáñez, 2005). El análisis comparativo de ambos estudios puede clarificar el 

papel de los analgésicos y AINE en la IRC en nuestro medio y también, puede 

proporcionar información que mejore el diseño de los futuros estudios epidemiológicos 

que investiguen esta posible asociación. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MMaatteerriiaall  yy  mmééttooddooss  
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2. Material y métodos  

 

2.1  Conceptos teóricos 

2.1.1  Estudios epidemiológicos 

 

Los dos métodos epidemiológicos más utilizados para detectar reacciones adversas por 

medicamentos después de su comercialización son: 

1) El estudio de cohortes 

2) El estudio de casos y controles 

 

1) El estudio de cohortes se basa en la comparación de un grupo de personas expuestas 

a un factor de riego o personas tratadas con un medicamento, con otro grupo de 

personas no expuestas al mismo factor o no tratadas. Se sigue la evolución de los dos 

grupos, principalmente en lo relacionado a las enfermedades que aparecen a lo largo 

del tiempo.  

 

Existen cohortes de dos tipos (Rothman, 1998) en función de si se considera (o no) la 

exposición para escoger a los individuos que la constituirán: 

• Cohortes de población general. Se escoge a priori a la población sin considerar si 

ha estado expuesta o no al factor que se estudia. Evalúa exposiciones que haya 

experimentado un porcentaje importante de personas y permite estudiar un amplio 

abanico de enfermedades resultantes de más de una exposición. Ha sido útil por 

ejemplo, para estudiar los efectos del tabaco (Doll, 2005), los anticonceptivos 

hormonales (Beral, 1999) y la dieta (Hu, 2001). 

• Cohortes de exposición especial. En ellas se escoge una determinada población que 

ha sufrido exposición al factor de interés, a fin de valorar los posibles efectos sobre 

la salud. Por ejemplo, las víctimas de la bomba atómica expuestas a radiaciones 

ionizantes (Sasaki, 2002). 
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El estudio de cohortes presenta las siguientes características: 

• Es útil para conocer la historia natural de una enfermedad y la incidencia de la 

misma. Generalmente, la secuencia temporal entre la causa y el efecto es clara 

(Grimes, 2002a).  

• Es útil en la investigación de múltiples efectos asociados a una única exposición. 

Por ejemplo, se puede estudiar la exposición a cigarrillos y la relación con el 

accidente vasculocerebral, el enfisema, el cáncer oral y la cardiopatía isquémica 

(Grimes, 2002a).  

• Para detectar reacciones poco frecuentes, se necesitan poblaciones muy grandes o 

un seguimiento prolongado en el tiempo, lo que supone un gasto económico no 

despreciable. No obstante, existen grandes estudios de cohortes, por ejemplo el de 

Framingham, que han contribuido importantemente al conocimiento de 

enfermedades (Grimes, 2002a). 

 

 

El estudio de cohortes puede presentar tres tipos de sesgos: 

a) de selección- cuando las dos poblaciones comparadas difieren no sólo en la 

exposición al factor  que se estudia sino también en otras variables pronosticas 

asociadas. 

b) de migración- ya que las exposiciones se pueden modificar con el tiempo cuando los 

pacientes de una cohorte migran de su cohorte original, bien a alguna otra de las 

cohortes del estudio o fuera del mismo. Por ejemplo, dentro de un estudio de 

cohortes de mujeres que utilizan como método contraceptivo el tratamiento 

hormonal, una proporción de ellas puede cambiar su uso por dispositivos 

intrauterinos y viceversa. Si esos cambios son importantes pueden afectar la validez 

de las conclusiones (Fletcher, 1989). 

c) de observación- el grupo de pacientes expuestos puede ser más observado que el 

grupo que no lo está a consecuencia del conocimiento de la exposición que 

determina una búsqueda de las variables clínicas objeto de evaluación.  

 

2) En el estudio de casos y de controles se comparan dos grupos de individuos, unos 

afectados por una determinada enfermedad (casos) y otros libres de ésta (controles). En 

los grupos se estudia la exposición a un factor o más de riesgo (uno o más fármacos en 

el caso de las reacciones adversas a medicamentos) y se comparan. Si los casos y los 
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controles tienen la misma distribución de exposición al factor en estudio, se puede 

inferir que éste no afecta la enfermedad. Si los casos tienen significativamente una 

exposición (previa a la aparición de la enfermedad) superior al factor estudiado o bien, 

una exposición más larga, se puede inferir que existe una asociación del factor sobre la 

enfermedad.  

 

En este tipo de estudio es necesaria una hipótesis previa, por ello se considera que son 

útiles para cuantificar riesgos pero no para descubrirlos. En la necesidad de establecer 

una hipótesis previa el estudio de casos y de controles coincide con el ensayo clínico. Se 

diferencian en que el ensayo clínico es un estudio experimental, controla las 

condiciones en que se producen los efectos de la intervención y está limitado en la 

detección de reacciones adversas debido a que:  

• La población del ensayo clínico es necesariamente reducida y no es 

representativa de la población general, por tanto solamente puede detectar 

efectos adversos con un período de latencia relativamente corto y frecuentes 

(normalmente con una incidencia superior a uno por mil pacientes tratados) 

(Lewis, 1981). 

• No puede evaluar reacciones que requieren la administración continuada y 

prolongada del fármaco (por ejemplo retinopatía por cloroquina) y/o presentan 

un período de latencia prolongado (por ejemplo cáncer de vagina en la 

menarquia en hijas de madres que tomaron dietilestilbestrol durante el 

embarazo).  

 

Resumiendo, los estudios de casos y controles constituyen el método más factible para 

estudiar efectos indeseables poco frecuentes; son relativamente sencillos de realizar, 

rápidos y económicos.  

 

3) En determinadas circunstancias, dentro de un estudio de cohortes, se puede realizar 

un estudio de casos y controles. Generalmente este tipo de estudios de casos y controles 

basados en una población o “anidados“, en una cohorte, se realizan cuando algún factor 

de exposición requiere para su cuantificación una técnica especial y/o costosa. Entonces 

se escogen todos los individuos de la cohorte que desarrollan la enfermedad (casos) y 

una muestra aleatoria de individuos de la cohorte que no la han desarrollado (controles).  
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En Estados Unidos en 1974 se desarrolló un estudio de cohortes que investigó diversos 

factores de exposición y la aparición de linfoma no Hodgkin. Para determinar la 

relación de los organoclorados con dicha enfermedad se había de realizar una prueba 

sanguínea costosa a los individuos que participaban, por ello se realizó un estudio de 

casos y controles anidado en el estudio de cohortes. Así de 25.802 individuos que 

participaron en el estudio de cohortes, sólo se incluyeron en el estudio de casos y 

controles, 74 casos que habían presentado linfoma no Hodgkin y 174 controles 

escogidos al azar, a los cuales se les realizó la prueba sanguínea para determinar niveles 

de organoclorados, y determinar si había (o no) asociación de éstos con la enfermedad 

(Rothman, 1997). El realizar este estudio de casos y controles dentro del estudio de 

cohortes evitó molestias para la mayoría de los individuos participantes y un gasto 

considerable (Grimes, 2002a).  

 

 

2.1.2  Diseño del estudio de casos y controles 

 

Hay cuatro aspectos de importancia metodológica en el diseño de los estudios de casos 

y controles, y su correcta definición evita la aparición de sesgos que pueden alterar los 

resultados (Rothman, 1998): 

• Selección de los casos 

• Selección de los controles 

• Identificación de la exposición y determinación del período de exposición 

relevante 

• Identificación de los factores de confusión 

 

 

2.1.2.1  Selección de los casos 

 

En un estudio de casos y de controles, los casos son los individuos que padecen una 

determinada enfermedad. Debido a ello, es importante: 
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1. Definir la enfermedad correctamente mediante criterios diagnósticos concretos y 

estandarizados, evitando la ambigüedad.  

2. Se han de detallar los criterios de selección de los pacientes (inclusión y de 

exclusión), así como el rango de edad y su procedencia. Es esencial estar seguro 

de no excluir arbitrariamente posibles casos.  

3. La selección de los casos ha de ser independiente de la exposición que se quiere 

estudiar. 

 

Así mismo, si se estudian enfermedades transitorias o bien rápidamente mortales si el 

estudio es de ámbito hospitalario, es posible que exista una menor representación de los 

casos porque no llegan al hospital, hecho que también puede distorsionar los resultados. 

 

La fuente de selección o procedencia de los casos puede ser hospitalaria o comunitaria. 

La selección de pacientes hospitalarios aunque es más factible, tiene el inconveniente 

que puede ser una muestra sesgada de las personas de la comunidad a la cual se les 

aplicará las conclusiones de los resultados (Fletcher, 1989). Sólo es apropiada si puede 

asumirse que una elevada proporción de los pacientes que presentan la enfermedad irán 

al hospital para su diagnóstico y/o tratamiento. En caso contrario existirá una dificultad 

en la generalización de los resultados a la población general (validez externa) ya que no 

se consideran los pacientes que presentando la enfermedad no acuden al hospital porque 

son admitidos en otro diferente, mueren o se recuperan (Elwood, 1998). 

 

Los casos pueden ser seleccionados de dos formas con respecto al curso de la 

enfermedad (Fletcher, 1989):  

• Una es la selección de casos nuevos o incidentes, es decir, casos de la enfermedad a 

medida que aparecen.  

• La otra forma es mediante la selección de casos existentes o prevalentes de una 

población definida. Primero se define una población y luego, en un momento 

determinado del tiempo se identifican los casos y se determina la exposición. Esto 

implica la inclusión de pacientes de diagnóstico antiguo y reciente. 

 

Es más conveniente que los casos sean incidentes que no prevalentes, ya que los casos 

prevalentes están condicionados por la incidencia de la enfermedad y la duración en el 

tiempo de ésta. La duración a su vez está determinada por la velocidad a la cual los 



Material y Métodos 

 92 

pacientes dejan de ser enfermos (por recuperación o muerte) o persisten en la 

enfermedad debido a un curso lento o a una paliación eficaz de la misma. Esto significa 

que la prevalencia está determinada por los casos de mejor pronóstico que tendrán 

mayor supervivencia, y por la vida media de la enfermedad. Enfermedades rápidamente 

fatales o las que se curan estarán infrarepresentadas y las de más larga supervivencia 

suprarepresentadas (Fletcher, 1996). Por otra parte, la secuencia de causalidad es más 

difícil de establecer, porque ha transcurrido más tiempo desde el inicio de la enfermedad 

hasta el punto del tiempo en que se estudia y existe un sesgo de memoria más 

importante que en un estudio de incidencia. También se ha de considerar que los 

procedimientos diagnósticos cambian con el tiempo y los más recientes son más 

precisos y están más desarrollados que los más antiguos, por lo que la enfermedad en 

éstos se identifica mejor y en estadios menos evolucionados.  

 

 

2.1.2.2 Selección  de los controles 

 

Las condiciones que han de cumplir los controles son las siguientes (Rothman, 1998): 

1. No presentan la enfermedad objeto de estudio.  

2. Los criterios de inclusión y exclusión de los controles han de ser precisos como 

en los casos. 

3. Son individuos representativos de aquellos que, de haber desarrollado la 

enfermedad, habrían sido seleccionados como casos. 

4. La selección de los mismos ha de ser independiente de la exposición (igual que 

en los casos). 

 

Los controles pueden escogerse mediante unos criterios de emparejamiento con los 

casos. Esto sucede cuando previamente se conoce el factor de exposición y factores que 

pueden influir tanto en la aparición de la enfermedad como en la exposición (factores de 

confusión) y que son difíciles de controlar de otro modo. Los factores por los que 

generalmente se emparejan son la edad, el sexo y el lugar de residencia. Cuando no 

existe este conocimiento previo, se suele realizar un estudio de casos y controles sin 

emparejamiento (Elwood, 1998). 
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Los controles pueden ser de origen comunitario o intrahospitalario. Si los controles son 

comunitarios, representarán la población base de la que provienen los casos y la 

aplicación de los resultados a la población general será más adecuada que si son 

hospitalarios (Elwood, 1998). Los resultados serán más fácilmente de interpretar porque 

en general no estarán sujetos a sesgos asociados al ingreso de los pacientes, al aumento 

del uso de fármacos y de la morbilidad. No obstante, los controles comunitarios también 

presentan inconvenientes, como que están menos motivados en participar porque no 

obtienen ningún beneficio por su colaboración y que en ocasiones, es necesaria una 

determinada información clínica para el estudio que no siempre es posible obtener 

(Elwood, 1998). 

 

Si los controles son hospitalarios la comparación con los casos será más compleja 

porque pueden estar relacionados con la exposición que se estudia (Elwood, 1988). Una 

manera de prevenir este hecho, es escoger controles hospitalarios con un amplio rango 

de diagnósticos y que no estén relacionados con la exposición (Elwood, 1998). 

 

La selección de los controles adecuados es una de las tareas más difíciles en el diseño de 

los estudios de casos y de controles. Por ejemplo, si se desea realizar un estudio de 

casos y de controles para demostrar la hipótesis de que los AINE pueden prevenir el 

cáncer colon-rectal, y se escogen controles del Servicio de Reumatología, el estudio 

estará sesgado, ya que los pacientes con artritis utilizan más a menudo AINE que la 

población general de la cual se han escogido los casos de cáncer colon-rectal y por 

tanto, el resultado del análisis no será correcto, pues se obtendrá una odds ratio baja, en 

contra de la hipótesis. Por el contrario sucederá si se escogen los controles del Servicio 

de Gastroenterología, donde muchos de los pacientes presentan enfermedad ulcerosa y 

están prevenidos por su médico de que eviten la ingesta de AINE (Schutlz, 2002).  

 

Por todo ello, se recomienda la mínima restricción al determinar la población de origen 

de los controles y que la selección sea independiente de la exposición al factor que se 

estudia (Schultz, 2002).  
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2.1.2.3 Definición de la exposición 

 

En un estudio de casos y controles es conveniente concretar qué fármacos se estudiarán 

y cuál será la dosis mínima para identificar que ha existido exposición.  

 
Otro aspecto importante, que se debe considerar ‘a priori’ es la determinación del 

período de exposición al factor de riesgo estudiado (McLaughlin, 1998). Es decir, se ha 

de especificar el tiempo mínimo, pero relevante para que el factor de riesgo induzca la 

enfermedad. 

Si la definición de exposición es ambigua o poco relevante, es posible que no se 

establezcan diferencias entre casos y controles y los resultados tiendan hacia el valor 

nulo (Rothman, 1987). 

 

 

2.1.2.4  Identificación de la exposición 

 

En el diseño del estudio es necesario especificar la manera en que se recogerá la 

información, qué información, quién la recogerá y de quién se obtendrá. 

 

La recogida de la información puede realizarse a partir de una entrevista presencial o 

telefónica, de un cuestionario enviado por correo al domicilio del paciente, etc. 

 

La entrevista o el cuestionario, se pueden aplicar al paciente y/o a sus familiares. Para 

evitar al máximo el sesgo de información, es preferible que la entrevista sea al paciente 

y presencial.  

 

Es imprescindible que la obtención de la información de los pacientes sea óptima. Para 

ello es necesario que la entrevista se desarrolle en un ambiente tranquilo y que el 

paciente colabore durante la misma con las condiciones psíquicas y físicas adecuadas. 

Por otro lado, para evitar asimetrías en la recogida de la información (sesgo de 

observación) es necesario utilizar un cuestionario estandarizado y el personal que 

ejecuta la entrevista ha de estar suficientemente entrenado utilizando un tono emotivo 

neutro que no influya en las respuestas del paciente, por lo que también es preferible 
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que los entrevistadores estén cegados a la hipótesis de trabajo y/o al ‘status’ caso-

control (Elwood, 1998).  

 

En los estudios de casos y controles, un punto esencial es la información referente a la 

exposición al fármaco o fármacos de interés. Habitualmente esta información ha de ser 

detallada (dosis, vía de administración, frecuencia de exposición, período de exposición, 

última exposición), tanto para el fármaco objeto de estudio como para la medicación 

concomitante que puede interaccionar con la estudiada. 

 

Un problema al identificar la exposición es el recuerdo de la misma por parte de los 

individuos que participan. Los casos que sufren la enfermedad, posiblemente estén más 

sensibilizados y recuerden mejor que los controles. Por ello, es importante aplicar un 

cuestionario estructurado en la entrevista y que el monitor esté adecuadamente 

entrenado. Sirve de apoyo mostrar al paciente un catálogo fotográfico de las 

especialidades farmacéuticas comercializadas durante el período de estudio, o una lista 

de los nombres de éstas (Schulz, 2002). 

 

También se ha de recoger la información de otros factores que pueden tener relevancia 

en el curso clínico del paciente desde el punto de vista fisiopatológico, clínico o 

epidemiológico (Hayden, 1982). 

 

 

2.1.2.5  Determinación del día índice 

 

Para establecer relaciones de causalidad con el fármaco es muy importante establecer el 

"día índice". Éste, es la fecha en que aparece el primer signo o síntoma atribuible a la 

enfermedad estudiada. Será el punto de referencia para el análisis de los datos, ya que se 

considerará que hay exposición "positiva" cuando el fármaco se ha consumido antes del 

"día índice". Si no se determina correctamente el día índice, se puede producir el sesgo 

protopático, en el cual se relaciona erróneamente como agente causal de la enfermedad 

que se estudia a un determinado factor (por ejemplo fármacos), cuando en realidad la 

exposición se ha producido para aliviar los síntomas producidos por dicha enfermedad. 

Por ello es tan importante que se definan los criterios de inicio de la enfermedad 
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estudiada en el protocolo del estudio y que se determine el día índice de manera cegada 

por los investigadores, es decir sin el conocimiento previo de si los individuos han 

estado expuestos al factor que se estudia, tanto en los casos como en los controles. 

 

Evitar el sesgo protopático representa un problema, especialmente en las enfermedades 

crónicas, en las cuales es difícil identificar el inicio de la enfermedad, porque se suman 

la capacidad de recuerdo del paciente (que puede ser limitada) y las primeras 

manifestaciones de la enfermedad que son silentes con frecuencia. Generalmente los 

pacientes suelen explicar las exposiciones de uso más común porque las recuerdan 

mejor (McLaughlin, 1998). 

 

 

2.1.3  Sesgos del estudio de casos y controles  

 

El sesgo es cualquier error sistemático en el diseño, conducción o análisis de un estudio 

que conduce a un error en la estimación del efecto de la exposición sobre el riesgo de 

padecer la enfermedad (Schelesselman, 1982). 

 

La existencia de sesgos representa un daño irreparable por falta de validez interna del 

estudio (Grimes, 2002b). En el diseño y en la conducción del estudio de casos y 

controles se han de hacer esfuerzos para reducir o eliminar los sesgos. No siempre es 

posible. Es necesario por ello, reconocerlos y tenerlos presentes al interpretar los 

resultados del estudio. 

 

Se han descrito numerosos sesgos. Sackett (1979) describió hasta 35 sesgos diferentes. 

Lo más habitual es agruparlos en tres grandes categorías: de selección, de información y 

de confusión. A diferencia de los sesgos de confusión, los sesgos de selección y de 

información no se pueden corregir con la aplicación de técnicas estadísticas.  
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2.1.3.1  Sesgos de selección 

 

En los estudios de casos y controles, el sesgo de selección significa que los casos y los 

controles difieren no sólo en que unos presentan la enfermedad y otros no, sino también 

en otros aspectos relacionados con el procedimiento de elección de los dos grupos. 

 

Sesgo de selección de Berkson o sesgo de la frecuencia de admisión, debido a un índice 

diferente de admisión para casos y controles, dicho de otro modo: Las personas 

expuestas al factor de interés que padecen la enfermedad tienen más posibilidades de 

ingresar en el hospital que las personas con la enfermedad pero no expuestas al mismo. 

Es decir, el conocimiento de la exposición de interés puede conducir a un aumento de 

ingresos hospitalarios. Por ejemplo, en las mujeres con salpingitis portadoras de un 

dispositivo intrauterino, ingresan más fácilmente en el hospital que las que no son 

portadoras. Si se realizase un estudio de casos y controles habría una alta proporción de 

casos con dispositivos intrauterinos, con una falsa asociación de éstos a la salpingingitis 

(Grimes, 2002b). 

 

Sesgo de selección de Neyman o sesgo de incidencia-prevalencia: Ocurre cuando existe 

un intervalo de tiempo suficientemente prolongado entre la exposición y la selección de 

los casos, como para que se cree un grupo no representativo de los casos de la 

comunidad. Por ejemplo, si en un estudio hospitalario de casos y controles se estudian 

enfermedades transitorias o bien rápidamente mortales, es posible que exista una menor 

representación de los casos porque no llegan al hospital, hecho que distorsiona los 

resultados. 

 

Un problema que afecta tanto a la selección de los casos como de los controles, es la 

imposibilidad de incluir a todos los pacientes potencialmente válidos debido al rechazo 

del paciente a participar en el estudio o a limitaciones físicas o psicológicas. Se puede 

producir un sesgo de selección si los excluidos presentan diferencias en el uso de los 

fármacos estudiados con relación a los incluidos (Delzell, 1998). 
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2.1.3.2  Sesgos de información  

 

El sesgo de información resulta de una identificación de la exposición o del efecto, o 

ambos, incorrecto e implica una clasificación errónea de la exposición o de la 

enfermedad (Schelesselman, 1982; Grimes, 2002b). 

 

Existen dos sesgos de clasificación (Rothman, 1987): 

a) El sesgo de clasificación incorrecta diferencial. Se producen errores en la 

clasificación de la exposición o de la enfermedad que son interdependientes, 

resultando que un grupo está falsamente más expuesto que el otro grupo al factor 

de riesgo. El resultado en la estimación de la odds ratio (OR) puede subestimar 

o sobreestimar el riesgo. 

 

Uno de los sesgos característicos de este tipo es el sesgo de memoria (Rothman, 

1987). Hay dos factores determinantes en el recuerdo de la exposición:  

• El intervalo de tiempo transcurrido entre el episodio clínico y la entrevista 

• El impacto de la enfermedad sobre la vida del enfermo. Es evidente que la 

sensibilización para recordar fármacos no es simétrica, pues es más fácil que 

el caso recuerde más los fármacos que ha tomado, por el hecho de que sufre 

la enfermedad.  

 

El sesgo de diagnóstico es otro ejemplo de clasificación incorrecta diferencial. 

Se produce cuando el conocimiento de una supuesta causa de enfermedad hace 

que se haga una búsqueda más intensiva de la enfermedad en los expuestos a 

esta causa que en los no expuestos. Y viceversa, la presencia de la enfermedad 

puede hacer más intensa la búsqueda del factor de exposición en los individuos 

que la tienen que en los que no la tienen (Grimes, 2002b).  

 

El monitor o entrevistador es el que decide la inclusión o exclusión de los 

diferentes casos y controles, y puede presionar más al caso que al control, si 

conoce la relación entre el factor de riesgo y la enfermedad. Por este motivo, lo 

ideal es que los monitores desconozcan cuáles son casos y cuáles controles (que 

desconozcan el ‘status’ caso-control) o la hipótesis de estudio. A veces es difícil 
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este tipo de enmascaramiento y se sustituye por un adecuado entrenamiento y el 

diseño de un cuestionario bien estructurado, para asegurar la máxima simetría en 

la recogida de información de casos y controles  

 

b) En el sesgo de clasificación incorrecta no diferencial existen errores de 

ambigüedad o de falta de relevancia, en la clasificación de la exposición o de la 

enfermedad que hacen que exista una proporción de exposición similar en 

ambos grupos de comparación. Por ello, no se detectan diferencias y el resultado 

va siempre en dirección al valor nulo (Rothman, 1987). 

 

También existe un sesgo de información cuando se entrevista no al paciente sino a un 

substituto, que generalmente es un familiar próximo (la esposa, el esposo o un hijo). El 

conocimiento de éste sobre la historia del paciente no es tan profundo, y pueden 

también influir otros factores como una mayor valoración o una idealización si se ha 

muerto (Gordis, 2000). 

 

El sesgo de demanda se produce cuando el paciente no quiere reconocer que su 

enfermedad puede estar relacionada con su estilo de vida (fumar, beber), porque está en 

litigio (por ejemplo) y le interesa que relacionen su enfermedad con sus condiciones 

laborales. Entonces niega algunas exposiciones y enfatiza otras que le interesan para su 

fin (Gordis, 2000). 

 

 

2.1.3.3  Influencia de los factores de confusión 

 
Se considera que los factores de confusión son la causa más importante de error en los 

estudios no experimentales (Shapiro, 1993). Los factores de confusión son variables 

ligadas a la exposición, pero que también predisponen de modo independiente a sufrir la 

enfermedad. Un factor de confusión es por tanto: 

1. Un factor de riesgo de la enfermedad que se estudia incluso entre los sujetos no 

expuestos 

2. Ha de estar asociado con la exposición al fármaco y/o fármacos que se estudian 
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3. No ha de ser un paso intermedio en la secuencia causal entre la exposición y la 

enfermedad 

 

La distorsión introducida por un factor de confusión puede conducir a la subestimación 

o una mayor estimación del efecto que se estudia. Es un sesgo que el investigador puede 

prevenir con un diseño adecuado del estudio, por ejemplo restringiendo la selección de 

los pacientes, o mediante el emparejamiento de los casos y los controles según factores 

de confusión previsibles (edad, sexo, centro hospitalario, algún indicador de clase 

social). En el análisis de los datos se considera su identificación y control previa 

recogida de la información en el cuestionario.  

 

Un tipo de factor de confusión es el que está ligado a la indicación del fármaco que 

consideramos. De modo que la indicación de uso de este medicamento es además un 

factor de riesgo para la misma.  

 

Para minimizar la confusión por indicación es necesario un conocimiento de la 

influencia de la enfermedad sobre la exposición, también de los posibles factores 

pronósticos de la misma que afectan al tratamiento que se ha indicado. Implica 

investigar sobre los motivos de indicación del fármaco en casos y controles ya que se 

pueden asociar a la exposición y/o ser un factor de riesgo de la enfermedad objeto de 

estudio. 

 

Existen diferentes procedimientos para controlar los factores de confusión (Schulz, 

2002) en los estudios de casos y de controles y cuyo objetivo es obtener homogeneidad 

entre los grupos de estudio para dichos factores de confusión:  

 

• La restricción. Es decir establecer criterios muy estrictos de inclusión y de 

exclusión; si se conoce que un determinado factor es un factor de confusión, se 

seleccionarán para el estudio sólo aquellos individuos que no lo manifiesten. 

Aumenta la validez interna del estudio, pero diminuye la externa (será más 

difícil aplicar sus conclusiones a la población general). 

• El emparejamiento por determinadas características de casos y controles que 

puedan ser posibles factores de confusión. Sólo es posible cuando se han 

identificado en estudios previos (Elwood, 1998). El emparejamiento proporciona 
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comparabilidad entre casos y controles en términos de la información recogida, 

siempre y cuando el número de variables emparejadas sea pequeño, pues en caso 

contrario será difícil encontrar controles que se puedan emparejar con los casos. 

Los inconvenientes del emparejamiento son: a) que el estudio se encarece y es 

más difícil de desarrollar; b) en el análisis se puede perder información si uno de 

los individuos del par no responde adecuadamente; c) el factor por el que se 

realiza el emparejamiento no se puede evaluar en el análisis en relación con la 

enfermedad; d) se puede producir un apareamiento innecesario si el factor no es 

un verdadero factor de confusión. 

• Control de los factores de confusión en el análisis, mediante: a) La 

estratificación. Se dividen los datos en estratos definidos por niveles de un 

determinado factor de confusión y se calcula la medida de asociación para cada 

estrato (Elwood, 1998). De esta manera se controla el efecto de dicho factor, 

aunque no de otros que pueden estar también confundiendo. b) La aplicación de 

técnicas multivariantes, en las cuales se examina el efecto de una variable 

controlando simultáneamente el efecto de otras. 

 

Se valora el grado de confusión cuando se compara la estimación bruta del efecto con la 

que se obtiene cuando se ha eliminado el efecto de las variables de confusión mediante 

el análisis estratificado o el multivariante (Rothman, 1987). 

 

 

2.1.4  Cálculo del tamaño de la muestra 

 

Cuando se diseña un estudio de casos y de controles, el cálculo del tamaño de la 

muestra tiene importancia en la precisión del estudio y evita en gran parte, el error 

debido al azar.  

 

El cálculo se realiza a partir de fórmulas estadísticas (Schlesselman 1974; Rothman, 

1982). Dichas fórmulas relacionan el tamaño del estudio con los siguientes factores: 

a) Nivel de significación estadística (error alfa) 

b) Probabilidad de no detectar un efecto real (error beta) 

c) Magnitud del efecto 
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d) Tasa de la enfermedad en ausencia de exposición o prevalencia de la exposición 

en ausencia de la enfermedad 

e) Tamaño relativo de los grupos comparados, es decir, razón de sujetos expuestos 

a no expuestos, o de casos a controles 

 

Generalmente el error alfa y beta son arbitrarios. La magnitud del efecto, también es 

arbitraria, a menos que la investigación sobre el tema que se estudia sea bastante sólida. 

Por último, el tamaño relativo de los grupos comparados, es un problema de costo-

efectividad del estudio y también lo han de definir los investigadores sopesando el valor 

de una mayor precisión en los resultados del estudio frente a un costo elevado. 

 

Según algunos autores la cuestión del tamaño de la muestra de un estudio no es una 

decisión técnica, sino que constituye un juicio, y son la experiencia, la intuición y el 

discernimiento quienes lo realizan (Rothman, 1987). 

 

 

2.1.5  Conceptos estadísticos aplicados al estudio de casos y controles 

2.1.5.1  Medidas de asociación 

 

Para determinar si una enfermedad concreta, está asociada con un factor de exposición 

específico, existen dos medidas: el cálculo del riesgo relativo (RR) y la razón de 

ventajas u odds ratio (OR). 

 

La odds ratio o razón de ventajas (OR), es un cociente en el que el numerador es la 

probabilidad (p) de que ocurra un suceso (S) y el denominador es la probabilidad de que 

no ocurra (1-p): 

 

OR (S)= p(S) / 1 - p 

 

La división de una odds por otra odds es una razón de odds u OR (Martínez-González 

1999). 
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El RR es una razón de riesgos; es el cociente entre la incidencia de padecer la 

enfermedad en los individuos expuestos (Re) al factor  que se estudia y la incidencia de 

padecer la enfermedad en los individuos no expuestos (Ro) a dicho factor: 

 

RR= Re / Ro = a/a+b / c/c+d 
 

 Presencia de enfermedad

 Sí                    No  

      Total 

Expuestos a b a+b 

No expuestos c d c+d 

Total a+c b+d a+b+c+d 

 
 
Un valor de riesgo relativo superior a 1 y con intervalos de confianza que no lo 

incluyan, va a favor del carácter causal de la exposición al factor de riesgo. Si es igual a 

1 no hay asociación de la enfermedad con dicho factor. Si es inferior a 1, la exposición 

al factor “protege de la enfermedad” pues la incidencia en los expuestos es inferior a la 

de los no expuestos. 

 

Generalmente, el RR es empleado en los estudios de cohortes, donde sí se puede 

conocer la incidencia de la enfermedad. Mientras que la OR se puede utilizar en los 

estudios de cohortes y de casos y controles. 

 

Si disponemos los datos de un estudio de casos y controles en una tabla 2x2, 

obtenemos: 

 

 Presencia de enfermedad 

Sí                    No 
(Casos)          (Controles) 

 
Total 

Expuestos a b a+b 

No expuestos c d c+d 

Total a+c b+d a+b+c+d 
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Expresada mediante una fórmula matemática, la “odds ratio” es equivalente a la razón 

de productos cruzados: 

 

OR = (a / c) / (b / d) = a x d / b x c 

 

Se considera que la OR obtenida en un estudio de casos y de controles es una buena 

aproximación al RR en una población, cuando: 

 

a) Los casos estudiados son representativos (en relación a la historia de 

exposición), de todos los que padecen la enfermedad en la población de la que se 

han obtenido (Gordis, 2000) 

b) Los controles son representativos (en relación a la historia de exposición), de 

todos los que no padecen la enfermedad en la población de la que provienen los 

casos (Gordis, 2000) 

c) El RR para la asociación entre el factor de riesgo y la enfermedad estudiada es 

inferior al 20% (Huw, 1998). 

 

 

2.1.5.2  Expresión de la odds ratio con sus intervalos de confianza 

 

El valor nulo para la OR es el 1, ya que implica que las dos categorías comparadas son 

iguales. El valor mínimo posible es 0 y el máximo teóricamente posible el infinito 

(Martínez-González, 1999; Bland, 2000).  

 

Una OR superior a 1 va a favor del carácter causal de la exposición al factor de riesgo. 

Si es inferior a 1 indica que el fenómeno de desenlace o enfermedad es menos frecuente 

en la categoría o grupo que está expuesto al factor que se estudia (Gordis, 2000). 

 

Para interpretar correctamente la OR necesitamos conocer su intervalo de confianza, ya 

que si los límites del mismo incluyen el valor 1, los resultados no son significativos ni 

concluyentes (Hartzema, 1992). 
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Si la muestra es suficientemente grande, el IC para una OR se puede calcular por una 

aproximación a la distribución normal, mediante el método de Woolf (1995). En dicho 

método primero se transforma la OR logarítmicamente: 

 

Factor de error = ln (OR) + zα/2  1/a + 1/b + 1/c + 1/d 

IC (1-α) para la OR = eFactor de error 

 

Donde zα/2 es el valor de la distribución normal para el error alfa que se desee 

(generalmente el valor alfa es del 5%, siendo por tanto el valor de z de 1,96). Los 

valores a, b, c y d corresponden a los de la tabla 2x2 descrita anteriormente. 

 

 

2.1.6  Análisis 

2.1.6.1  Análisis de datos crudo 

 

El análisis basado en datos brutos o crudos calcula la odds ratio considerando 

únicamente la exposición y la enfermedad (Rothman, 1987). No considera los factores 

de confusión o variables modificadoras del efecto que se estudia y que están ligadas 

también a la exposición y a la enfermedad. Es el análisis epidemiológico más sencillo. 

 

 

2.1.6.2  Análisis estratificado 

 

En un análisis estratificado, se comparan casos y controles dentro de categorías 

homogéneas (o estratos) del factor que se quiere controlar (sexo, edad, clase social, etc.) 

para evitar el efecto de éste como posible factor de confusión.  

 

Existen métodos estadísticos que pueden combinar los resultados de cada estrato en una 

única estimación global (Piédrola, 2001): la estandarización interna (teniendo en cuenta 

la distribución del factor de confusión en los expuestos), la estandarización externa (con 
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la distribución en los no expuestos), la ponderación por el inverso de la varianza y el 

Método de Mantel-Haenszel (el más usado). 

 

A efectos prácticos, se valora que hay confusión por un factor al comparar las 

estimaciones cruda y ajustada (Piédrola, 2001). Si en la estimación hay un cambio 

superior al 10% (dividiendo el valor ajustado por el crudo y multiplicando por 100), se 

acuerda que hay confusión. 

 

El análisis estratificado tiene la ventaja de que permite un mejor conocimiento de los 

datos y posibles interacciones entre diversos factores. Sus inconvenientes son que se 

complica extraordinariamente cuando se quieren controlar varios factores a la vez, y 

también que, cuando se trabaja con variables continuas se han de categorizar, lo que 

puede condicionar una confusión residual. 

 

 

2.1.6.3  Análisis multivariante 

 

El análisis multivariante considera los datos siguiendo un modelo matemático siendo el 

efecto que se estudia (por ejemplo la aparición de una determinada enfermedad),  la 

variable dependiente y el posible factor causal y los factores de confusión variables 

independientes. 

 

Para las variables continuas, el modelo multivariado de regresión múltiple es útil. Sin 

embargo para las variables dicotómicas (presencia de enfermedad o no, curación o no) 

la regresión logística es la más adecuada. En ésta la variable dependiente es el logaritmo 

neperiano o logit de la odds ratio que mantiene una relación lineal con las variables 

independientes (Elwood, 1998): 

 

Logit = ln (P / 1-P) =ln OR 

 

 ln (P / 1-P) = a+ b1 x1+ b2 x2+ b3 x3... 
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Donde “a” es una constante análoga a la ordenada en el origen, “xi” es la variable 

independiente o predictora, y representa a los factores de exposición y los de confusión, 

y “bi” es el coeficiente de “xi” (análogo a la pendiente de la recta).  

 

La interpretación de la regresión logística es que cada coeficiente de regresión (bi) 

expresa el ln de la OR de que ocurra un fenómeno por cada unidad de incremento del 

factor de riesgo (xi).  

 

La OR sería el antilogaritmo del coeficiente de regresión: 

 

OR = antilog (bi) = ebi 

 

En los estudios de casos y controles generalmente se utiliza el modelo multivariante de 

regresión logístico múltiple, donde la variable es generalmente binaria, como caso 

versus control (Concato, 1993). Sirve para estimar la fuerza de asociación de los 

factores que se estudian con el efecto de manera independiente, es decir eliminando la 

posibilidad de que un factor confunda a otro (Martínez-González, 1999). 

 

El análisis de regresión logístico múltiple exige la construcción de modelos 

matemáticos que describan simultáneamente el efecto de la exposición que se estudia y 

de otros factores que pueden estar confundiendo o modificando aquel. Para construirlos, 

el primer paso es definir la variable dependiente. Posteriormente se procederá a definir 

el término o términos de exposición y a continuación los factores de confusión 

(Rothman, 1987). 

 

Los factores de confusión se pueden identificar a partir del conocimiento existente y a 

través del análisis estratificado (si una variable se ha identificado en estudios anteriores 

como factor de riesgo es candidata a ser confusora) (Piédrola, 2001). También, los 

factores de confusión se pueden determinar en un análisis multivariado, progresivo paso 

a paso. En cada etapa, el modelo incorpora un factor. Finalmente sólo se mantendrán en 

el modelo multivariado aquellos factores que modifican el resultado inicial de manera 

apreciable (10%) (Piédrola, 2001). 
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Un análisis específico de regresión logístico múltiple es el condicionado. Se aplica en 

estudios de casos y de controles emparejados por alguna o algunas características que 

pueden ser factores de confusión (sexo, edad, etc.). En el análisis no se trabaja con 

individuos sino con parejas (Martínez-González, 1999). Cada pareja (caso-control) es 

transformada en una observación única en relación a las variables estudiadas. En el 

análisis se consideran aquellas parejas que difieren en los correspondientes valores para 

el caso y el control (Preisser, 1997).  

 

 

2.1.7  Evaluación de la relación de causalidad 

 

Hill (1965) describió una serie de criterios para establecer la relación de causalidad 

entre un factor y una enfermedad, dado que no siempre que existe una asociación 

estadística implica una relación causal. Existen unos criterios más importantes que otros 

(Grimes, 2002b). Los cuatro criterios fundamentales son:  

1) Secuencia temporal. La exposición ha de preceder a la enfermedad. 

2) Fuerza de asociación. Viene determinada por el valor de RR o de la OR. Cuanto 

mayor es, más probable es que refleje una verdadera relación e causalidad. 

3) Consistencia de la asociación. Significa que el mismo efecto ha sido observado por 

otros de manera independiente, en diferentes estratos de la población estudiada, bajo 

circunstancias diferentes y con diversos diseños de estudio. 

4) Relación dosis-respuesta o existencia de gradiente biológico. Es decir, a mayor 

cantidad de exposición mayor el efecto. 

 

Otros criterios propuestos por Hill no se consideran hoy tan claramente: 

1) Especificidad- La exposición al factor de riesgo conduce a un solo efecto.  

Pero no siempre es así. Por ejemplo, con la exposición al tabaco se pueden producir 

diferentes efectos: bronquitis, cáncer pulmonar, enfermedades cardiovasculares.  

2) Plausibilidad biológica- Con el conocimiento científico existente se puede 

argumentar o no, si puede estar relacionado el factor de exposición con el efecto.  

Por tanto este criterio está limitado por el estado actual del conocimiento. 

3) Coherencia- La interpretación de causa y efecto no debe entrar en conflicto con lo 

que se sabe de la historia natural y la biología de la enfermedad.  
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De nuevo los conocimientos actuales de la enfermedad pueden limitar cualquier 

aseveración que no vaya de acuerdo a ellos. 

4) Evidencia experimental a partir de ensayos clínicos- Prácticamente imposible 

obtenerla de seres humanos cuando se trata de demostrar relación de causalidad 

entre determinados factores con efectos adversos. Este criterio sólo es aplicable 

éticamente cuando un primer estudio observacional ha sugerido que una 

determinada intervención es preventiva o curativa, entonces se puede plantear 

comprobarla a partir de un ensayo clínico.  

5) Razonamiento por analogía- Si un factor causal puede producir un efecto, se puede 

pensar que cualquier otro (de similares características) también lo puede producir. 

 

No obstante, el criterio más válido de todos es la presencia de una secuencia temporal. 

Aparte de esta condición, no hay criterios fiables para determinar si una asociación es 

causal (Rothman, 1987). 
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2.1.8  Resumen de las cuestiones más relevantes en el diseño de un 

estudio de casos y controles 

 

A) Selección de los casos 

1. Definición concreta de la enfermedad de estudio 

2. Criterios de selección: de inclusión y de exclusión 

3. Selección de los casos independiente de la exposición que se estudia 

4. Fuente de selección: hospitalaria, comunitaria, base de datos, etc. 

5. Período de inclusión 

 

B) Selección de los controles 

1. Ausencia de la enfermedad que se estudia 

2. Criterios de selección: de inclusión y de exclusión 

3. Selección de los controles independiente de la exposición que se estudia  

4. Fuente de selección: hospitalaria, comunitaria, base de datos, etc. 

5. Período de inclusión 

 

C) Recogida de la información 

1. Método de recogida de la información: entrevista presencial o telefónica, cuestionario 

enviado por correo, base de datos, etc. 

2. Si el método de recogida de la información es a partir de una entrevista: a) 

cegamiento de los entrevistadores a la hipótesis de estudio; b) cegamiento de los 

entrevistadores  al ‘status’ caso-control; c) entrenamiento de los entrevistadores 

3. Cuestionario estructurado 

4. Listado de fármacos o catálogo fotográfico 

5. De quién se obtiene la información: a) del paciente; b) de la familia; c) de ambos 

 

D) Definición de la exposición 

 

E) Determinación del día índice 

1. Criterios para establecer el día índice 

2. Cegamiento de los investigadores con respecto a la exposición en la determinación 

del día índice 



Material y Métodos 

 111

F) Cálculo del tamaño muestral 

 

G) Factores de confusión 

1. Emparejamiento de los casos y controles, ¿por qué factores? 

2. Restricción en la selección, ¿se excluyen pacientes con factores de confusión 

conocidos? 

3. ¿Se realiza un análisis estratificado según los factores de confusión? 

4. ¿Se realiza un análisis multivariado incluyendo los factores de confusión? 

 

H) Análisis de los datos 

1. Análisis bruto 

2. Análisis estratificado por factores de confusión 

3. Análisis multivariado incluyendo los factores de confusión: condicionado, no 

condicionado 

4. Medidas de efecto 

5. Intervalos de confianza 

 

I) Resultados 

1. Medidas de efecto e intervalos de confianza de los factores de confusión 

2. Medidas de efecto intervalos de confianza de los factores de exposición: general, 

estratificado por tiempo de exposición, estratificado por cantidad de exposición 
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2.2  Aspectos metodológicos del trabajo de tesis doctoral 

 

2.2.1  Hipótesis 

 

1. El uso crónico de AINE y/o paracetamol se asocia con un aumento del riesgo de 

insuficiencia renal terminal. 

2. El estudio de casos y de controles de 1995-1997 confirmará lo observado en el 

estudio de casos y controles de 1980-1983, es decir, que el uso crónico de 

analgésicos aumenta el riesgo de IRT.  

3. La comparación del estudio de 1995-1997 con el estudio de 1980-1983, desde el 

punto de vista del diseño y de las poblaciones incluidas, será útil para explicar 

las posibles diferencias entre ellos y aportará información adicional sobre 

cuestiones metodológicas que se podrán aplicar a futuros estudios de casos y de 

controles. 

 

 

2.2.2  Objetivos 

 

1) Estimar el riesgo de insuficiencia renal terminal asociado al consumo crónico de 

paracetamol y de AINE, a partir del estudio de casos y controles de 1995-1997. 

2) Confirmar si existe un riesgo de insuficiencia renal terminal asociado al uso 

crónico de analgésicos, a partir del estudio de casos y controles de 1995-1997. 

3) Determinar las similitudes y diferencias en cuanto al diseño y las poblaciones 

incluidas, entre el estudio de 1995-1997 y el estudio de 1980-1983, con la 

finalidad de explicar las diferencias de resultados entre ambos y aportar 

información metodológica útil en el diseño de futuros estudios. 
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2.2.3  Tamaño de la muestra. Factores de confusión. Análisis de los datos 

 

En el estudio de 1980-1983, de 632 casos de IRT del área estudiada que estaban en 

tratamiento crónico con hemodiálisis se escogieron aleatoriamente 418 (66,1%) 

pacientes, de los que se incluyeron en el análisis 340 (50,5%) casos. Éstos se 

emparejaron por edad y sexo con 673 controles hospitalarios. Se efectuó un análisis 

multivariado de regresión logístico condicionado y en el modelo de análisis se 

consideraron los factores de riesgo de IRC y/o posibles factores de confusión como la 

exposición a diferentes categorías de analgésicos y AINE, antecedentes de diabetes, 

HTA, gota, litiasis renal, cefalea y artritis. 

 

En el estudio de 1995-1997 se incluyeron pacientes con un diagnóstico reciente de IRT 

y que iniciaban diàlisis. El cálculo del tamaño muestral se determinó considerando una 

prevalencia de uso del paracetamol en la población general de un 1,2% y superior a un 

1% la de AINE (diclofenaco). Se escogieron dos controles por caso. Se consideró un 

error α de 0.05, un poder del 80% y una OR significativa de 3. El tamaño de la muestra 

que se determinó fue de 532 casos de IRT y 1064 controles. 

 

En el análisis multivariado de regresión logístico condicionado del estudio de 1997, los 

factores de riesgo de IRC y/o posibles factores de confusión que se incluyeron fueron la 

exposición a diferentes categorías de analgésicos y AINE, antecedentes de tabaquismo, 

arteriopatía periférica, diabetes, hipertensión arterial, gota y litiasis renal. Para un 

subanálisis de asociación entre el uso de ácido acetilsalicílico y la nefropatía vascular, 

fueron añadidos al modelo como variables independientes, los antecentes de 

enfermedad coronaria y de accidente vasculocerebral.  

 

En ambos estudios, se incluyeron variables adicionales cuando se calculó el uso, 

duración y dosis acumuladas (en kilogramos) para diferentes categorías de analgésicos 

y/o AINE. Los valores de la OR y sus límites de confianza (95%) se calcularon 

mediante un modelo de regresión logístico condicionado (en el análisis general) y no 

condicionado (en el análisis de subgrupos). Para cada análisis, los pacientes fueron 

incluidos si existía una información completa de las variables incluidas en el modelo. 
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Para hacer la comparación de las variables descriptivas entre el primer y el segundo 

estudio, se aplicó el test t-Student para variables continuas y el chi cuadrado (x2) para 

variables dicotómicas. 

 

 

2.2.4  Organización general de los dos estudios 

2.2.4.1  Organización del estudio 1980-1983 

Población estudiada 

 
Los casos eran pacientes con nefropatía terminal que estaban en tratamiento renal 

sustitutivo con hemodiálisis en diversos centros del Área Metropolitana de Barcelona. 

Los controles fueron pacientes ingresados por patologías agudas en el hospital durante 

el período de estudio. 

 

 

Período de estudio 

 
En el segundo semestre de 1980 se seleccionaron los casos, que se entrevistaron entre 

septiembre de 1980 y marzo de 1983. De 1980 a 1983 se entrevistaron los controles. 

 

 

Identificación de los casos 

 
Se seleccionaron al azar el 50% de los casos de cada centro de las 10 unidades de 

diálisis del área estudiada. 

 

Los centros participantes fueron los siguientes:  

• Hospital Universitario Vall d´Hebron 

• Ciutad Sanitaria y Universitaria de Bellvitge 

• Hospital Universitario Clínico de Barcelona 

• Centro de diálisis Verge de Montserrat 

• Fundación Puigvert 

• Centro de diálisis Nephros I 



Material y Métodos 

 115

• Centro de diálisis Nephros II 

• Clínica Renal Dr. Rotellar 

• Instituto Dexeus  

• Centro de Diálisis CETIRSA 

 

Los criterios de exclusión de los pacientes fueron: 

• rechazo del propio paciente a ser entrevistado 

• ingreso en otro hospital en el momento de la entrevista 

• existencia de circunstancias que impedían una buena anamnesis: desorientación, 

demencia, sordera, o alteraciones psiquiátricas. 

 

 

Selección de los controles 

 
Los controles se escogieron de manera aleatoria de las listas de admisión del Hospital 

Universitario Vall d´Hebron, con exclusión de los servicios de Obstetricia, Oncologia, 

Psiquiatría y Radioterapia. 

 

Los enfermos que no se pudieron entrevistar porque presentaban desorientación, 

demencia, sordera, o alteraciones psiquiátricas fueron sustituidos por otros. Los 

controles se incluyeron aunque tuvieran entre sus antecedentes, un diagnóstico de 

enfermedad renal (excepto si era terminal) o un antecedente de una patología asociada a 

una alta probabilidad de uso de analgésicos (por ejemplo, artritis o úlcera péptica).  

Se incluyeron dos controles por caso, emparejados según el sexo y la edad (±5 años). 

 

 

Definición de la exposición 

 

Consumo de analgésicos diariamente o a días alternos durante al menos 30 días a lo 

largo de la vida. 
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Recogida de la información 

 
1. Entrevista a los pacientes 

2. Revisión de historias clínicas 

 

De la entrevista con el paciente y de la historia clínica se recogió información de interés 

para evitar posibles factores de confusión en el momento del análisis de los datos, como 

antecedentes patológicos, familiares y personales. Dentro de los antecedentes 

patológicos se obtuvo información detallada de las cefaleas y artritis como causas 

importantes de exposición a analgésicos y AINE. También se investigó sobre 

enfermedades que potencialmente son factores de confusión como la diabetes, la HTA, 

la gota y la litiasis renal. Así como se realizó una anamnesis sobre exposición al tabaco 

y tóxicos de origen laboral. 

 

 

Entrevista a los pacientes 

 
El cuestionario de la entrevista se diseñó conjuntamente con el Departamento de 

Investigación Médica de la Facultad de Medicina de la Universidad de Pennsylvania 

(Profesor Paul Stolley).  

 

Una enfermera especialmente entrenada entrevistó a los casos y a los controles. En la 

entrevista con los casos desconocía cual era la causa de la Insuficiencia Renal Terminal. 

 

Se formularon las preguntas de manera neutra para no influir en la respuesta de los 

pacientes, tanto en el grupo de los casos como en el de los controles. 

 

La entrevista incluyó de manera estructurada y estandarizada, una revisión de síntomas 

y motivos que hubieran llevado al consumo de analgésicos en algún momento de la vida 

del paciente (por ejemplo, cefalea, lumbalgia, neuralgias, otalgias, odontalgias, 

traumatismos, artritis). Cuando la respuesta era afirmativa se leían posibles 

tratamientos, y, si el entrevistado reconocía un consumo de medicamentos, se le leía una 

lista con el nombre comercial de los analgésicos más vendidos en los últimos 20 años. 
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Se registraban el nombre del medicamento, la indicación por la que se lo había tomado, 

la dosis, el año de inicio del consumo y la duración del tratamiento. 

 

Si de los datos se desprendía que el caso o el control habían consumido un analgésico 

diariamente o a días alternos durante 30 días o más, se clasificaba como "utilizador". 

Para cada medicamento que cumpliese estos criterios se recogían los siguientes datos: 

• el o los principio/s activo/s 

• la fecha de inicio de consumo 

• la duración total de uso 

• la dosis diaria media 

• la dosis total consumida 

 

Al final de la entrevista la monitora evaluó de manera subjetiva el grado de fiabilidad de 

la misma, en alta, media o baja. 

 

En Anexos se detalla el cuestionario de la entrevista. 

 

 

Revisión de historias clínicas 

 
La información clínica y anatomo-patológica de los casos, la recogió un médico a partir 

de los datos de la historia clínica del hospital donde el caso fue diagnosticado, o en su 

defecto, de la unidad de diálisis. 

 

En función de los datos recogidos en la historia clínica se clasificó la enfermedad renal 

primaria en los siguientes grupos: nefritis intersticial, glomerulonefritis, poliquistosis, 

nefropatia indeterminada y desconocida.  

 

Esta clasificación se basó en unos criterios diagnósticos aplicados en un estudio anterior 

de casos y de controles (Murray, 1975). 

 

La nefritis intersticial y la glomerulonefritis se subdividieron según los datos anatomo-

patológicos, clínicos y etiológicos en tres grupos: definitiva, probable o posible. 
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Criterios diagnósticos 

 

1. Glomerulonefritis (GMN): 

a) Biopsia con lesiones características de la GMN. 

b) Criterios clínicos: 

Glomerulonefritis definida- 

• Cilindros hemáticos en orina. 

• Proteinuria de 24 h, superior o igual a 4 g. 

• Proteinuria igual o superior a 3 g e inferior a 3,9 g, junto con un valor de tira 

reactiva superior o igual a 3, hematíes en orina superior o igual a 20 y creatinina 

superior o igual a 6 mg/100 ml.  

• Proteinuria superior o igual a 3 g, junto con un valor de tira reactiva superior o igual 

a 3 y progresión de la enfermedad renal inferior a 1 año. 

 

Glomerulonefritis probable- 

• Valor de tira reactiva superior o igual a 3, junto con hematíes en orina superior o 

igual a 20 y progresión de la enfermedad renal inferior a 1 año. 

• Proteinuria superior a 4 g, junto con un valor de tira reactiva menor o igual a 2 o no 

disponible, y hematíes en orina superior o igual a 20.  

• Proteinuria igual o superior a 3 g e inferior a 3,9 g, junto con un valor de tira 

reactiva superior o igual a 3 y hematíes en orina superior o igual a 20. 

• Proteinuria igual o superior a 2 g o inferior a 2,9 g, junto con una creatinina menor a 

6 mg/100 ml, o un valor de tira reactiva superior o igual a 3 y hematíes en orina 

superior o igual a 20. 

• Proteinuria superior a 4 g y alguna enfermedad relacionada con glomerulonefritis 

(diabetes, enfermedades del tejido conectivo, glomerulonefritis aguda, amiloidosis, 

hipertensión severa o historia de uso de drogas por vía intravenosa). 

 

Glomerulonefritis posible- 

• Proteinuria superior a 3 g o no disponible, junto con un valor de tira reactiva 

superior o igual a 3 y progresión de la enfermedad renal inferior a 1 año. 

• Proteinuria menor a 3 g o no disponible, junto con hematuria superior o igual a 10 y 

progresión de la enfermedad renal inferior a 1 año. 
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• Presencia de alguna enfermedad relacionada con glomerulonefritis y alguna de las 

siguientes condiciones:  

Valor de tira reactiva superior o igual a 3 junto con hematuria 

superior o igual a 20. 

Progresión de la enfermedad renal inferior a 1 año. 

 

2. Nefritis intersticial 

a)  Biopsia con anatomía patológica de nefritis intersticial. 

b) Datos  clínicos y de laboratorio: 

 

Nefritis intersticial definida-  

• Pielografía intravenosa y/o arteriografía con signos de nefropatía intersticial y 

distorsiones caliciliales, cicatrices renales, riñones asimétricos y/o necrosis papilar. 

• Creatinina  inferior a 6 mg/100 ml y potasio superior a 5,5 mg/100 ml. 

• Potasio superior a 5,5 mg/100 ml junto con una creatinina igual o superior a 6 

mg/100 ml o inferior a 7,9 mg/100 ml, o bien, potasio inferior, igual o superior a 5,5 

mg/100 ml, junto con una creatinina inferior a 6 mg/100 ml y alguna de las 

siguientes condiciones:   

(A) cilindros leucocitarios en orina. 

(B) leucocituria superior o igual a 20, y hematíes en orina 

inferior o igual a 20. 

(C) CO2 en sangre inferior o igual a 22, junto con un anión 

gap inferior 15. 

(D) progresión de la enfermedad renal superior a 10 años. 

(E) medida renal inferior a 8 cm, junto con una creatinina 

inferior a 6 mg/100 ml. 

    (A ó B) + C + (D ó E). 

 

Nefritis intersticial probable  

• D + E 

• (A ó E) + C 

• A + B + E 

•  (A ó B) + C +  progresión de la enfermedad renal de 6 a 10 años  
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•  (A ó B) + D 

 

Nefritis intersticial posible-  

• Presencia de alguna enfermedad relacionada con nefritis intersticial (hipertensión 

esencial, anemia de células falciformes, gota, uropatía obstructiva o anomalías 

anatómicas, hipertrofia prostática, cálculos renales, tuberculosis o toxicidad por 

plomo) y alguna de las siguientes condiciones: 

• (A ó B) + (C ó D ó E)  

• C + (D ó E)  

• D 

• Progresión de 6 a 10 años de la enfermedad renal + C 

 

Poliquistosis- Cuando había confirmación por pielografía intravenosa. 

 

Nefropatía indeterminada- Cuando no podía clasificarse en glomerulonefritis o en 

intersticial y había alguna de las alteraciones siguientes:  

• Proteinuria inferior a 3 g o Un valor de tira reactiva superior o igual a 3. 

• Hematíes en orina superior o igual a 10. 

• Presencia de alguna enfermedad relacionada con glomerulonefritis y alguna de las 

siguientes condiciones:    

Proteinuria igual o superior a 3 g e inferior a 3,9 g. 

Proteinuria igual o superior a 2 g e inferior a 2,9 g junto con creatinina 

superior o igual a 6 mg/100 ml. 

  Hematíes en orina superior o igual a 20. 

  Un valor de tira reactiva superior o igual a 3. 

 

Nefropatía desconocida- Cuando no se disponía de suficientes criterios diagnósticos 

para clasificar la nefropatía crónica o el valor de la primera creatinina era igual o 

superior a 8 mg/100 ml en el momento del diagnóstico de la insuficiencia renal.  
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Determinación del día índice 

 

Sólo se consideró el uso de analgésicos previo a la fecha de inicio de la enfermedad 

renal. Esta “fecha índice” fue determinada por un nefrólogo sin el conocimiento previo 

de la exposición a fármacos, sobre la base de algunas preguntas del cuestionario como: 

• ¿ha presentado sangre en la orina? ¿edad en la que la notó por primera vez? 

• ¿ha presentado albúmina en la orina? ¿edad en la que la notó por primera vez? 

La fecha índice de cada caso se aplicó a los controles respectivos. 

 

 

2.2.4.2  Organización del estudio 1995-1997 
 

Población estudiada 

 
La población estudiada fueron pacientes con nefropatia crónica que iniciaban diálisis 

(hemodiálisis o diálisis peritoneal) de manera periódica en Barcelona Ciudad, Barcelona 

Centro, Costa de Poniente y Maresme, durante el período de estudio. 

 

 

Período de estudio 

 
La inclusión de los pacientes se inició el 1 de mayo de 1995 y finalizó el 20 de julio de 

1997 para los casos, y en noviembre de 1997 para los controles. 

 

 

Identificación de los casos 

 
Pacientes con enfermedad renal avanzada que iniciaron diálisis periódica durante el 

período de estudio. La selección de los casos se realizó a partir de las notificaciones de 

ingresos en las diferentes unidades de diálisis.  

 

Los centros participantes fueron los siguientes: 

• Servicio de Nefrología del Hospital Universitario Vall d´Hebron 

• Servicio de Nefrología de la Ciudad Sanitaria y Universitaria de Bellvitge 
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• Servicio de Nefrología del Hospital Universitario Clínico  

• Servicio de Nefrología del Hospital Universitario Nuestra Señora del Mar  

• Servicio de Nefrología del Hospital de la Cruz Roja  

• Hospital Sant Gervasi  

• Centro de diálisis "Fundación Puigvert/Hospital de la Santa Creu i Sant Pau" 

• Servicio de Nefrología del Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona 

• Institut Dexeus  

• Clínica Renal Rotellar  

• Centro Nefrológico Diagonal  

• Centro de diálisis Virgen de Montserrat  

• Centro de diálisis Nephros  

• Centro de diálisis CETIRSA  

• Centro de diálisis Verdum  

• Centro Médico Barcelona 

• Centro Nefrológico Barcelona 

• Centro Nefrológico del Baix Llobregat 

• Centro Nefrológico Hospitalet 

• Centro de diálisis Mataró.  

 

 

Criterios de inclusión y exclusión de los casos 

 

Como ya se ha mencionado se incluyeron todos los pacientes con insuficiencia renal 

terminal que iniciaban diálisis periódica en el área de estudio desde el 1 de mayo de 

1995 hasta el 20 de julio de 1997. Los nacidos fuera del área del estudio se incluyeron si 

su lugar de residencia era ésta, antes del inicio de la diálisis.  

 

Se excluyeron los enfermos que: 

• Presentaban las limitaciones físicas siguientes: 

desorientación, demencia, ceguera, sordera y los que la gravedad de su 

estado impedía responder al cuestionario. 

• Presentaban alteraciones psiquiátricas 

• Analfabetismo 



Material y Métodos 

 123

• No pertenecían al área de estudio 

 

 

Selección de controles 

 
Se seleccionaron dos controles por caso. Los controles se identificaron a partir de las 

listas de admisión de los hospitales de origen de los casos con diagnósticos de 

patologías médicas y quirúrgicas agudas, que en principio no se asociaban al consumo 

de analgésicos y/o AINE y se emparejaron por edad (± 5 años), sexo, entrevistadoras y 

hospital de origen del caso.  
 

 

Criterios de inclusión y exclusión de los controles 

 

Se incluyeron pacientes con los siguientes diagnósticos: 

• Infección aguda (neumonía, bronconeumonía, gastroenteritis) 

• Traumatismo (no relacionado con el consumo de alcohol u osteoporosis) 

• Abdomen agudo (apendicitis, hernia estrangulada, rotura o torsión de un quiste 

ovárico) 

• Enfermedad inflamatoria pélvica (de inicio agudo, primer episodio) 

• Neumotórax espontáneo (primer episodio) 

• Migraña (primer episodio) 

• Osteomielitis (primer episodio) 

• Convulsiones (primer episodio) 

• Adenoma de próstata (hiperplasia prostática) 

• Prolapso uterino  

 

Como segunda opción también se incluyeron: 

• Hernia inguinal programada y hallux valgus (si no habían presentado dolor en 

las últimas tres semanas) 

• Cirugía estética 

• Cataratas (si no impedían la visión del catálogo de medicamentos 

importantemente) 
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• Pacientes con cáncer, pero con un diagnóstico de ingreso no relacionado con 

éste, siempre que no hubieran recibido quimioterapia o radioterapia en los 

últimos tres meses 

 

Se excluyeron principalmente controles con diagnóstico de ingreso hospitalario que se 

asociaban al consumo de analgésicos y/o AINE, o con incapacidad de responder el 

cuestionario: 

 

• Traumatismo craneal 

• Infecciones renales 

• Colecistitis aguda 

• Ulceras gastroduodenales 

• Diabetes 

• Accidente vasculocerebral (AVC) 

• Fracturas de cadera 

• Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) 

• Cardiopatía isquémica 

• Hipertensión arterial (HTA)  

• Hernia de hiatus 

• Pérdida de conciencia antes del ingreso 

• Pacientes oncológicos que hubieran recibido tratamiento (quimioterapia o 

radioterapia) en los últimos tres meses 

 

 

Definición de la exposición 

 

Consumo de analgésicos o AINE diariamente o a días alternos durante al menos 30 días 

a lo largo de la vida. 

 

 

Recogida de la información 

 
La recogida de información se realizó mediante: 
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- Entrevista a los pacientes 

- Revisión de historias clínicas 

 

 

Entrevista a los pacientes 
 
El contenido del cuestionario tomó como base la experiencia correspondiente al estudio 

de casos y controles descrito anteriormente (Morlans, 1990), que se diseñó 

conjuntamente con el departamento de Investigación Médica de la Facultad de Medicina 

de la Universidad de Pensilvania (Prof. Stolley). Sin embargo, la recogida de la 

información, específicamente la farmacológica, fue diferente. La diferencia más notable 

fue mostrar a los pacientes un catálogo fotográfico con las presentaciones de los 

analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos comercializadas en los últimos 20 años 

previos a la fecha del estudio, para ayudar al recuerdo de la exposición a éstos (véase en 

Anexos).   

 

El consentimiento informado fue oral y la información que se transmitió al paciente fue 

textualmente la siguiente: 

 

"Somos del Servicio de Farmacología de l´Hospital Vall d´Hebrón y estamos 

realizando un estudio sobre la salud y enfermedad de los pacientes antes de ingresar al 

hospital o de comenzar la diálisis. Nos gustaría hacerle algunas preguntas si usted está 

de acuerdo en colaborar". 

 

Se entrevistaron a los pacientes renales (casos) preferiblemente, en su propio centro y 

mientras realizaban la diálisis. Los controles se entrevistaron durante su ingreso.  

 

Las entrevistas fueron realizadas por cuatro monitoras (enfermeras entrenadas 

especialmente para llevar a cabo esta actividad).  

 

La entrevista a los pacientes (casos y controles) se realizó mediante un cuestionario 

estructurado y estandarizado, con un intervalo de tiempo de ± 2 meses. El objetivo 

principal fue detectar el consumo de analgésicos previo a la enfermedad en los últimos 

20 años. El cuestionario se construyó de manera que no resultaran más reforzadas las 



Material y Métodos 

 126

preguntas de uno de los grupos, y de manera que la respuesta no estuviera implícita en 

la pregunta. 

 

El cuestionario constó de: 

 

Página 1: 

Recogía datos que permitían identificar la entrevista (número de protocolo, 

entrevistador, fecha de la entrevista, nombre y apellidos del paciente, número de historia 

clínica), momento del día y lugar de la entrevista, fiabilidad de la entrevista (a criterio 

de la monitora: alta, media, baja y desconocida -en estas dos últimas se especificó el 

motivo-), educación de los pacientes, datos referentes a la diálisis (centro, turno).  

 

Página 2:  

Tenía dos apartados 

El apartado A- Registraba la historia de la enfermedad renal (casos) o la que motivó el 

ingreso hospitalario (controles) explicada por el paciente. 

El apartado B- Contenía preguntas sobre los primeros signos de la enfermedad (sangre, 

nicturia) o primeras analíticas patológicas (albuminuria y/o proteinuria, creatinina), 

fechas y la causa. Se rellenaba sólo para los casos. 

 

Página 3: 

Se recogía información sobre la historia de evolución de la enfermedad renal (casos) y 

síntomas que motivaron el ingreso del paciente en el hospital (controles) extraídas de la 

historia clínica.  

 

También se codificaba la enfermedad renal del caso según la Asociación Europea de 

Diálisis y Trasplantes (EDTA) y los criterios diagnósticos del estudio (se explican en el 

apartado de revisión de historias clínicas) y el día índice.  

 

Página 4: 

Recogía información sobre los antecedentes patológicos del paciente a partir de su 

historia clínica y del cuestionario personal.  
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Se incluían datos de enfermedades cardiovasculares o de riesgo cardiovascular 

(hipertensión arterial, accidente vasculocerebral, cardiopatía isquémica, arteriopatia 

periférica, diabetes), urológicas o renales (litiasis, cólico nefrítico, tuberculosis, tumor 

urogenital) datos de la biopsia renal en caso de que se hubiese realizado, gota y 

enfermedades sistémicas autoinmunes; se hizo una pregunta abierta al paciente acerca 

de si había presentado alguna enfermedad importante o que hubiese durado más de un 

mes. Asimismo, se preguntó sobre si alguna vez le habían realizado alguna exploración 

radiológica con contraste, cuándo y cuantas veces. 

 

Página 5: 

Hacía referencia a molestias concretas que hubiera podido sufrir el paciente a lo largo 

de su vida y la edad en que las presentó por primera vez. En caso de respuesta 

afirmativa, se le preguntaba por los remedios que había utilizado para aliviarlas (véase 

en Anexos). Finalmente, se preguntaba al paciente si alguna vez le habían dicho que no 

tomase medicamentos por sus efectos nocivos sobre el riñón, qué medicamentos y 

cuándo. 

 

Página 6: 

Recogía información sobre exposición a fármacos siempre y cuando se hubieran tomado 

durante un mes seguido o a días alternos en algún momento de la vida. Se hacía una 

pregunta abierta al paciente sobre las maneras de tratar sus problemas de salud referidos 

en las páginas 4 y 5 de la entrevista. Sólo se recogía información relacionada con 

medicamentos. Si el paciente no citaba espontáneamente ningún medicamento para 

aliviar las molestias, se insistía más concretamente "¿Se tomaba algo?". Si todavía la 

respuesta era negativa se le hacía la pregunta: "¿Se tomaba algún medicamento?" 

 

En la anamnesis farmacológica constaba el consumo de fármacos referente al período 

anterior al inicio de la diálisis. Sólo se recogía la exposición relevante, es decir, el 

consumo de medicamentos, diario o a días alternos durante un mes o más, de manera 

continuada en algún momento de la vida.  

 

Se abría una línea nueva de exposición para cada exposición a un mismo fármaco pero 

diferente en frecuencia de administración, dosis, forma farmacéutica o indicación. 
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Al final de la anamnesis farmacológica, se mostraba un catálogo con fotografías (véase 

en Anexos) de las 140 especialidades farmacéuticas más vendidas de analgésicos y 

antiinflamatorios no esteroideos tal como estaban comercializados durante el período 

1970-90. El paciente había de identificar y verificar las que había consumido. 

 

Página 7 

Anamnesis sobre los hábitos tóxicos del paciente: tabaco, alcohol, café y colas. 

 

Página 8 

Se anotaban datos sobre el último trabajo o el actual y la condición socioeconómica del 

paciente. 

 

Página 9 

Se recogía información sobre la exposición laboral a tóxicos renales. Esta página se 

complementaba con el anexo 3, donde se citaban los tóxicos más frecuentes (mercurio, 

plomo, cromo y cadmio) y las industrias donde éstos se hallan habitualmente. 

 

Página 10 

Constaba información sobre el caso o control no entrevistado, su diagnóstico y motivo 

de exclusión. 

 

En Anexos se muestra el cuestionario completo de la entrevista. 

 

 

Revisión de historias clínicas 

 
El diseño del protocolo de recogida de datos a partir de la historia clínica fue realizado 

por un especialista en nefrología. 

 

Un médico recogió datos de las historias clínicas de los casos incluidos y excluidos para 

clasificarlos según los criterios diagnósticos que se aplicaron en este estudio, basados en 

pruebas analíticas, anatomopatológicas, y de imagen (ecografía, tomografía axial 

computarizada, etc). Los datos de la historia clínica procedían del hospital de referencia 

preferentemente y en su ausencia del centro de diálisis.  
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El protocolo de recogida de datos tenía una primera página donde se identificaba el caso 

(número de protocolo, de historia clínica, nombre del paciente, sexo, fecha de 

nacimiento), servicio de nefrología donde habitualmente se controlaba el paciente y 

centro de diálisis. Constaba el diagnóstico de la enfermedad renal con el código de 

EDTA (véase en Anexos) y la fecha del informe.  

 

Las páginas 2, 3, 4 y 5, recogían datos sobre síntomas (claudicación, angina), signos 

(presión arterial, amputación de extremidades) y pruebas diagnósticas (analíticas, 

anatomo-patológicas -biopsia renal- y de la imagen) relacionadas con la enfermedad 

renal. 

 

Únicamente se registraron aquellos datos imprescindibles para determinar uno o más 

diagnósticos de enfermedad renal. Por ejemplo si el caso tenía una biopsia diagnóstica 

de glomerulonefritis, no se recogía más información y se clasificaba como nefropatía 

por glomerulonefritis. Sin embargo, antes de catalogar la enfermedad renal como 

inclasificable se investigaban todos los posibles datos que pudieran aclarar su origen.  

 

En la página 6 constaba la primera manifestación de la enfermedad renal, así como la 

fecha de aparición. Finalmente se anotaba el diagnóstico definitivo aplicando los 

criterios de este estudio. 

 

En Anexos se detalla el cuaderno de recogida de datos de la historia clínica. 

 

Los criterios diagnósticos aplicados para la clasificación de historias se basaron en los 

estudios previos de Murray y Golberg, 1975, que clasificaban la enfermedad renal 

terminal en cinco tipos (nefritis intersticial, glomerulonefritis, poliquistosis renal, 

nefropatía indeterminada y desconocidas), pero se modificaron de modo que se 

añadieron dos nuevos grupos diagnósticos: nefropatía  vascular y nefropatía diabética. 

 

Así se clasificaron las historias en siete tipos de nefropatías terminales según la lesión 

estructural observada por biopsia o teniendo como base diagnósticos por la imagen 

(Ecografía, Tomografía axial computarizada -TC-, Resonancia nuclear magnética -RM-, 

Urografía intravenosa -UIV-, Pielografía, Angiografía por sustracción digital -DIVAS-), 

criterios bioquímicos y signos físicos como especificaremos a continuación. 
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Las categorías diagnósticas consideradas fueron:  

• Glomerulonefritis primarias y secundarias 

• Nefropatía diabética 

• Poliquistosis renal 

• Nefropatía intersticial 

• Nefropatía vascular o hipertensiva 

• Indeterminada (o mixta)  

• Desconocida o inclasificable. 

 

Criterios diagnósticos: 

1. Glomerulonefritis:  

• Demostrada por biopsia renal 

• Síndrome nefrótico (Proteinuria superior o igual a 3,5 g/d, albuminemia inferior a 4 

g/dl y/o proteinemia total inferior a 6 g/dl).  

 

2. Nefropatía diabética: 

• Insuficiencia renal con diabetes insulinodependiente y retinopatía diabética 

(cualquier grado) con o sin proteinuria demostrada. 

• Demostrada por biopsia renal. 

 

3. Poliquistosis: 

• Múltiples quistes bilaterales visualizados con cualquiera de estos medios de 

diagnóstico por la imagen: ecografía, urografía, píelografía, Tomografia Axial 

computarizada (TC), Resonancia Nuclear Magnética (RM), Arteriografía de 

Sustración Digital (DIVAS), arteriografía. 

 

4. Nefropatía intersticial: 

• Reflujo vesico-ureteral diagnosticado por cistografía o urografía intravenosa (UIV). 

• Hidronefrosis bilateral diagnosticada por ecografia (ECO), UIV o pielografía, TC o 

RM. 

• Demostrada por biopsia renal. 

• Dos o más de los siguientes criterios detectados con cualquiera de los medios 

diagnósticos por la imagen mencionados o en la bioquímica: 
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a) Cicatrices corticales 

b) Distorsión o deformación por cicatrices de los cálices renales. 

c) Deformación ampular de los cálices. 

d) Necrosis papilar. 

e) Calcificaciones parenquimatosas. 

f) Diámetro longitudinal renal medido por ecografía inferior a 8 cm cuando la 

creatinina plasmática era inferior a 6 mg/dl. 

g) Potasemia superior a 5,5 mEq/l cuando la creatinina era inferior a 6 mg/dl. 

h) Bicarbonato plasmático inferior a 22 mEq/l y anión gap  

   ([sodio + potasio]-[bicarbonato + cloro]) inferior a 15 mEq/l. 

 

5. Nefropatía vascular/hipertensiva. 

En este apartado hemos de definir previamente dos conceptos: 

• Hipertensión arterial (HTA): persistencia de cifras de presión arterial superior o 

igual a 140/90 mmHg. 

• Insuficiencia renal crónica (IRC): persistencia de cifras de creatinina superior o 

igual a 1,5 mg/dl en hombres y superior o igual a 1,3 mg/dl en mujeres. 

 

Los criterios de clasificación como nefropatia vascular fueron los siguientes: 

 

• HTA diagnosticada previamente a la insuficiencia renal crónica (IRC), en ausencia 

de criterios que permitieran la clasificación en uno de los otros grupos. 

• Lesión vascular renal diagnosticada por DIVAS, arteriografía o biopsia renal. 

• Cuando no podía ser clasificada en ninguno de los otros grupos y presentaba o había 

presentado alguna de estas patologías o intervenciones antes o coincidiendo con una 

creatinina inferior a 2,5 mg/dl: 

a) HTA severa definida por la presencia de cardiopatía hipertensiva y/o fondo de 

ojo con hemorragias, exudados y/o edema. 

b) Claudicación intermitente, lesiones isquémicas en las piernas, pontaje vascular o 

amputación por isquemia. 

c) Accidente vascular cerebral, infarto o hemorragia cerebral diagnosticados por 

TC o RM. 
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d) Cardiopatía isquémica confirmada por electrocardiograma (ECG), gammagrafía 

cardíaca o coronariografía. 

e) Lesiones de troncos supraaórticos diagnosticados por ECO Doppler o DIVAS. 

f) Aneurisma aórtico diagnosticado por DIVAS, TC o arteriografía. 

 

6. Nefropatía indeterminada o mixta 

Cuando en la historia clínica había criterios de clasificación en dos o más patologías, se 

incluyó en un grupo de indeterminada o mixta.  

 

7. Nefropatía desconocida o inclasificable 

Cuando no se pudo clasificar la nefropatía por falta de datos a la hora del diagnóstico. 

 

 

Determinación del día índice 

 

El día índice de la enfermedad, se estableció a partir de los primeros signos de ésta 

(sangre, nicturia) o primeras analíticas alteradas (albuminuria y/o proteinuria, aumento 

de creatinina), (página 2) o de la primera manifestación renal, tal y como habían sido 

referidas por el paciente. 

 

Cuando existía discordancia entre los datos aportados por el paciente y la historia 

clínica se escogió la alteración renal con fecha más antigua. 

 

El día índice fue establecido de manera ciega con respecto a la exposición a fármacos a 

partir de la revisión conjunta de un nefrólogo y una farmacóloga clínica. 
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2. 3  Resumen del diseño de los estudios de casos y controles 

1980-83 y 1995-97 

 Estudio de 1980-1983 Estudio de 1995-1997 

Selección de los casos Prevalentes 
IRT 
Selección aleatoria del 50% 
de las unidades de diálisis 

Incidentes 
IRT 
Selección de todos los 
nuevos casos de las unidades 
de diálisis 
 

Selección de los controles Hospitalarios Hospitalarios 
 

Emparejamiento  Edad, sexo Edad, sexo, entrevistadoras 
y hospital de referencia 
 

Recogida de la información Entrevista presencial al 
paciente 
No cegamiento de la 
entrevistadora 
Entrenamiento de la 
entrevistadora 
Cuestionario estructurado 
Listado de fármacos 

Entrevista presencial al 
paciente 
No cegamiento de las 
entrevistadoras 
Entrenamiento de las 
entrevistadoras 
Cuestionario estructurado 
Catálogo fotográfico en 
color 
 

Definición de exposición Ingesta de analgésicos 
diariamente o a días alternos 
durante al menos 30 días 

Ingesta de analgésicos y/o 
AINE diariamente o a días 
alternos durante al menos 30 
días 
 

Determinación del día índice Primera manifestación renal 
(hematuria, albuminuria, 
etc.) 
Cegamiento de los 
investigadores 

Primera manifestación renal 
(hematuria, albuminuria, 
etc.) 
Cegamiento de los 
investigadores 
 

Cálculo del tamaño muestral 
 

No consta Sí consta 

Factores de confusión Cefalea, artritis, litiasis 
renal, HTA, diabetes, AAS, 
pirazolonas, fenacetina y 
cualquier combinación 
analgésica 

Litiasis renal, HTA, 
diabetes, gota, arteriopatía 
periférica, tabaco, AAS, 
AINE, paracetamol, 
pirazolonas, fenacetina y 
cualquier combinación 
analgésica 
 

Análisis Regresión logística múltiple 
condicionada 

Regresión logística múltiple 
condicionada 
 

Medidas de efecto e 
intervalo de confianza (IC) 

OR (IC 95%) OR (IC 95%) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RReessuullttaaddooss  
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3. Resultados 

 
La exposición de los resultados se ha dividido en tres apartados: el primero de ellos 

describe con detalle los aspectos más significativos del estudio de 1997 (o segundo 

estudio) y tiene la finalidad de hacer comprender los aspectos fundamentales del mismo. 

El segundo apartado compara los resultados de variables comunes del estudio de 1983 

(o primer estudio) con las del estudio de 1997. Y por último, el tercer apartado compara 

los datos de ambos estudios con los del Registro de Enfermos Renales Terminales de 

Cataluña (RERC). 

 

 

3.1  Descripción de la población del estudio de 1997 
 

3.1.1  Identificación y selección de los casos 
 
En el estudio de 1997, los casos se identificaron a través del listado de ingresos de los 

centros participantes, y fueron confirmados posteriormente a partir de las notificaciones 

de nuevos pacientes que iniciaban diálisis y que se añadían al Registro de Enfermos 

Renales de Cataluña. El número de pacientes que inició diálisis por insuficiencia renal 

terminal fue de 826 durante el período comprendido entre junio de 1995 y noviembre de 

1997. De los 826 pacientes, 227 (27,5%) tuvieron que ser excluidos por las causas 

referidas en la tabla 9. 

 

Tabla 9  Motivos de la exclusión de los casos (estudio 1997) 

                                                         Casos excluidos 
                                                           n      (%) 

Incapacidad física 
Incapacidad psíquica 
Analfabetismo 
Rechazo de la  entrevista 
Muerte antes de la entrevista  
Criterio médico 
SIDA 

  65    (7,9) 
  55    (6,7) 
  42    (5,1) 
  31    (3,7) 
  27    (3,3) 
    6    (0,7) 
    1    (0,1) 

Total 227   (27,5) 
Nota: SIDA- Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida.  
El % se ha calculado sobre el total de los casos (N=826) 
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La causa más importante de exclusión del estudio fue la limitación física como la 

hipoacusia y la ceguera, seguida de la causa psíquica como la demencia y la 

desorientación temporoespacial. El analfabetismo representó el 18,6% de todas las 

exclusiones (tabla 9). 

 

Figura 3 

Identificación y selección de los casos (estudio 1997) 
 

 

 

826 casos 

 

 
  

 

227 (27,5%) exclusiones 

secundarias  

 

599 (72,5%) casos 
incluidos 

 

 

 

 

15 (1,8%) con baja 

fiabilidad de la entrevista  

 

583 (70,6%) casos 
incluidos en el análisis multivariado  

caso-control 
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3.1.1.1  Fuente de selección de los casos  
 

En la tabla 10 se presenta la distribución de los casos incluidos y excluidos según la 

Unidad de Diálisis.  

 

Tabla 10  Distribución de los casos según la Unidad de Diálisis (estudio 1997) 

Casos  
incluidos 

 Casos* 
excluidos 

Centro de diálisis 

n            (%)  n           (%)
Centro de Diálisis Bonanova 

Centro de Diálisis de Mataró 

Centro de Diálisis Diagonal 

Centro de HemodiálisisVerdum 

Centro Nefrológico del Baix LLobregat  

Centro Nefrológico Virgen de Montserrat 

CETIRSA 

Clínica Nephros 

Fundación Puigvert/ H. de la Santa Cruz y San Pablo 

Clínica Rotellar 

Hospital Clínico y Provincial de Barcelona 

Hospital Cruz Roja 

Hospital de Sant Gervasi 

Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona 

Hospital de Ntra. Sra. del Mar 

Hospital Universitario Príncipes de España 

Hospital Vall d’Hebron 

Instituto Médico de Barcelona 

Instituto Nefrológico de Barcelona 

Instituto Nefrológico de Hospitalet 

Desconocido 

37          (6,2)

30          (5,0)

35          (5,8)

13          (2,2)

73        (12,2)

30          (5,0)

87        (14,5)

15          (2,5)

22          (3,7)

35          (5,8)

18          (3,0)

40          (6,7)

10          (1,7)

17          (2,8)

4          (0,7)

26          (4,3)

59          (9,8)

19          (3,2)

19          (3,2)

10          (1,7)

     0 

 7          (3,1)

8          (3,5)

2          (0,9)

1          (0,4)

16          (7,0)

9          (4,0)

26        (11,4)

8          (3,5)

17          (7,5)

12          (5,3)

15          (6,6)

11          (4,8)

5          (2,2)

14          (6,2)

14          (6,2)

 34        (15,0)

5          (2,2)

6          (2,6)

3          (1,4)

3          (1,4)

 11          (4,8)

Total 599        (100)  227        (100)

* La información sobre la Unidad de Diálisis de los casos excluidos se obtuvo de la revisión de la historia 
clínica, por ello la información no es tan completa como en los casos incluidos, pues para 11 de los casos 
excluidos se desconoce el centro de diálisis. 
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3.1.1.2  Características demográficas de los casos 

 

La mediana (mín., máx.) de edad de los casos incluidos fue de 64,5 (14,7, 88,8) años y 

la de los excluidos de 68,5 (16,5, 89,8) años. Esta diferencia fue estadísticamente 

significativa (p<0.001). 

 

La mediana (mín., máx.) de edad de los hombres fue muy similar a la de las mujeres 

(64,7 [16,1, 88,8] años y 64,1 [14,7, 87,8] años, respectivamente) en los casos incluidos. 

En los casos excluidos la mediana de edad de los hombres fue también similar a la de 

las mujeres (68,5 [23,5, 88,6] años y 68,6 [16,5, 89,8] años, respectivamente). 

 

Como se observa en la tabla 11, se excluyeron proporcionalmente más mujeres que 

hombres, siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p<0.001).  

 

Tabla 11  Distribución de los casos según el sexo (estudio 1997) 

 Casos   incluidos 
n              (%) 

Casos   excluidos 
n              (%) 

Total de casos 
n              (%) 

Hombres 

Mujeres 

412          (76,8) 

187          (64,5)  

124             (23,1) 

103             (35,5) 

536             (100) 

290             (100) 

Total 599          (72,5) 227             (27,5) 826             (100) 

 

 

3.1.1.3  Aplicación de los criterios diagnósticos de enfermedad renal crónica 
 

La clasificación según el diagnóstico de la enfermedad renal de los casos se llevó a cabo 

a partir de la revisión de las historias clínicas y aplicando los criterios expuestos en el 

capítulo de Material y Métodos.  

 

En la tabla 12 se resumen las pruebas diagnósticas en que se basó la clasificación de los 

casos (incluidos y excluidos) en los diferentes grupos de nefropatías crónicas. Dado que 

12 historias clínicas no se pudieron localizar, los casos correspondientes no se 

incluyeron en ninguna de las categorías diagnósticas. 
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Como se observa en la tabla 12, el grupo diagnóstico de nefropatía más numeroso fue la 

de origen vascular en la que se incluyeron 262 casos. Casi en la mayoría (92,4%) de los 

casos de este grupo diagnóstico existió el antecedente de hipertensión arterial previa a la 

alteración de la función renal, y fue el único criterio de clasificación para más de la 

mitad (56,1%) de dichos casos. Algunos pacientes también presentaron alteraciones de 

las arterias renales (por ejemplo estenosis) o patología cardiovascular asociada (por 

ejemplo cardiopatía isquémica, aneurisma de aorta y accidente vasculocerebral) antes 

del inicio de la insuficiencia renal. En sólo 18 (6,9%) casos la nefropatía de origen 

vascular fue confirmada mediante una biopsia renal. 

 

El segundo grupo más numeroso fue el de la glomerulonefritis (128 casos) 

diagnosticada en su mayoría a partir de la biopsia renal (114, 89,1%). 

 

La nefropatía diabética fue el tercer grupo más numeroso (104 casos). La mayoría de los 

pacientes eran insulinodependientes (102, 97,1%) antes del inicio de la insuficiencia 

renal. Solo 10 (9,6%) pacientes tenían realizada una biopsia renal confirmatoria de 

glomerulopatía diabética.  

 

La nefritis intersticial (101 casos) se identificó a partir de informes de biopsia (30,7%), 

informes de diagnóstico por imagen con evidencia de hidronefrosis (32,7%), reflujo 

(15,8%) o diferentes combinaciones de alteraciones en la estructura renal más 

inespecíficas y trastornos analíticos (27,7%). Para más detalle véanse los criterios 

diagnósticos en el capítulo de Material y Métodos. 

 

La poliquistosis (64 casos) fue el grupo diagnóstico menos numeroso. Se diagnosticó 

principalmente por las pruebas de imagen, en especial la ecografía renal (60, 93,7%). 

 
A pesar de una revisión exhaustiva de las historias clínicas, 114 (13,8%) pacientes no 

pudieron incluirse en ninguno de los grupos anteriores por falta de datos o porque a 

pesar de éstos las pruebas diagnósticas no eran concluyentes, por tanto, se clasificaron 

en el grupo diagnóstico de nefropatía desconocida. 
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Tabla 12  Clasificación diagnóstica de todos los casos (N: 826) según los criterios 
diagnósticos aplicados (estudio 1997) 

Grupos diagnósticos 
 

Pruebas diagnósticas         n              (%) 

Nefropatía vascular 
(N=262) 
 
 
 
 
Glomerulonefritis 
(N=128) 
 
Nefropatía diabética 
(N=104) 
 
 
 
Nefropatía intersticial 
(N=101) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Poliquistosis renal 
(N=64) 
 
 
 
 
Nefropatía desconocida  
 
Sin diagnóstico 

Antecedente de HTA*  
Patología cardiovascular previa 
con creatinina < 2,5 mg/dl 
Lesiones de arterias renales 
Biopsia renal  
 
Biopsia renal 
Proteinuria 
 
Insulinoterapia 
Proteinuria 
Retinopatía 
Biopsia renal 
 
Hidronefrosis 
Biopsia renal 
Dos o más de los criterios siguientes: 
          -Potasio elevado 
          -Eje renal alterado 
          -Bicarbonato bajo 
          -Deformaciones de los cálices 
          -Calcificaciones 
          -Cicatrices 
Reflujo vesico-ureteral 
 
Ecografia 
TC** 
Urografia intravenosa 
Arteriografía 
DIVAS*** 
 
 
 

242          (92,4)
60          (22,9)

42          (16,0)
18            (6,9)

114          (89,1)
64          (50,0)

102         (97,1)
70          (67,3)
98          (94,2)
10            (9,6)

33          (32,7)
31          (30,7)
28          (27,7)

16          (15,8)

60          (93,7)
11          (17,2)

7          (10,9)
1            (1,5)
1            (1,5)

114           (100)

12           (100)
Nota: El porcentaje está referido a la N total de cada grupo diagnóstico. *HTA: Hipertensión Arterial; 

**TC: Tomografía Axial Computarizada; ***DIVAS: Arteriografía de Sustración Digital 
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3.1.1.4  Enfermedades renales en los pacientes que iniciaron diálisis durante el 

período de estudio 

 

Los porcentajes de exclusiones de pacientes según los diferentes diagnósticos de 

enfermedad renal crónica no fueron homogéneos (p=0.011), especialmente se destacó el 

grupo de la nefropatía diabética y el grupo de pacientes sin clasificación diagnóstica que 

presentaron mayor porcentaje de exclusiones (38,4% y 50%, respectivamente). 

 

Tabla 13  Distribución de los pacientes según los criterios diagnósticos de enfermedades 
renales del estudio (estudio 1997) 

Nefropatía Casos incluidos 
 

n           (%) 

Casos excluidos 
 

  n           (%) 

Total 
 

n           (%) 
Vascular 197        (75,2)   65        (24,8) 262        (100) 

Glomerulonefritis 100        (78,1)   28        (21,9) 128        (100) 

Intersticial   76        (75,2)   25        (24,8) 101        (100) 

Diabética   64        (61,6)   40        (38,4) 104        (100) 

Poliquistosis   51        (79,7)   13        (20,3)   64        (100) 

Mixta   20        (69,0)    9        (31,0)   29        (100) 

Desconocida   79        (69,3)  35        (30,7) 114       (100) 

Sin diagnóstico   12        (50,0)   12        (50,0)   24       (100) 

Total 599        (72,5) 227        (27,5) 826        (100) 

 

 

Nefropatía vascular 

 

Bajo el concepto de nefropatía vascular se agruparon diversas patologías que pueden ser 

causa de insuficiencia renal crónica. Éstas son la hipertensión arterial, la estenosis de la 

arteria renal y la enfermedad vascular renal inespecífica. En la tabla 14 se exponen los 

antecedentes vasculares considerados como origen de la nefropatía vascular en los 

pacientes del estudio. 
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Tabla 14  Antecedentes vasculares en los casos con nefropatía vascular (estudio 1997) 

 Casos incluidos 
N = 197 

n           (%) 

Casos excluidos 
N = 65 

n           (%) 

Total 
N = 262 

n           (%) 
Hipertensión arterial 193         (98,0)   57         (87,7) 242         (92,4) 

Enfermedad vasculorenal 
inespecífica 

  25         (12,6)     6           (9,2)   31         (11,8) 

Estenosis arteria renal     4           (2,0)     7          (10,8)   11           (4,2) 

Nota: Un paciente podía tener más de un antecedente 

 

La hipertensión arterial fue el antecedente vascular más frecuente tanto entre los 

pacientes incluidos como excluidos diagnosticados de nefropatía vascular. En menor 

medida se observó el antecedente de estenosis de la arteria renal y de enfermedad 

vasculorenal inespecífica. 

 

 

Nefropatía diabética 

 

Dentro de este grupo se incluyeron pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2. La 

distribución de los pacientes según este diagnóstico entre los casos incluidos y excluidos 

se presenta en la tabla 15. Es de destacar que predominó la diabetes tipo 2 en ambos 

grupos y que hubo una mayor proporción de diabetes tipo 2 en los casos excluidos que 

en los incluidos.  

 

Tabla 15  Distribución de los casos incluidos y excluidos según el tipo de diabetes  

(estudio 1997) 

Nefropatía Diabética Casos incluidos 
    n             (%) 

Casos excluidos 
n           (%) 

Total 
  n            (%) 

Diabetes tipo 1 16          (80,0)   4          (20,0)   20          (100) 

Diabetes tipo 2 48          (57,1) 36         (42,9)   84          (100) 

Total 64          (61,6) 40         (38,4) 104          (100) 
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Nefropatía mixta 

 

El grupo de nefropatía mixta o indeterminada fue el resultado de la combinación de dos 

o más grupos de nefropatías crónicas cuando existían criterios suficientes para atribuir 

la insuficiencia renal del paciente a dos o más causas independientes. En la tabla 16, se 

describen las diferentes combinaciones de diagnósticos que se incluyeron en esta 

categoría. La mayoría de los pacientes presentaron nefropatía vascular junto con otro 

diagnóstico. 

 

Tabla 16  Diagnósticos incluidos en la nefropatía indeterminada o mixta (estudio 1997) 

 Casos incluidos 
     n         (%) 

Casos excluidos 
     n         (%) 

Total 
    n          (%) 

Glomerulonefritis + Vascular 

Intersticial + Vascular 

Intersticial + Diabética 

Diabética + Vascular 

Intersticial + Amiloidosis 

Tumor renal + Vascular 

7       (43,7) 

5       (31,1) 

1         (6,3) 

1         (6,3) 

1         (6,3) 

1         (6,3) 

4       (44,5) 

2       (22,2) 

3       (33,3) 

0 

0 

0 

11       (44,0) 

 7       (28,0) 

 4       (16,0) 

 1         (0,6) 

 1         (0,6) 

 1         (0,6) 

Total    16        (100) 9        (100) 25       (100) 

 

 

3.1.1.5  Características demográficas de los casos según las categorías diagnósticas 

de enfermedad renal crónica 

 

Edad 

 

La edad de los casos incluidos fue menor que la de los excluidos en todas las categorías 

diagnósticas para hombres y mujeres, excepto en la nefropatía diabética y en la 

intersticial en las mujeres (tabla 17).   

 

La mediana de edad de los casos incluidos y excluidos, así como la distribución según el 

sexo para las diferentes categorías diagnósticas se puede observar en la tabla 17. 
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Tabla 17  Edad (mediana, años) en hombres y mujeres según el diagnóstico de nefropatía 
(estudio 1997) 

 Casos
mediana de edad 

incluidos 
(mín.-máx.) 

Casos 
mediana de edad 

excluidos 
(mín.-máx.) 

 Hombres  Mujeres  Hombres  Mujeres  

Vascular 70     (32-87) 71     (25-84) 73      (33-86) 74     (44-90) 

Glomerulonefritis 54     (16-84) 57     (23-83) 66      (33-83) 64     (16-88) 

Desconocida 68     (24-84) 63     (15-88) 73      (24-89) 71    (31-82) 

Intersticial 64     (25-82) 65     (27-87) 69      (24-84) 64     (46-79) 

Diabética 62     (59-83) 70     (25-73) 58      (37-82) 66     (47-77) 

Poliquistosis 51     (21-71) 60     (31-79) 70      (52-85) 68     (51-84) 

Mixta 67     (37-89) 62     (57-68) 68      (56-74) 67     (63-80) 

Total 65     (16-89) 64     (15-88) 68     (23-89) 69     (16-90) 

 

 

Sexo 

 

En cada categoría diagnóstica, tanto en los casos incluidos como excluidos, 

predominaron los hombres (tabla 18). Sin embargo, la distribución de éstos en los casos 

incluidos y excluidos fue significativamente diferente, ya que el porcentaje de hombres 

excluidos (23,1%) fue inferior al de mujeres excluidas (35,5%) (p<0.001), 

especialmente en los diagnósticos de nefropatía vascular (p=0.001) y nefropatía 

diabética (p=0.046), que presentaron proporcionalmente más mujeres excluidas que 

hombres (tabla 18).  
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Tabla 18  Distribución de los casos según el sexo en los diferentes diagnósticos  
de enfermedad renal (estudio 1997) 

 Hombres Mujeres 
 Total

N     
Incluidos 

n         (%) 
Excluidos 
n         (%) 

Total
N     

Incluidas 
n        (%) 

Excluidas 
n        (%) 

Vascular 189 153     (82,0) 36     (18,0) 73 44     (60,3) 29     (39,7) 

Glomerulonefritis 84  67     (79,8) 17     (20,2) 44 33     (75,0) 11     (25,0) 

Intersticial 58 45     (77,6) 13     (22,4) 43 31     (72,1) 12     (27,9) 

Diabética 67 46     (68,6) 21     (31,4) 37 18     (48,6) 19     (51,4) 

Poliquistosis 35 28     (80,0)  7     (20,0) 29 23     (79,3)   6     (20,7) 

Mixta 20 16     (80,0)  4      (20,0)  9  4     (44,4)   5     (55,6) 

Desconocida 68 48     (70,6) 20     (29,4) 46 31     (67,4) 15     (32,6) 

No diagnóstico 15  9     (60,0)  6     (40,0) 29  3     (10,3) 26     (89,7) 

Total 536  412     (76,9)   124     (23,1) 290  187     (64,5)     103     (35,5) 

Nota: El  porcentaje se ha calculado con relación a la N de cada grupo diagnóstico 

 

 

3.1.1.6  Otras características clínicas de los casos 

 

Con la finalidad de conocer la rapidez de evolución de la enfermedad renal crónica, a 

partir de los datos de la entrevista a los pacientes y de la revisión de la historia clínica, 

se han considerado los siguientes parámetros: 

1) El tiempo de evolución desde el inicio de insuficiencia renal crónica por parte del 

paciente (o día índice) al inicio de la diálisis  

2) El tiempo de evolución desde la primera alteración de la creatinina al inicio de la 

diálisis  

 

La media de años transcurridos desde el inicio de la insuficiencia renal crónica al inicio 

de la diálisis para los casos incluidos fue de 5,9 (IC95% 5,4-6,4) años y para los 

excluidos fue de 4,3 (IC95% 3,5-5,1) años. Esta diferencia fue estadísticamente 

significativa (p=0.002). Tal y como se muestra en la tabla 19, el tiempo de evolución 

para los diferentes grupos diagnósticos fue similar en los casos incluidos y en los 

excluidos, exceptuando en las nefropatías diabética y mixta que fue mayor en los casos 

incluidos que excluidos (p=0.005 y p=0.021, respectivamente). 
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Tabla 19  Tiempo (media, años) transcurrido desde la primera manifestación 
de insuficiencia renal crónica y el inicio de la diálisis (estudio 1997) 

 Casos incluidos Casos excluidos 

    media     (IC95%)    media     (IC95%) 

Vascular        5,1     (4,3-5,9)       4,1      (3,0-5,2) 

Glomerulonefritis        7,4     (5,5-9,3)       5,0      (2,5-7,6) 

Desconocida        4,7     (3,5-6,0)       2,8      (1,6-4,1) 

Intersticial        6,2     (4,6-7,7)       5,8      (2,7-8,9) 

Diabética        5,3     (4,2-6,4)       2,8      (1,6-4,1) 

Poliquistosis        8,8     (6,7-10,8)       9,8     (3,2-16,4) 

Mixta        6,9     (4,5-9,3)       3,4      (1,4-5,3) 

 

La media de años de evolución desde la primera alteración de la creatinina al inicio de 

la diálisis para los casos incluidos fue de 4,5 (IC95% 4,1-4,9) y para los excluidos fue 

de 3,4 (IC95% 2,8-4,0) (tabla 20), diferencias estadísticamente significativas (p=0.002).  

 

Tabla 20  Tiempo (media, años) transcurrido desde la primera alteración  
de la creatinina hasta el inicio de la diálisis (estudio 1997) 

 Casos incluidos Casos excluidos 

    media     (IC95%)    media     (IC95%) 

Vascular        4,3      (3,7-5,0)        4,0      (2,8-5,1) 

Glomerulonefritis        4,7     (3,6-5,9)        2.3      (0,9-3,7) 

Desconocida        3,7     (2,9-4,5)        3,2      (1,8-4,5) 

Intersticial        5,1     (3,9-6,2)        4,5      (2,1-6,9) 

Diabética        4,3     (3,3-5,2)        2,1      (1,0-3,1) 

Poliquistosis        5,0     (4,0-5,9)        5,3      (2,5-8,0) 

Mixta        5,4     (2,8-7,9)        3,1      (1,3-4,8) 

 

No hubo diferencias significativas con relación a esta variable en los diferentes 

diagnósticos de nefropatía vascular, desconocida, intersticial, mixta, ni poliquistosis 

renal. Sólo se observaron diferencias significativas en la glomerulonefritis (p=0.038) y 

nefropatía diabética (p=0.003), con un tiempo desde la primera alteración de la 

creatinina hasta el inicio de la diálisis más corto en los casos excluidos. 
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También se determinaron otros parámetros evolutivos a partir de la historia clínica de 

los pacientes: 

 

1) En los casos diagnosticados de nefropatía diabética, se calculó el tiempo desde 

el inicio de la terapia con insulina hasta el inicio de la diálisis (tiempo de 

insulinización).  

2) En los casos diagnosticados de nefropatía vascular, se calculó el tiempo desde el 

inicio de la alteración de la presión diastólica y/o de la presión sistólica hasta el 

comienzo de la diálisis: 

 

La media del tiempo de insulinización de los casos incluidos con nefropatía diabética 

fue de 11,8 (IC95% 9,1-14,6) y la media correspondiente a los casos excluidos fue de 

9,9 (IC95% 7,5-12,3), diferencias no estadísticamente significativas. 

 

La media de años desde el inicio de la alteración de la presión sistólica en los casos con 

nefropatía vascular fue similar en los casos incluidos y excluidos, de 8,3 (IC95% 6,7-

9,9) y de 8,1 (IC95% 5,7-10,4) respectivamente. La media de años desde el inicio de la 

alteración de la presión diastólica para los casos incluidos y excluidos también fue 

similar, de 8,2 (IC95% 6,5-9,8) y de 8,1 (IC95% 5,7-10,5) respectivamente. 
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3.1.2  Identificación y selección de los controles 

 

De los 2854 controles potenciales finalmente se incluyeron 1200 (figura 4) y se 

excluyeron 1654 (57,9%) pacientes de los cuales: 

a) 1158 (40,6%) fueron exclusiones primarias, es decir, tuvieron algún criterio de 

exclusión según el protocolo (tabla 21). Las causas más frecuentes de exclusión 

dentro de este grupo, fueron la hernia dolorosa (19,1%) y el dolor abdominal 

prolongado (15,1%). 

b) 496 (17,4%) fueron exclusiones secundarias, es decir, aunque eran sujetos 

válidos como controles no pudieron ser entrevistados por diferentes motivos 

(tabla 23). 

 

 

Tabla 21  Exclusiones primarias de los controles (estudio 1997) 

       Controles 
         n              (%) 

Hernia dolorosa 

Dolor abdominal prolongado 

Pneumonia grave 

Adenoma de próstata sondado >30 d 

Traumatismo craneal 

Hospitalización >30 días 

Fractura patológica 

Analfabetismo 

Pneumotórax 2º episodio 

Prolapso uterino doloroso 

Otros  

221          (19,1) 

178          (15,1) 

154          (13,3) 

137          (11,8) 

111            (9,6) 

98            (8,4) 

56            (4,8) 

55            (4,7) 

35            (3,1) 

30            (2,6) 

83            (7,2) 

Total         1158           (100) 
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Figura 4 

Identificación y selección de los controles (estudio 1997) 
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3.1.2.1  Categorías diagnósticas de los controles incluidos 
 

El diagnóstico más frecuente entre los controles fue el traumatológico (45,3%), seguido 

de diagnósticos de cirugía digestiva (24,3%) y de adenoma de próstata (14,7%) (tabla 

22). 

 

Tabla 22  Diagnóstico de ingreso de los controles (estudio 1997) 

 Controles 

      n               (%) 

Fracturas, heridas y contusiones 

Cirugía digestiva* 

Adenoma de próstata 

Neumonía 

Cataratas 

Prolapso uterino 

Digestivo** 

Neumotórax espontáneo 

 544            (45,3) 

 292            (24,3) 

 177            (14,7) 

 75              (6,4) 

 58              (4,8) 

28              (2,3) 

14              (1,2) 

 12              (1,0) 

Total   1200             (100) 

Nota: *Apendicitis (147) y Hernia abdominal (145); 
**Gastroenteritis (12), periodontitis (1) y sialoadenitis (1) 

 

 

3.1.3  Análisis caso-control 

 

3.1.3.1  Comparación entre casos y controles según los motivos de exclusión 
secundaria  
 

En la tabla 23 se detallan los motivos más comunes de exclusión de los casos y de los 

controles, los más frecuentes fueron la incapacidad física (como hipoacusia y 

disminución de la agudeza visual) y la incapacidad psíquica. El deterioro físico fue la 

causa de exclusión más importante en los casos, mientras que la de deterioro psíquico 

fue la de mayor importancia en los controles. Existió un 15,2% de casos que murieron 

antes de la entrevista.  
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El porcentaje de rechazo a la entrevista fue similar en casos y controles con exclusiones 

secundarias (tabla 23). 

 

Tabla 23  Exclusiones secundarias de casos y controles (estudio 1997) 

    
  

       Casos 
         n             (%) 

        Controles 
         n             (%) 

Incapacidad física 

Incapacidad psíquica 

Rechazo de la entrevista 

Muerte antes de la entrevista 

Criterio médico 

65          (35,2)

55          (29,7)

31          (16,8)

28          (15,1)

        6            (3,2)

       103         (20,8) 

       177         (35,7) 

       81         (16,3) 

0 

       135         (27,2) 

Total    184           (100)     496          (100) 

 

3.1.3.2  Emparejamiento de casos y de controles 
 
Se escogieron 2 controles por caso y se emparejaron por edad, sexo, entrevistadora y 

centro hospitalario de referencia del caso. 

 

En las tablas 24 y 25 se dan los datos sobre el emparejamiento por edad, sexo y 

entrevistadora. No hubo diferencias significativas entre ellos.  

 

Tabla 24  Emparejamiento según características demográficas 
de la población incluida (estudio 1997) 

 Casos 
N=599 

n             (%) 

Controles 
N=1200 

n           (%) 
Sexo 

Hombres 

Mujeres 

 

Intervalo de edad (años) 

14-30 

31-45 

46-60 

61-75 

>75 

 

406        (67,8) 

193       (32,2) 

 

 

33        (5,5) 

 67       (11,2) 

145       (24,2) 

270       (45,1) 

 84       (14,0) 

 

812       (67,7) 

388       (32,3) 

 

 

 67        (5,6) 

139       (11,5) 

308       (25,7) 

522       (43,5) 

164       (13,7) 
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Tabla 25  Emparejamiento de casos y controles según la entrevistadora  
(estudio 1997) 

 Casos 
N=599 

n       (%) 

Controles 
N=1200 
n       (%) 

Entrevistadora 

1 

2 

3 

4 

 

156   (26,0) 

  83   (13,9) 

206   (34,4) 

154   (25,7) 

 

302   (25,2) 

172   (14,3) 

405   (33,7) 

321   (26,8) 

 

 

Como se observa en la tabla 26, el emparejamiento de los casos por el centro 

hospitalario no fue homogéneo siendo las diferencias estadísticamente significativas 

(p<0.001). Casi la mitad de los controles se seleccionaron de un único centro (Hospital 

Vall d’Hebron). 

 

Tabla 26  Centro hospitalario de los casos y de los controles (estudio 1997) 

Centro de referencia  Caso 

n         (%) 

Control 

n         (%) 

H. Vall d’Hebron 127     (21,2) 560     (46,7) 

H. Clínico 126     (21,0) 226     (18,8) 

H. Bellvitge 102     (17,0) 144     (12,0) 

H. Creu Roja   36       (6,0) 100       (8,3) 

F. Puigvert/H. Santa Creu i Sant Pau   91     (15,2)   71      (5,9) 

H. de Ntra. Sra. del Mar   40       (6,7)   55      (4,6) 

H. Germans Tries i Pujol   77     (12,9)   44      (3,7) 

Total 599     (100)  1200     (100) 
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3.1.3.3  Fiabilidad de la entrevista en casos y en controles 
 

El porcentaje de fiabilidad alta de la entrevista fue superior al 80% en la población 

incluida del estudio, y significativamente mayor en los controles que en los casos 

(p<0.001). 

 

Tabla 27  Fiabilidad de la entrevista (estudio 1997) 

 Casos 
n              (%) 

Controles 
      n              (%) 

Alta 
 
Media 
 
Baja 
 
Desconocida 

485          (80,9) 

 98          (16,4) 

 16           (2,7)   

0 

  1094          (91,0) 
 

      93           (8,0) 
 

      10           (0,8) 
 
        3           (0,2) 

 
Total 599         (100)   1200          (100) 

 

 

3.1.3.4  Características de los pacientes expuestos crónicamente a analgésicos/ AINE 

 

En el análisis caso-control multivariado, sólo se consideraron los pacientes con una 

fiabilidad alta o media en la entrevista. Por tanto, se incluyeron 583 casos y 1190 

controles. De los 599 casos entrevistados se incluyeron 583 (97,3%) y de los 1200 

controles entrevistados se incluyeron 1190 (99,2%). De estos pacientes, 137 (16,5%) 

casos y 196 (23,5%) controles, estuvieron expuestos a algún analgésico o AINE durante 

su vida antes del inicio de la insuficiencia renal crónica. 

 

3.1.3.5  Exposición según las características demográficas de los pacientes 
 

Entre los casos la exposición en hombres y mujeres fue muy similar (p=0.208), mientras 

que entre los controles los hombres estuvieron proporcionalmente menos expuestos que 

las mujeres (p=0.001) (tabla 28). 
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Tabla 28  Uso de analgésicos/AINE en casos y controles según el sexo (estudio 1997) 

Casos Controles  
Expuesto 
n        (%) 

No expuesto 
n        (%) 

Expuesto   
n        (%) 

No expuesto 
n        (%) 

Hombre 

Mujer 

   86     (21,7)     

   51     (27,3)   

 310    (78,3)  

 136    (72,7) 

 113    (14,0)     

   83    (21,7) 

 694    (86,0)     

 300    (78,3) 

Total  137     (23,5)      446    (76,5)  196    (16,5)     994    (83,5) 

 

 

Como se observa en la tabla 29, los intervalos de edad con mayor exposición fueron los 

que correspondieron a los mayores de 60 años. En los controles se observa un 

incremento casi lineal de la exposición con el aumento de la edad de los pacientes, 

mientras que en los casos no hay tanta correspondencia. 

 

Tabla 29  Uso de analgésicos/AINE en casos y controles según la edad (estudio 1997) 

 

 

Edad (años) 

Casos 

Total            Expuestos 

N              n         (%) 

Controles 

Total           Expuestos 

N              n         (%) 

<=30       33              2        (6,1)       67              5        (7,5) 

31 - 45       67             11     (16,4)     138             12       (8,7) 

46 - 60     143             21     (14,7)     307             43      (14,0) 

61 - 75     260             82     (31,5)     516             99      (19,2) 

> 75       80             21     (26,2)     162             37      (22,8) 

Nota: El porcentaje se ha calculado en relación al número total (N) de pacientes 
de cada intervalo de edad. 

 

 

3.1.3.6  Indicación del uso de analgésicos y AINE  
 

Las indicaciones más frecuentes de la ingesta de analgésicos fueron la cefalea o migraña 

y el dolor muscular y óseo, tanto en los casos como en los controles. Destaca la 

indicación cardiovascular en los casos como tercera causa (tabla 30). 
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Tabla 30  Indicaciones del uso de analgésicos/AINE en 
 los casos y en los controles (estudio 1997) 

 Casos 
n        (%) 

Controles 
  n        (%) 

Cefalea / Migraña 

Dolor muscular y óseo 

Cardiovascular 

Malestar y fatiga 

Depresión, insomnio 

Infección 

Otros 

 75      (36,2) 

 73      (35,3) 

 31     (15,0) 

  6        (3,0) 

  2        (0,9) 

  3        (1,4) 

 17        (8,2) 

     99      (32,3) 

   130      (42,3) 

     24        (7,8) 

     15        (4,9) 

       7        (2,3) 

       9        (2,9) 

     23        (7,5) 

Total 207       (100) 307      (100) 

Nota: Un mismo paciente pudo tener más de un motivo de indicación de analgésicos 
 y/o AINE. 

 

 

3.1.3.7  Uso de analgésicos y AINE según el grupo diagnóstico de nefropatía 
 

En la tabla 31 se presentan los datos acerca de la exposición a los analgésicos / AINE de 

los casos correspondientes al segundo estudio por grupos diagnósticos. Destaca que los 

casos de nefropatía mixta, de nefropatía diabética, de nefropatía vascular y sin 

diagnóstico presentaron exposiciones mucho más elevadas que los controles.  

 

Tabla 31  Exposición por grupos diagnósticos de enfermedad renal crónica (estudio 1997) 

Nefropatía Casos 

  N         n      (%) 

Controles 

  N         n      (%) 

Diabética   62       17    (27,4) 128       18    (14,0) 

Mixta   20         6    (30,0)   40         2      (5,0) 

Vascular 193       47    (24,3) 391       58    (14,8) 

Intersticial   72       14    (19,4) 150       19    (12,7) 

Poliquistosis   49         8    (16,3) 102       13    (12,7) 

Glomerulonefritis   98       10    (10,2) 198       28    (14,1) 

Desconocida   77       15    (19,5) 158       23    (14,5) 

Sin diagnóstico   12         7    (58,3)   23         5    (21,7) 

Nota: El porcentaje se ha calculado en relación al número total (N) de pacientes con 
 la entrevista fiable de cada grupo diagnóstico. 
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3.1.3.8  Uso de analgésicos y AINE de los controles por el diagnóstico de ingreso 

hospitalario 

 

Existió una variabilidad de la exposición de los controles según el diagnóstico de 

ingreso que osciló del 13% al 24% y que no fue estadísticamente significativa 

(p=0.203). 

 

Tabla 32  Exposición de los controles según el diagnóstico de ingreso (estudio 1997) 

   Total          Expuestos 

 N             n         (%) 

Fracturas, heridas y contusiones  539          85     (15,8) 

Adenoma de próstata   176          34     (19,3) 

Hernias abdominales  146          19     (13,0) 

Apendicitis  144          21     (14,6) 

Neumonías 1er episodio    74          16     (21,6) 

Cataratas     58          14     (24,1) 

Otros    53           7      (13,2) 

Total         1190       196      (16,5) 

 

 

3.1.3.9  Analgésicos y AINE identificados como exposición en casos y controles 
 

La exposición a los diferentes analgésicos y AINE se especifican en las tablas 33, 34, 35 

y 36.  

 

Tabla 33  Exposición a analgésicos y AINE (estudio 1997) 

 Casos 
N=583 

n               (%) 

Controles 
N=1190 

n               (%) 
Salicilatos 93            (15,9) 113             (9,4) 

AINE 46              (7,9)   83             (6,9) 

Pirazolonas 42              (7,2)   65             (5,4) 

Paracetamol 20              (3,4)   39              (3,3) 

Fenacetina   8              (1,4)   10              (0,8) 
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En general los porcentajes de exposición a los principios activos fueron muy similares 

en los casos y en los controles, exceptuando la exposición a los salicilatos que casi se 

duplicó en los casos con respecto a los controles. Como se observa en la tabla 33 y 34, 

los salicilatos (especialmente el ácido acetilsalicílico) fueron los más frecuentes. 

 
Tabla 34  Exposición a salicilatos (estudio 1997) 

 Casos 
N=583 

n            (%) 

Controles 
N=1190 

n            (%) 
AAS 

Salicilato de salicilamina 

Clonixilinato de lisina 

87         (14,9) 

 3           (0,5) 

 3           (0,5) 

111         (9,4) 

   2          (0,2) 

0 

 

 

Los AINE fueron el segundo grupo en importancia y dentro de éstos, el diclofenaco 

destacó como el fármaco con mayor número de pacientes expuestos (tabla 35). 

 

Tabla 35  Exposición a AINE (estudio 1997) 

 Casos 
N=583 

  n             (%) 

Controles 
N=1190 

  n             (%) 
Diclofenaco  22            (3,8)  40            (3,4) 

Indometacina   9           (1,5)  11            (0,9) 

Fenilbutazona   3           (0,5)   3            (0,3) 

Piroxicam   3           (0,5)  11            (0,9) 

Aceclofenaco   1           (0,2)   4            (0,3)  

Ibuprofeno   1           (0,2)   2            (0,2) 

Naproxeno   1           (0,2)   3            (0,3) 

Tenoxicam 0   1            (0,2) 

AINE inespecífico   6           (1,0)   9            (0,8) 
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En el grupo de las pirazolonas el fármaco con mayor exposición fue la propifenazona. 

 

Tabla 36  Exposición a pirazolonas (estudio 1997) 

 Casos 
N=583 

n           (%) 

Controles 
N=1190 

n              (%) 
Propifenazona 

Metamizol 

Fenazona 

Amidopirina 

23         (3,9) 

11         (1,9) 

  7          (1,2) 

  1          (0,2) 

30            (2,5) 

22            (1,9) 

10            (0,8) 

  3            (0,3) 

 

 

3.1.3.10  Estimación del riesgo de IRT asociado al uso de analgésicos y AINE  
 

Cuando se aplicó el modelo multivariado de regresión logístico condicionado, 63 casos 

y 208 controles fueron excluidos porque no se disponía de información para algunas 

variables incluidas en el modelo. Por tanto se analizaron 520 casos y 982 controles. De 

éstos reunieron los criterios de exposición (consumo diario o a días alternos durante 30 

o más días de analgésicos y/o AINE), 122 y 166 pacientes respectivamente. 

 

 

Variables clínicas incluidas en el modelo multivariado de regresión logístico 

condicionado 

 

Las variables o factores para los que se encontró asociación con la IRT y que se 

incluyeron en el modelo de regresión logístico condicionado, fueron la hipertensión 

arterial, la arteriopatía periférica, la diabetes, la gota, la litiasis renal y el consumo de 

tabaco actual o pasado. Las medidas de riesgo de estas variables se especifican en la 

tabla 37.  
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Tabla 37  Riesgo de IRT asociado a otros factores diferentes a los fármacos estudiados 

 (estudio 1997) 

 Casos 
N=520 

n 

Controles 
N=982 

n 

OR     (IC 95%) 

Hipertensión arterial  186 154 3,07    (2,28-4,15) 

Gota  64  40 3,61    (2,23-5,84) 

Diabetes  85  62 3,02    (2,01-4,54) 

Litiasis renal   107 147 1,52    (1,11-2,07) 

Arteriopatía periférica    20  11 3,74    (1,54-9,06) 

Consumo de tabaco 
(actual o pasado) 

320 557 1,54    (1,14-2,07) 

Nota: La categoría de referencia para cada estimación individual de riesgo estaba formada 
por los casos y los controles que no presentaron exposición al factor de confusión analizado 

 

 

Riesgo de IRT asociado al uso crónico de analgésicos y AINE  

 

En la tabla 38 y 39 se puede apreciar el riesgo de IRT asociado al uso crónico de AINE 

y/o analgésicos. Como se observa en la tabla 38, los resultados no fueron 

estadísticamente significativos globalmente, y estratificando por diferentes niveles de 

dosis acumulada (p=0.133) y de tiempo de exposición (p=0.135). 

 

Tabla 38  Riesgo de IRT asociado al uso crónico de analgésicos y/o AINE (estudio 1997) 

 Casos 
N=520 

n 

Controles 
N=982 

n 

OR (IC 95%) 

No exposición 

Exposición 

 

Duración (años) 

<1 

1-5 

>5 

Dosis acumulada (kg) 

<1 

1-3 

>3 

398      

122      

 

 

39 

33 

47 

 

78 

19 

23 

816      

166       

 

 

64 

46 

54 

 

129 

28 

25 

1,00 

1,22 

 

 

0,96 

1,30 

1,41 

 

1,03 

1,30 

1,46 

categoría de referencia 

(0,89-1,66) 

 

 

(0,61-1,54) 

(0,75-2,25) 

(0,87-2,27) 

 

(0,70-1,50) 

(0,64-2,64) 

(0,69-3,09) 
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En la tabla 39, las medidas de efecto no fueron estadísticamente significativas para los 

diferentes fármacos estudiados, excepto para los salicilatos (AAS y salicilamida) que se 

asociaron con un ligero aumento de riesgo de IRT. 

 

Tabla 39  Riesgo de IRT asociado a la exposición crónica de AINE y/o analgésicos  

(estudio 1997) 

 Casos 
N=520 

n 

Controles 
N=982 

n 

OR     (IC 95%) 

Pirazolonas 

Salicilatos 

Paracetamol 

AINE 

Combinaciones con fenacetina 

Combinaciones con cafeína 

Otras combinaciones 

34       

81         

18         

37         

  7 

38 

12         

51          

94        

31          

51          

  9          

48 

18         

1,03    (0,60-1,76) 

1,56    (1,05-2,30) 

0,80    (0,39-1,63) 

0,94    (0,57-1,56) 

1,22    (0,33-4,56) 

1,11    (0,86-2,30) 

1,09    (0,48-2,47) 

 

 

Como se puede apreciar en la tabla 40, en el grupo farmacológico de los salicilatos hubo 

un aumento del riesgo de IRT estadísticamente significativo con las dosis acumuladas 

superiores a 3 Kg y una duración de la exposición mayor a cinco años. 

 

En el resto de grupos farmacológicos, no hubo un aumento del riesgo de IRT 

estadísticamente significativo, según la dosis acumulada y la duración de la exposición. 
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Tabla 40  Riesgo de IRT asociado a la exposición crónica de salicilatos según  
la duración y la dosis acumulada (estudio 1997) 

 Casos 
n 

Controles 
n 

OR (IC 95%) 

Duración (años) 

≤1 año 

>1-5 años 

>5 años  

 

Dosis acumulada (kg) 

<1 

1-3 

>3 

 

19 

21 

37 

 

 

50 

14 

17 

 

23 

33 

36 

 

 

74 

19 

17 

 

1,24 

1,37 

2,07 

 

 

1,38 

1,94 

2,67 

 

(0,60-2,57) 

(0,72-2,61) 

(1,16-3,70)  

 

 

(0,84-2,29) 

(0,84-4,45) 

(1,03-6,93) 

 

 

Riesgo de IRT asociado al uso crónico de analgésicos y AINE en los diferentes 

grupos diagnósticos de enfermedad renal 

 

El riesgo de IRT de los pacientes expuestos a AINE y/o analgésicos según la patología 

renal primaria estuvo aumentado en la IRC mixta, en la diabética y en la vascular, 

aunque los intervalos de confianza no fueron estadísticamente significativos, como se 

puede observar en la tabla 41. 

 

Tabla 41  Riesgo de IRT asociado al uso crónico de analgésicos y/o AINE 
 según el grupo diagnóstico de enfermedad renal (estudio 1997) 

 Casos 
N=520 

n 

Controles 
N=982 

n 

OR     (IC 95%) 

Vascular 

Glomerulonefritis 

Desconocida 

Intersticial 

Diabética 

Poliquistosis 

Mixta 

47 

10 

15 

14 

17 

 8 

 6 

58 

28 

23 

19 

18 

13 

 2 

1,40    (0,78-2,52) 

0,47    (0,20-1,13) 

1,43    (0,60-3,39) 

0,80    (0,30-2,18) 

  3,15    (0,48-20,86) 

0,98     (0,34-2,82) 

10,71    (0,94-121,7) 

Nota: para 11 pacientes no se pudo determinar el grupo diagnóstico porque la 
historia clínica no estuvo disponible 
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3.2  Comparación de los dos estudios (1980-83 y 1995-97) 

 

Como se observa en la figura 5, en el estudio de 1983 se seleccionaron aleatoriamente 

418 casos de los 632 casos que estaban en hemodiálisis crónica en el área de estudio, de 

los que se incluyeron 340 casos (81,4%). En el estudio de 1997, se seleccionaron todos 

los casos (826) que iniciaron diálisis durante el período de estudio, de los que se 

incluyeron 599(72,5%). 

 

Figura 5 

Identificación y selección de los casos de ambos estudios 

 
 

Estudio 1983 
 

Estudio 1997 
 

632 casos prevalentes 
 
 
 
 

418 casos 
(muestra aleatoria) 

 
 
 

 
78 (18,7%) exclusiones 
secundarias 

 

340 casos incluidos 
 
 
 
 

251 casos 
con revisión de la historia clínica 

 

826 casos incidentes 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

227 (27,5%) exclusiones 
secundarias 

 
599 casos incluidos 

 
 
 
 

587 casos 
con revisión de la historia clínica 
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3.2.1  Identificación y selección de los casos  
 

3.2.1.1  Fuente de selección de los casos  
 

El número de centros de diálisis participantes en el segundo estudio fue mayor que en el 

primero y también aumentó el número de pacientes incluidos en algunos de los centros 

que ya participaron en el estudio de 1983 (tabla 42). 

 

Tabla 42  Distribución de los casos según la Unidad de Diálisis 

Estudio 1983 Estudio 1997 Centro de diálisis 
n           (%) n           (%) 

Centro de Diálisis Bonanova 

Centro de Diálisis de Mataró 

Centro de Diálisis Diagonal 

Centro de HemodiálisisVerdum 

Centro Nefrológico del Baix LLobregat  

Centro Nefrológico Virgen de Montserrat 

CETIRSA 

Clínica Nephros 

Fundación Puigvert/ Hospital de la Santa Cruz y San 

Pablo 

Clínica Rotellar 

Hospital Clínico y Provincial de Barcelona 

Hospital Cruz Roja 

Hospital de Sant Gervasi 

Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona 

Hospital de Ntra. Sra. del Mar 

Hospital Universitario Príncipes de España 

Hospital Vall d’Hebron 

Instituto Médico de Barcelona 

Instituto Nefrológico de Barcelona 

Instituto Nefrológico de Hospitalet 

- 

- 

- 

 27          (7,9) 

- 

- 

 41        (12,1) 

143        (42,1) 

 17          (5,0) 

 

 26          (7,6) 

 14          (4,2) 

- 

- 

- 

- 

   9         (2,6) 

 26         (7,6) 

 37       (10,9) 

- 

- 

37          (6,2) 

30          (5,0) 

35          (5,8) 

13          (2,2) 

73        (12,2) 

30          (5,0) 

87        (14,5) 

15          (2,5) 

22          (3,7) 

 

35          (5,8) 

18          (3,0) 

40          (6,7) 

10          (1,7) 

17          (2,8) 

  4          (0,7) 

26          (4,3) 

59          (9,8) 

19          (3,2) 

19          (3,2) 

10          (1,7) 

Total 340        (100) 599         (100) 
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3.2.1.2  Características sociodemográficas de los casos 
 

Edad  

 

La mediana (mín., máx.) de edad de los casos del primer estudio fue de 48,0 años (18,0, 

82,0) y la del segundo estudio fue de 64,5 años (14,7, 88,8). La tabla 43 muestra la 

diferente distribución de los casos por intervalos de edad en el primero y en el segundo 

estudio, que fue estadísticamente significativa (p=0.001). En el primer estudio, el 40% 

de los pacientes tenían menos de 40 años y en cambio el 48,3% de los del segundo 

estudio eran mayores a 64 años. 

 

Tabla 43  Distribución de los pacientes por intervalos de edad 

Edad (años) Estudio 1983 
N=340 

n         (%) 

Estudio 1997 
N=599 

n         (%) 

14-44 

45-64 

> 64 

 
136      (40,0) 

178      (52,4) 

 26       (7,6) 

 
96       (16,0) 

 
214       (35,7) 

 
289       (48,3) 

 

 

Edad y sexo 

 

Existió un predominio de hombres en ambos estudios siendo la proporción del 60,9% en 

el primer estudio y del 67,8% en el segundo. 

 

En el primer estudio, los hombres (N: 207) fueron más jóvenes que las mujeres (N: 

133), siendo la mediana (mín., máx.) de 46 (18, 78) y 52 (18, 82) años respectivamente, 

(p=0.001). Mientras que en el segundo estudio no hubieron diferencias de edad entre 

hombres y mujeres, siendo la mediana de 64 (16, 89) y 64 (16, 87) años 

respectivamente. 
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Nivel de estudios  

 

Una proporción superior de casos (26,2%) del primer estudio realizó más estudios de 

bachillerato y universitarios que los controles (11,9%), siendo esta diferencia 

estadísticamente significativa (p<0.001) (tabla 44). 

 

En el segundo estudio no hubo diferencias significativas entre casos y controles en 

cuanto al nivel de estudios.  

 

En comparación con el primer estudio, el segundo estudio tuvo proporcionalmente más 

casos con estudios primarios (p=0.018) y más controles con estudios superiores 

(p<0.001) (tabla 44).  

 

Tabla 44 Distribución del nivel de estudios en casos y controles 

Estudio 1983 Estudio 1997 Nivel de estudios 
 
 Casos           Controles 

n         (%)       n        (%) 
Casos           Controles 

n           (%)       n           (%) 

Estudios primarios 

Bachillerato,Universitarios 

No consta  

243     (71,5) 

  89     (26,2) 

    8        (2,3) 

585     (86,9) 

 80     (11,9) 

  8       (1,2) 

479       (80,0) 

120       (20,0) 

0 

958      (79,8) 

239      (19,9) 

   3        (0,3) 

Total 340      (100) 673     (100) 599        (100) 1200      (100)

 

 

3.2.1.3  Diagnóstico de los casos 
 

A partir de la revisión de las 251 (73,8%) historias clínicas de los 340 casos incluidos en 

el primer estudio, éstos se clasificaron en cinco grupos diagnósticos de enfermedad 

renal. 

 

En el segundo estudio se revisaron 587 (97,9%) historias clínicas de los 599 casos 

incluidos y se clasificaron en siete grupos diagnósticos de enfermedad renal. 

 

Con la finalidad de comparar los dos estudios, los casos del segundo estudio 

diagnosticados de nefropatía vascular se incluyeron dentro de las nefropatías 
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intersticiales, mientras que los casos diagnosticados de nefropatía diabética se 

incluyeron dentro del grupo de las glomerulonefritis (tabla 45). 

 

Tabla 45  Distribución de los casos según los diagnósticos  
de patología renal 

 Estudio 1983 
n         (%) 

Estudio 1997 
n         (%) 

Glomerulonefritis 

Nefropatía Intersticial 

Poliquistosis 

Nefropatía Mixta 

Nefropatía Desconocida 

50     (20,0) 

49     (19,5) 

41     (16,3) 

 9       (3,6) 

    102     (40,6) 

164     (28,0) 

273     (46,5) 

 51       (8,6) 

 20       (3,4) 

 79     (13,5) 

Total     251     (100)     587      (100) 

 

La distribución de los diagnósticos del primer estudio fue diferente de la del segundo 

estudio (p<0.001). El diagnostico de nefropatía desconocida fue más frecuente en el 

primer estudio (40,6%) que en el segundo estudio (13,5%), así como existió más 

poliquistosis en el primer estudio (16,3%) que en el segundo (8,6%). Sin embargo, el 

porcentaje de nefropatía intersticial fue mayor en el segundo estudio (46,5%) que en el 

primero (19,5%). 

 

 

3.2.1.4  Intervalo de tiempo desde la primera manifestación renal al inicio de la 
diálisis  
 

En el primer estudio el tiempo desde la primera manifestación renal al inicio de la 

diálisis no se calculó para la totalidad de los casos (340), sino sólo para 244. Esto fue 

debido a que la fecha de inicio de la diálisis se obtuvo de las historias clínicas que se 

pudieron revisar (251). Además en siete historias clínicas no existía dicho dato. Sin 

embargo, en el segundo estudio el tiempo desde la primera manifestación renal al inicio 

de la diálisis se pudo obtener para todos los pacientes a partir de su entrevista. 

 

Como se observa en la tabla 46, el tiempo de evolución de la enfermedad renal crónica 

desde su diagnóstico hasta el inicio de la diálisis fue significativamente diferente entre 
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ambos estudios (p<0.001). En el primer estudio, dicho tiempo fue inferior a 5 años para 

el 86,4% de los casos; mientras que en el segundo estudio, fue inferior a 10 años para el 

73,0% de los casos.  

 
Tabla 46  Tiempo desde la primera manifestación renal 

 al inicio de la diálisis  

Intervalo  
de tiempo (años) 

Casos 1983 
n            (%) 

Casos 1997 
n            (%) 

   0-1 

>1-5 

>5-10 

>10 

146       (59,8) 

 65       (26,6) 

 21         (8,6) 

 12         (5,0) 

117       (19,5) 

194       (32,5) 

126       (21,0) 

162       (27,0) 

Total 244*      (100) 599        (100) 

Nota: *En el primer estudio sólo se obtuvo información de la fecha  
de inicio de la diálisis en 244 casos 
 

 

3.2.2  Identificación y selección de los controles 

 

3.2.2.1  Fuente de selección de los controles 
 

Como se puede observar en la tabla 47 todos los controles del primer estudio fueron 

escogidos de un único centro, el Hospital Vall d’ Hebron (HVH). Mientras que en el 

segundo estudio el origen de los controles estuvo más diversificado, pues más de la 

mitad (53,2%) procedieron de diferentes hospitales.  
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Tabla 47  Procedencia hospitalaria de los controles 

 Estudio 1983 
n          (%) 

Estudio 1997 
n          (%) 

Fundación Puigvert, Hospital de la Santa Cruz y San Pablo 

Hospital Clínico y Provincial de Barcelona 

Hospital Cruz Roja de Barcelona 

Hospital Universitario Príncipes de España 

Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona 

Hospital de Ntra. Sra. del Mar 

Hospital Vall d’Hebron 

 

 

 

 

 

 

673     (100) 

  71         (5,9) 

226      (18,8) 

100        (8,3) 

144      (12,0) 

  44        (3,7) 

  55        (4,6) 

560      (46,7) 

Total 673     (100) 1200      (100) 

 

 

3.2.2.2  Diagnóstico de ingreso de los controles  
 

Como se puede observar en la tabla 48, el diagnóstico de ingreso de los controles 

hospitalarios presenta diferencias estadísticamente significativas entre los dos períodos 

de estudio (p<0.001). En el primer estudio las patologías que motivaron ingreso en los 

controles fueron médicas fundamentalmente, mientras que en el segundo fueron 

quirúrgicas y traumatológicas. 

 

Tabla 48  Distribución de los controles según el diagnóstico de ingreso 

Diagnóstico Estudio 1983 
n         (%) 

Estudio 1997 
n         (%) 

Médicas 
 
Cirugía  
 
Traumatología  
 

461      (68,5) 
 

187      (27,8) 
 

 25        (3,7) 

101       (8,4) 
 

555     (46,3) 
 

544     (45,3) 

Total 673       (100)        1200      (100) 
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3.2.3  Análisis caso-control 

 

3.2.3.1 Emparejamiento de casos y de controles 
 

Como se observa en la tabla 49, la edad y la distribución por sexo de los casos y los 

controles fueron similares entre sí, tanto en el estudio de 1983 como en el estudio de 

1997. 

 

Tabla 49  Emparejamiento de los casos con los controles por edad y sexo 

 Estudio 1983 Estudio 1997 

 Casos 
n          (%) 

Controles 
n            (%) 

Casos 
n            (%) 

Controles 
n            (%) 

Edad (años) 
mediana (mín., máx.) 

 
   48      (18, 82) 

 
   48      (14, 82)

 
   64      (16, 89) 

 
   63      (13, 91)

Sexo  

      Hombre  

      Mujer 

 

207       (60,8) 

133       (39,1) 

 

403       (59,8) 

270       (40,2) 

 

406        (67,8) 

193        (32,2) 

 

812       (67,7) 

388       (32,3) 

Total 340        (100)   673       (100)   599        (100) 1200       (100) 

 

 

3.2.3.2  Fiabilidad de la entrevista  
 

Al comparar la fiabilidad de la entrevista entre los casos y los controles del primer 

estudio, ésta fue mayor en los controles que en los casos, con diferencias 

estadísticamente significativas (p=0.007). Igualmente sucedió en el segundo estudio 

(p<0.001), cuando se realizó la misma comparación. Es de destacar que la entrevista fue 

mucho más fiable en el segundo estudio que en el primero (tabla 50), tanto entre los 

casos (p<0.001) como entre los controles (p<0.001). 
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Tabla 50  Fiabilidad de la entrevista 

Estudio 1983 Estudio 1997  
 
 Casos              Controles 

n        (%)             n      (%) 
Casos              Controles 

n       (%)             n       (%) 

Alta 

Media 

Baja 

169    (49,7) 

142    (41,8) 

 29      (8,5) 

384    (57,1) 

260    (38,6) 

 29      (4,3) 

485    (81,0) 

 99    (16,5) 

 15      (2,5) 

1094     (91,4) 

   93       (7,8) 

   10       (0,8) 

Total   340     (100)   673     (100)   599    (100)   1197     (100) 

Nota: En tres pacientes del estudio de 1997, la fiabilidad de la entrevista fue desconocida. 
 

En general, en ambos estudios el porcentaje de entrevistas con fiabilidad baja fue 

pequeño. A diferencia del primer estudio, en el segundo estudio dichas entrevistas 

fueron excluidas del análisis de exposición. 

 

 

3.2.3.3  Comparación del riesgo de IRT y uso crónico de analgésicos y/o AINE en 
ambos estudios  
 

En el primer estudio se entrevistaron 340 casos y 673 controles de los cuales 

presentaron historia de exposición a analgésicos y antinflamatorios no esteroideos según 

los criterios definidos anteriormente en material y métodos, 70 (20,6%) casos y 59 

(8,8%) controles.  

 

De las 251 historias clínicas que se revisaron, se obtuvo información relevante sobre el 

día índice o inicio de la enfermedad renal. De estas historias clínicas, 48 pertenecían a 

casos con exposición a los fármacos estudiados. El resto de los casos expuestos en que 

no fue posible revisar su historia clínica, la información fue incompleta para algunas 

variables analizadas. Las entrevistas con una baja fiabilidad no fueron motivo de 

exclusión en el análisis de exposición en el primer estudio.  

 

En el segundo estudio se entrevistaron 599 casos y 1200 controles, de los cuales 16 

casos y 10 controles tuvieron una entrevista poco fiable y fueron excluidos del análisis 

de caso-control. Por tanto, para el análisis sólo se consideraron 583 casos y 1190 

controles con entrevista fiable, de los cuales 137 (23,5%) casos y 196 (16,5%) controles 
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estuvieron expuestos a analgésicos y/o AINE según los criterios del estudio (véase 

material y métodos). La revisión de la historia clínica fue revisada en casi todos los 

casos, excepto en 12 casos en los cuales no estuvo disponible. 

 

Tabla 51  Uso crónico de analgésicos y/o AINE en los dos estudios 

 Estudio 1983 
Casos                  Controles 

n            (%)         n            (%) 

Estudio 1997 
Casos                 Controles 

n            (%)         n             (%) 

Expuestos 
 
No expuestos 
 

  70         (20,6) 
 

270        (79,4) 
 

59         (8,8) 
 

614        (91,2) 
 

137         (23,5) 
 

446         (76,5) 
 

196       (16,5) 
 

994       (83,5) 

Total 
 

340         (100) 673         (100) 583          (100) 1190        (100) 

 

La exposición fue diferente en el segundo estudio en comparación con el primero, ya 

que en los casos el porcentaje prácticamente no varió, del 20,6% al 23,5% 

respectivamente y en cambio, en los controles casi se duplicó, del 9% al 16% 

respectivamente (p<0.001).  

 

 

3.2.3.4  Características sociodemográficas 
 
Edad  

 

Como se observa en la tabla 52, en el primer estudio la mayor parte de la exposición 

(30,0% en los casos) se produjo en el intervalo de edad de 46 a 60 años, mientras que en 

el segundo estudio, los pacientes con mayor edad fueron los que tuvieron una mayor 

frecuencia de exposición, predominando el intervalo de 61 a 75 años (31,5% en los 

casos).  
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Tabla 52  Distribución de los pacientes expuestos a analgésicos y/o AINE  
por intervalos de edad 

 Estudio 1983 Estudio 1997 
Edad 
(años) 

Casos 
expuestos 

  N        n   (%) 

Controles 
expuestos 

N         n   (%) 

Casos 
expuestos 

  N       n   (%) 

Controles 
expuestos 

  N       n   (%) 

<=30 50   5 (10,0) 125   3   (2,4)  33   2   (6,1)  67   5   (7,5) 

31 - 45 98 17 (17,3) 178 15   (8,4)  67 11 (16,4) 138 12   (8,7) 

46 - 60 140 42 (30,0) 242 32 (13,2) 143 21 (14,7) 307 43 (14,0) 

61 - 75 49   5 (10,2) 123   8   (6,5) 260 82 (31,5) 516 99 (19,2) 

> 75  3   1 (33,3)    5   1 (20,0)  80 21 (26,2) 162 37 (22,8) 

Nota: El porcentaje se ha calculado en relación al número total (N) de pacientes  
de cada grupo de edad. 

 

 

Sexo  

 

En ambos estudio, y entre los casos, las mujeres presentaron proporcionalmente más 

exposición a analgésicos y/ o AINE que los hombres, pero sin diferencias significativas. 

Sin embargo, en los controles de ambos estudios, las mujeres presentaron 

proporcionalmente mayor exposición que los hombres siendo las diferencias 

estadísticamente significativas en ambos estudios (p<0.001 en el primer estudio; 

p=0.001 en el segundo estudio) (tablas 53 y 54). 

 

Tabla 53  Distribución de la exposición a analgésicos/AINE en los casos y  
en los controles atendiendo al sexo (estudio 1983) 

 Casos 
expuestos 1983

      N                n        (%) 

Controles 
expuestos 1983 

       N               n        (%) 
Hombre  

Mujer  

207             40     (19,3) 

133             30     (22,5) 

      403            19       (4,7) 

      270            40     (14,8) 

Total 340             70     (20,6)       673            59       (8,8) 
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Tabla 54  Distribución de la exposición a analgésicos/AINE en los casos y  
en los controles atendiendo al sexo (estudio 1997) 

 Casos 
                 expuestos 1997
N               n        (%) 

Controles 
                 expuestos 1997 
N                n        (%) 

Hombre  

Mujer  

396             86     (21,7) 

187             51     (27,3) 

807             113     (14,0) 

383               83     (21,7) 

Total      583           137     (23,5) 1190            196     (16,5) 

 

 

Nivel de estudios  

 
En ambos estudios la mayoría de los pacientes tuvieron educación primaria como se 

observa en la tabla 55. La distribución de la exposición en el estudio de 1983, fue 

similar entre los casos con estudios primarios y los casos con estudios superiores, sin 

diferencias significativas. Sin embargo, la exposición entre los controles fue diferente 

según el nivel de educación, pues hubo mayor proporción de controles expuestos con 

estudios primarios que controles expuestos con estudios superiores (p=0.009). 

 

En el segundo estudio, hubo más casos con estudios primarios que secundarios 

(p=0.003). Igualmente sucedió en la distribución de la exposición de los controles según 

el nivel de educación (p=0.042).  

 

Al comparar la distribución de la exposición entre los casos de ambos estudios según el 

nivel de educación, no existieron diferencias significativas. Sin embargo, sí que 

existieron diferencias significativas al comparar los controles de ambos estudios entre 

sí, pues la proporción de controles expuestos en el estudio de 1997 fue superior al 

estudio de 1983, tanto en el grupo con estudios primarios como en el grupo con estudios 

secundarios (p<0.001).  
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Tabla 55  Distribución del nivel de educación según la exposición 

 Estudio 1983 Estudio 1997 
Educación Casos 

expuestos 
    N          n      (%) 

Controles 
expuestos

    N        n     (%) 

Casos 
expuestos 

    N         n      (%) 

Controles 
expuestos 

    N        n      (%) 

Primaria 243 52   (21,4) 585 57   (9,7) 355 99  (27,8) 752 137  (18,2)

Superior 89 17   (19,3) 80  1   (1,3) 228 38  (16,6) 435 59  (13,6)

Total 332 69   (20,7) 665 58   (8,7) 583 137  (23,5) 1187 196  (16,5)

Nota: La población analizada ha sido la que disponía información sobre los estudios recibidos. El nivel de 
educación Superior incluyó Bachillerato, Formación Profesional y/o Universidad. El nivel de estudios fue 

desconocido en un caso expuesto y en un control expuesto del estudio de 1983.  
 

 

3.2.3.5  Exposición de la población según los antecedentes patológicos 
 

En la tabla 56 se describe la distribución de los antecedentes patológicos antes del inicio 

de la enfermedad renal o día índice para casos y controles expuestos de ambos estudios. 

En el primer estudio se observa que los antecedentes más frecuentes en los casos fueron 

la HTA, la cefalea, la infección urinaria, la artritis y la gota. Al comparar los casos con 

los controles, los casos presentaron más HTA y cefalea, y tuvieron menos antecedentes 

de ulcus que los controles expuestos, diferencias estadísticamente significativas. 

 

En el segundo estudio se observa que en los casos expuestos los antecedentes más 

frecuentes fueron la HTA, la diabetes, la litiasis y la infección urinaria. Al comparar los 

casos con los controles, los casos expuestos presentaron más HTA, diabetes y gota, y 

tuvieron menos antecedentes de ulcus que los controles expuestos. 

 

Al comparar el número de antecedentes patológicos que tenían los pacientes expuestos 

antes del inicio de la enfermedad renal, se observa que eran más numerosos en el 

segundo estudio que en el primero, tanto en los casos como en los controles. 

 



Resultados 

177 

 

 

 

Tabla 56  Exposición en los casos y en los controles según los antecedentes patológicos  

 Estudio 1983 Estudio 1997 
Antecedentes  
patológicos 

  Casos  
(N=70) 

      n       (%) 

Controles 
(N=59) 

     n        (%) 

 
 

p 

Casos 
(N=137) 

     n       (%) 

Controles 
(N=196)    

 n       (%) 

 
 

p 
HTA      28    (40,0)      4       (6,8) <0.001     70    (51,0)     61    (31,1) <0.001 

Litiasis        6      (8,6)      1       (1,7)      31    (22,6)     44    (22,4) ns 

Diabetes        1      (1,4)      6     (10,2)      34    (24,8)     15      (7,6) <0.001 

Infección 
urinaria 

     15    (21,4)      7     (11,9) ns     31    (22,6)     39    (19,9) ns 

Gota        7    (10,0) 0      23    (16,8)     11      (5,6) 0.001 

Cardiopatía 
isquémica 

       1      (1,4) 0      20    (14,6)     22    (11,2) ns 

Adenoma de 
próstata 

0 0        8      (5,8)     22    (11,2) ns 

Tumor 
urogenital 

- -        7      (5,1)       7      (3,6) ns 

Artritis      10    (14,3)     13    (22,0) ns - -  

Cefalea      45    (64,3)     27    (45,8) 0.035     49     (35,8) 
 

    74     (37,8) ns 

Ulcus        4     (5,7)     12    (20,3) 0.016     20    (14,6)     54    (27,5) 0.007 

Arteriopatia - -        6      (4,4)       5      (2,5)  

AVC - -      10      (7,3)       8      (4,0) ns 

Aneurisma de 
Aorta 

- -        2      (1,5)       1      (0,5)  

Enfermedad 
Sistémica 

- -        1      (0,7)       2      (1,0)  

Tuberculosis 
renal 

       2      (2,8)      4       (6,7)        7      (5,1)       7      (3,6) ns 

Nota: El porcentaje de pacientes se ha calculado considerando como denominador el total de expuestos 
por grupo (N). 
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3.2.3.6  Tiempo desde la primera manifestación renal y el inicio de la diálisis  
 

El tiempo desde la primera manifestación renal y el inicio de la diálisis se ha calculado 

como indicador del tipo de evolución de la enfermedad renal crónica antes de la diálisis 

(tabla 57).  

 

Tabla 57  Tiempo desde la primera manifestación 
renal hasta la diálisis en los casos expuestos 

Intervalo  
(años) 

Estudio 1983 
       n        (%) 

Estudio 1997 
        n         (%) 

0-1 

1-5 

5-10 

10-20 

>20 

Desconocido 

19     (27,2) 

22     (31,5) 

 4       (5,7) 

 2       (2,8) 

0 

23     (32,8) 

   10        (7,2) 

   30       (21,9) 

   17       (12,4) 

   27       (19,7) 

   53       (38,7) 

0 

Total       70      (100)      137       (100) 

 

Como se observa en la tabla 57 existieron diferencias entre ambos estudios, ya que el 

58,7% de los pacientes del primer estudio presentaron su primera manifestación renal en 

los 5 años anteriores al inicio de la diálisis, mientras que para el segundo estudio fueron 

el 29,1%. Además, en el estudio de 1983 hubo un 32,8% de casos en los que no se pudo 

calcular el intervalo de tiempo desde la primera manifestación renal hasta el inicio de la 

diálisis por falta de la información necesaria. 

 

 

3.2.3.7  Tiempo desde la primera exposición a analgésicos/AINE y el inicio de la 

diálisis 

 

Se ha calculado el período de tiempo desde la primera exposición a analgésicos y a 

AINE de los casos hasta el inicio de la diálisis, con la finalidad de explorar las 

características de la exposición previa al inicio de la insuficiencia renal terminal que 

pudieran explicar diferencias de riesgos asociados a ambos estudios. 
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En el primer estudio sólo se ha podido realizar este cálculo para 48 (68,6%) casos de los 

70 casos expuestos, de los cuales se conocía la fecha de la primera exposición a 

analgésicos y/o AINE y la fecha de inicio de la diálisis a partir de la revisión de la 

historia clínica. Mientras que para el segundo estudio, el cálculo se ha realizado para la 

totalidad de los expuestos. 

 

La tabla 58 muestra la distribución del tiempo transcurrido entre la primera exposición a 

analgésicos y AINE hasta el inicio de la diálisis, siendo en los dos estudios muy similar. 

 

Tabla 58  Intervalos de tiempo transcurrido desde 
la primera exposición a analgésicos /AINE hasta la diálisis  

 Estudio 1983 Estudio 1997 
Intervalo  
(años) 

Casos  
 n         (%) 

Casos 
 n         (%) 

0-1 

1-5 

5-10 

10-20 

>20 

Desconocido 

 1        (1,4) 

 5       (7,1) 

 9      (12,9) 

12      (17,2) 

21      (30,0) 

22      (31,4) 

 2        (1,5) 

13        (9,5) 

25      (18,2) 

30      (21,9) 

67      (48,9) 

0 

Total 70       (100)         137       (100) 

 

En el 30% de los casos expuestos del primer estudio y casi en la mitad de los casos 

expuestos en el segundo estudio, iniciaron su exposición a analgésicos y/o AINE en el 

período anterior a los 20 años del inicio de la diálisis (tabla 58). 

 
 

3.2.3.8  Motivos de exposición 
 

El motivo más importante de consumo de analgésicos en los casos del primer estudio 

fue la cefalea o migraña (67,7%), seguida del dolor muscular y óseo (23%). En el 

segundo estudio fueron también las indicaciones principales con una frecuencia de un 

36,2% y un 35,3% respectivamente; es de destacar también, aunque con menor 

importancia, la indicación cardiovascular (15,0%). 
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En los controles el motivo de consumo más importante en el primer estudio fue la 

cefalea o migraña (46,8%), mientras que en los controles del segundo estudio fue el 

dolor muscular y óseo (43%).  

  
Tabla 59  Distribución de los motivos de consumo de analgésicos 

Estudio 1983 Estudio 1997 

Indicaciones del consumo 
de analgésicos y AINE 

Casos             Controles     
n        (%)       n       (%) 

Casos             Controles 
n       (%)        n       (%) 

Cefalea / Migraña 

Dolor muscular y óseo 

Cardiovascular 

Malestar y fatiga 

Depresión, insomnio 

Infección 

Otros 

109    (67,8) 

 37    (23,0) 

- 

  2      (1,2) 

0 

  7      (4,3) 

  6      (3,7) 

64    (46,8) 

52    (38,0) 

- 

 7     (5,1) 

 2     (1,4) 

 1     (0,7) 

11     (8,0) 

 75    (36,2) 

 73    (35,3) 

 31    (15,0) 

  6     (3,0) 

  2     (0,9) 

  3     (1,4) 

17    (8,2) 

 99    (32,3) 

130    (42,3) 

 24     (7,8) 

 15     (4,9) 

  7     (2,3) 

  9     (2,9) 

23    (7,5) 

Total 161    (100) 137    (100)  207    (100)  307    (100) 

Nota: Un mismo paciente pudo tener más de un motivo de indicación de analgésicos y/o AINE. 
 

 

3.2.3.9  Exposición a analgésicos y AINE por grupo diagnóstico de los casos 
 

En la tabla 60 se puede observar la distribución de la exposición a analgésicos / AINE 

en las diferentes categorías diagnósticas de ambos estudios. 

 

Tabla 60  Exposición por grupo diagnóstico de los casos 

 Estudio 1983 Estudio 1997 
Nefropatía Casos 

N         n   (%) 
Controles 

N          n    (%) 
Casos 

N        n     (%) 
Controles 

N      n    (%) 
Glomerulonefritis 

Intersticial 

Mixta 

Poliquistosis 

Desconocida 

  50        6  (12,0)

  49      10  (20,4)

   9         1  (11,1)

  41        6  (14,6)

102      25  (24,5)

100       2     (2,0)

  98       6     (6,1)

  18       1     (5,5)

  52     16   (30,7)

204     15    (7,4)

164     30   (18,3) 

273     67   (24,5) 

 20      6    (30,0) 

 51      8    (15,7) 

 79    20    (25,3) 

328    51  (15,5)

548    93  (16,9)

 40     2    (5,0) 

102    15  (14,7)

158    30  (18,9)

Nota: El porcentaje se ha calculado en relación al número total (N) de pacientes para cada grupo 
diagnóstico. En el estudio de 1983 sólo se clasificaron 251 casos en categorías diagnósticas, de los cuales 
48 estuvieron expuestos, mientras que en el estudio de 1997 se clasificaron 587 casos, de los cuales 131 
estuvieron expuestos. La nefropatía vascular del segundo estudio se ha incluido dentro de la categoría 

diagnóstica de nefropatía intersticial y la nefropatía diabética en la de glomerulonefritis. 
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La exposición a analgésicos y/o AINE en las diferentes categorías diagnósticas de los 

casos en los dos estudios fue similar en la nefropatía desconocida y en la poliquistosis, 

mientras que la exposición a dichos fármacos en la GMN, en la nefropatía intersticial y 

en la nefropatía mixta fue mayor en el estudio de 1997. 

 

En el segundo estudio, la exposición en los controles apareados a los casos de cada 

categoría diagnóstica ha aumentado con respecto al primer estudio, excepto en la 

nefropatía mixta que se ha mantenido similar y en la poliquistosis que ha disminuido. 

 

 

3.2.3.10  Exposición a analgésicos y/o AINE de los controles según su diagnóstico de 
ingreso hospitalario  
 

En el estudio de 1983 la exposición a analgésicos y/o AINE fue inferior en los controles 

que ingresaron por motivos quirúrgicos (5,9%) que en los que ingresaron por motivos 

médicos (9,8%) o traumatológicos (12,0%), aunque esta diferencia no fue 

estadísticamente significativa (tabla 61). 

 

Tabla 61  Distribución de los controles expuestos a analgésicos y/o AINE según el diagnóstico 
de ingreso 

 Estudio 1983 
 N              n         (%) 

Estudio 1997 
  N             n           (%) 

Cirugía general y especializada 

Traumatología 

Médicas 

187           11      (5,9) 

        25             3     (12,0) 

461           45      (9,8) 

  555          88       (15,8) 

  544          86       (15,8) 

  101          22       (21,8) 

Total 673           59      (8,8) 1200       196      (16,3) 

Nota: El porcentaje se ha calculado con respecto al número total (N) de pacientes para cada grupo 
diagnóstico. 

 

En el estudio de 1997, la exposición a analgésicos y/o AINE fue inferior en los 

pacientes que ingresaron por patologías quirúrgicas (15,8%) o traumatológicas (15,8%) 

que en los que ingresaron por patologías médicas (21,8%), aunque estas diferencias 

tampoco fueron significativas (tabla 61). 
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Al comparar ambos estudios entre sí, hubieron diferencias estadísticamente 

significativas en la distribución de la exposición en los grupos diagnósticos de cirugía 

(p<0.001) y de patologías médicas (p=0.001) que tuvieron mayor exposición en el 

estudio de 1997 que en el de 1983. No existieron diferencias significativas en la 

exposición entre ambos estudios en el grupo diagnóstico de patologías traumatológicas. 

 

 

3.2.3.11  Exposiciones a más de un principio activo 
 

El número de fármacos analgésicos y/o antinflamatorios no esteroideos consumidos por 

paciente en el primer estudio fue mayor en los casos que en los controles, mientras que 

en el segundo estudio fue similar en los casos y en los controles (tabla 62).  

 

Tabla 62  Número de analgésicos y/o AINE consumidos por paciente 

Número de 
fármacos  

Estudio 1983 
Casos                      Controles 

  n            (%)           n             (%) 

Estudio 1997 
Casos                      Controles 
n             (%)        n            (%) 

1 

2 

≥3 

Desconocido 

  38          (54) 

  11          (16) 

    9          (13) 

  12          (17) 

  34           (58) 

    8           (13) 

    1            (2) 

  16          (27) 

87           (63) 

32           (23) 

18           (14) 

0 

131         (67) 

  34         (17) 

  31         (16) 

0 

Total   70         (100)   59         (100) 137          (100) 196         (100) 

Nota: En el estudio de 1983 se desconoció el número de analgésicos/AINE  
en 12 casos y en 16 controles expuestos. 

 

Como se puede observar en la tabla 62 más de la mitad de los pacientes en ambos 

grupos estuvieron expuestos solo a un analgésico, especialmente en el segundo estudio. 

 

En el primer estudio, 20 casos y 9 controles estuvieron expuestos a combinaciones 

simultáneas de dos o más principios activos (contuvieran o no fenacetina), esto 

representó el 28,6% de los casos expuestos y el 15,2% de los controles expuestos, 

respectivamente. En el segundo estudio, 19 casos expuestos y 27 controles estuvieron 

expuestos a combinaciones de analgésicos y/o AINE (contuvieran o no fenacetina), y 

representó el 13,9% y el 13,8% de los expuestos, respectivamente. 
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3.2.3.12  Estimación del riesgo de IRT asociado al uso de analgésicos y AINE 

 

Para la estimación de riesgo de IRT asociado a analgésicos y/o AINE, del primer 

estudio se consideraron todos los pacientes que reunían los criterios de exposición del 

estudio, es decir los que habían tenido un consumo diario o a días alternos durante 30 o 

más días de analgésicos. No fue un criterio de exclusión la fiabilidad de la entrevista, 

por tanto los pacientes evaluados fueron 340 casos y 673 controles, de los cuales 

existían 70 (20,6%) y 59 (8,8%) pacientes con exposición, respectivamente. 

 

La estrategia de análisis de regresión logístico condicionado del segundo estudio ya ha 

sido descrita anteriormente. Como resultado de dicha estrategia se analizaron 520 casos 

y 982 controles, de los cuales cumplieron los criterios de exposición 122 (23,5%) casos 

y 166 (16,9%) controles.  

 

 

Variables clínicas incluidas en el modelo multivariado de regresión logístico 

condicionado en ambos estudios 

 

Las variables clínicas que se consideraron en el modelo de regresión logístico 

condicionado en el primer estudio fueron la cefalea, la hipertensión, la artritis, la 

diabetes y la litiasis renal, siempre y cuando su diagnóstico fuera previo a la fecha del 

inicio de la insuficiencia renal crónica. 

 

Aplicando dicho modelo se encontró una asociación significativa entre la insuficiencia 

renal crónica y la historia previa de hipertensión arterial (OR: 5,48, IC95% 2,23-13,46). 

Se encontró una asociación en el límite de la significación estadística con la historia 

previa de litiasis renal (OR: 3,50, IC95% 0,95-12,92). No se encontró una asociación 

significativa con los antecedentes de cefalea (OR: 1,38, IC95% 0,69-2,75), diabetes 

(OR: 0,82, IC95% 0,16-4,18), ni artritis (OR: 0,83, IC95% 0,35-1,95). 

 

Las variables clínicas del estudio de 1997 incluidas en el modelo de regresión logístico 

condicionado, ya se han descrito anteriormente. A modo de recordatorio y 
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resumidamente, dichas variables fueron la hipertensión arterial, la arteriopatía 

periférica, la diabetes, la gota, la litiasis renal y el consumo de tabaco. 

 

 

Riesgo de IRT asociado al uso crónico de analgésicos y AINE  

 

Como se observa en la tabla 63 en el primer estudio existió una asociación 

estadísticamente significativa de la exposición crónica de cualquier tipo de analgésico 

con la IRT. Sin embargo no ocurrió lo mismo en el segundo estudio. Estas diferencias 

se mantuvieron cuando se analizó la exposición según la duración de la misma y las 

dosis acumuladas en el primer estudio. Aunque, en el segundo estudio no existió una 

asociación estadísticamente significativa con la dosis y la duración. 

 

Al analizar la asociación de IRT con la exposición crónica a los analgésicos se observa 

que fue diferente en el primer y segundo estudio (tabla 64). En el primer estudio existió 

una asociación estadísticamente significativa entre la exposición a AAS, a 

combinaciones con fenacetina y a otras combinaciones de analgésicos sin fenacetina 

con la IRT. En el segundo estudio sólo existió asociación estadísticamente significativa 

con la exposición a AAS, aunque ésta fue menor que en el primer estudio. 

 

Ocho casos y 9 controles del primer estudio, estuvieron expuestos a cafeína asociada a 

analgésicos, mientras que en el segundo estudio estuvieron expuestos, 38 casos y 48 

controles. En ambos estudios, no hubo diferencias significativas en el uso de cafeína 

asociada a analgésicos entre casos y controles. 

 

 

Estimación del riesgo de IRT asociado al uso crónico de AAS 

 

Los dos estudios hallaron una asociación significativa entre la exposición crónica a 

AAS y la IRT, si bien en el segundo estudio la estimación del riesgo fue inferior (OR: 

1,56, IC95% 1,05-2,30) a la del primer estudio (OR: 2,54, IC95% 1,24-5,20). 

 

En el segundo estudio se profundizó en el análisis de esta asociación y mostró cierta 

consistencia por los siguientes motivos: 
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a) Cuando la definición de exposición fue ampliada a un uso mínimo de AAS 

durante 6 o más meses en cualquier momento de la vida del paciente antes del 

inicio de la insuficiencia renal el OR fue de 1,88 (IC95% 1,22-2,87) 

b) Cuando no se consideró la exposición en los dos años previos al inicio de la 

insuficiencia renal, el OR fue de 1,57 (IC95% 1,03-2,38).  

 

Además, esta asociación estaba relacionada con la dosis acumulada y con el 

tiempo de exposición, es decir con dosis acumuladas superiores a 3kg y el 

consumo durante más de 5 años mostraron una asociación significativa del AAS 

con la IRT, OR: 2,67 (IC95% 1,03-6,93) y OR: 2,07 (IC95% 1,16-3,70), 

respectivamente. 

 

El OR del AAS en las indicaciones de profilaxis cardiovascular y como analgésico y/o 

AINE fue similar, indicando la ausencia de confusión en la estimación del efecto debido 

a la indicación: 

a) Uso del AAS como antiagregante plaquetario con dosis diarias consumidas 

inferiores a 500 mg, OR:1,54 (IC95% 0,73-3,11) 

b) Uso del AAS como analgésico o antinflamatorio con dosis diarias superiores a 

500 mg, OR:1,54 (IC95% 0,98-2,44) 

 

Por otro lado se investigó la relación del AAS con la IRT en la nefropatía vascular. Para 

ello se agruparon los casos diagnosticados de enfermedad renal vascular (N: 197), con 

los casos diagnosticados de nefropatía mixta que tenían uno de los diagnósticos de 

nefropatía vascular (N: 14). El riesgo de asociación del AAS con la IRT fue 

estadísticamente significativo, OR: 2,35 (IC95% 1,17-4,72). 

 

Asimismo, se analizó la asociación del AAS con la IRT en los pacientes con 

antecedentes de diabetes y de hipertensión arterial previos al inicio de la IR y definidos 

según la entrevista. Presentaron antecedentes de diabetes previa al inicio de 

insuficiencia renal, 94 casos y 76 controles, de los cuales tuvieron información completa 

para el análisis de regresión logístico condicionado, 85 casos y 71 controles. Se realizó 

un análisis no condicionado, pero controlado por sexo, edad y duración de la 

enfermedad y mostró una asociación del AAS con la IRT, OR: 3,5 (IC95% 1,09-11,28). 
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Presentaron antecedentes de hipertensión arterial previa al inicio de insuficiencia renal, 

202 casos y 185 controles, de los cuales tuvieron información completa para realizar el 

análisis de regresión logístico condicionado, 186 casos y 175 controles. No se encontró 

una asociación estadísticamente significativa entre el uso del AAS y la IRT en estos 

pacientes, OR: 1,55 (IC95% 0,87-2,75). 

 

 

Riesgo de IRT asociado al uso crónico de analgésicos y AINE en los diferentes 

grupos diagnósticos de enfermedad renal 

 

En cuanto a la asociación de la exposición según el tipo de nefropatía terminal, el 

primer estudio presentó una asociación significativa con la glomerulonefritis, la 

nefropatía intersticial y la nefropatía desconocida. Mientras que en el segundo estudio 

no hubo asociación entre la exposición con las diferentes nefropatías (tabla 65). 

 



 

 

Tabla 63  Riesgo de IRT asociado con el uso de analgésicos y/o AINE según la duración de la exposición y la dosis en ambos estudios 

 Estudio 1983 Estudio 1997 

 Casos 
N=340 

n 

Controles 
N=673 

n 

OR     (IC 95%) Casos 
N=520 

n 

Controles 
N=982 

n 

OR     (IC 95%) 

No exposición 

Exposición 

 

Duración (años) 

<1 

1-5 

>5 

 

Dosis acumulada (kg) 

<1 

1-3 

>3 

 

270       

 70         

 

 

18  

15 

35 

 

 

35 

 7 

 5 

614       

 59         

 

 

21 

13 

25 

 

 

26 

 6 

 3 

  

1,0 (categoría de referencia) 

2,89    (1,78-4,68) 

 

 

2,15    (1,12-4,12) 

3,43    (1,49-7,89) 

3,44    (1,98-5,95) 

 

 

3,09      (1,77-5,41) 

3,20    (1,00-10,26) 

2,01    (0,39-10,28) 

 

398       

122      

 

 

39/517 

33/517 

47/517 

 

 

78/506 

19/506 

23/506 

816       

166         

 

 

64/975 

46/975 

54/975 

 

 

129/946 

28/946 

25/946 

1,0 (categoría de referencia) 

1,22    (0,89-1,66) 

 

 

0,96    (0,61-1,54) 

1,30    (0,75-2,25) 

1,41    (0,87-2,27) 

 

 

1,03 (0,70-1,50) 

1,30 (0,64-2,64) 

1,46 (0,69-3,09) 



 

 

 
Tabla 64  Riesgo de IRT asociado con el uso a los diferentes analgésicos y/o AINE en ambos estudios 

 

Estudio 1983 Estudio 1997 

 Casos 
N=340 

n 

Controles 
N=673 

n 

OR     (IC 95%) Casos 
N=520 

n 

Controles 
N=982 

n 

OR     (IC 95%) 

Pirazolonas 

Salicilatos 

Paracetamol 

AINE 

Combinaciones 
con fenacetina 

Combinaciones  
con cafeína 

Otras 
combinaciones 

15         

23         

-           

-           

9           
 

- 

11         

13         

21         

-             

-             

1          
 

- 

8          

2,16    (0,87-5,32) 

2,54    (1,24-5,20) 

- 

- 

19,05  (2,31-157,4) 
 

- 

2,80    (1.07-7,33) 

34       

81        

18        

37        

7 
 

38 

12        

51          

94        

31          

51          

9          
 

48 

18        

1,03    (0,60-1,76) 

1,56    (1,05-2,30) 

0,80    (0,39-1,63) 

0,94    (0,57-1,56) 

1,22    (0,33-4,56) 
 

1,41    (0,86-2,30) 

1,09    (0,48-2,47) 



 

 

 
 
 

 

 

Tabla 65  Riesgo de IRT asociado con el uso de analgésicos y/o AINE según el diagnóstico específico de enfermedad renal 
 

Estudio 1983 
 

Estudio 1997 

 Casos 
N          expuestos 
             n       (%) 

Controles 
expuestos 
n        (%) 

OR       (IC 95%)      Casos 
N            expuestos 
                n      (%) 

Controles 
expuestos 
 n      (%) 

OR      (IC 95%) 

Glomerulonefritis 

Intersticial 

Indeterminada 

Poliquistosis 

Desconocida 

 50         6      (12) 

 49       10      (20) 

  9          1      (11) 

 41         6      (15) 

102      25      (24) 

 2        (2)         

 6       (6) 

 1       (6) 

16     (19) 

15      (7) 

10,57    (1,25-89) 

 3,33    (1,21-9,17) 

 2,00    (0,13-31,97) 

 0,71    (0,25-1,97) 

 5,15    (2,29-11,57) 

165         39    (18) 

274         69    (25) 

 20           6      (30) 

 51           8      (16) 

 77           19     (25) 

52     (19) 

92     (17) 

 2        (5) 

15      (15) 

28      (18) 

 0,81    (0,42-1,58) 

 1,13    (0,69-1,84) 

10,71    (0,94-121,7) 

 0,98    (0,34-2,82) 

 1,43    (0,60-3,39) 
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3.3  Comparación de ambos estudios con el Registro de Enfermos 

Renales Terminales de Cataluña  

 

El Registro de Enfermos Renales Terminales de Cataluña (“Registro de Enfermos 

Renales Terminales de Cataluña”, RERC) recoge la información de pacientes que 

inician diálisis en Cataluña, por insuficiencia renal avanzada. Anualmente se calcula la 

prevalencia y la incidencia de los pacientes que entran en un programa de diálisis, tanto 

la general como por diagnóstico, de la insuficiencia renal en Cataluña. Dicho registro se 

estableció oficialmente en el año 1984. En 1984 se recogieron datos de incidencia por 

diagnósticos de enfermedad renal crónica y de prevalencia de la IRT (ésta fue de 363,3 

por millón de población -2.172 casos-), aunque no se disponen de datos de prevalencia 

específicos por diagnóstico de enfermedad renal. Por ello, no ha sido posible la 

comparación de los datos de prevalencia del RERC de 1984 por diagnósticos de 

insuficiencia renal con el estudio de prevalencia de 1980-1983. Sin embargo, se han 

podido comparar los datos de incidencia del RERC de 1984 con los del RERC de 1996. 

Se han observado algunos cambios producidos a nivel de los grupos diagnósticos: 

• Cuando se comparan los datos de incidencia de los años 1984 y 1996, en el RERC 

de 1996 hubo un aumento de nefropatía desconocida, nefropatía diabética y 

nefropatía vascular con respecto al RERC de 1984, mientras que existió una 

disminución de nefropatía intersticial y poliquistosis. La incidencia de 

glomerulonefritis prácicamente se mantuvo invariable (tabla 66). 

 

Si se comparan los datos de incidencia del RERC de 1996 y los del estudio de casos y 

controles de 1995-1997, también existen diferencias entre sí: 

• El estudio de casos y controles coincidió con los datos de incidencia del RERC de 

1996 en los porcentajes de nefropatía intersticial, glomerulonefritis y poliquistosis, y 

difirió en los porcentajes de nefropatía desconocida y nefropatía diabética que 

fueron inferiores, y de la nefropatía vascular que fueron superiores. 
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Tabla 66  Distribución de los datos de incidencia por diagnósticos de nefropatía terminal en los 
RERC* de 1984, de 1996 y del estudio de 1995-1997 

 RERC 1984 
 

RERC 1996 Estudio 1995-97 

Incidencia por millón de 
población 

72,5  133,8 113,8 
 

Diagnósticos N = 435 
(%) 

N = 816 
(%) 

N = 826 
(%) 

Nefropatía desconocida 

Glomerulonefritis 

Nefropatía intersticial 

Poliquistosis 

Nefropatía vascular  

Nefropatía diabética 

17,2 

15,4 

18,0 

11,3 

13,8 

11,5 

23,3 

15,4 

12,6 

 7,7 

15,9 

18,1 

13,8 

15,5 

12,2 

 7,7 

31,7 

12,6 

*RERC: Registro de Enfermos Renales Terminales de Cataluña 

 

Cuando se comparan los datos de incidencia con los de prevalencia del RERC de 1996 

por grupos diagnósticos de IRT, se observa que en los datos de prevalencia hubo 

proporcionalmente más nefropatías glomerulares, intersticiales y poliquistosis y, menos 

diagnósticos de nefropatía desconocida, vascular y diabetes, que en los datos de 

incidencia (tablas 66 y 67).  

 

Tabla 67  Distribución de los datos de prevalencia en el RERC de  
1996 y del primer estudio 

 Estudio 1983 RERC 1996 
 

Diagnóstico 
 

N = 251           (%) N=5196            (%) 

Nefropatía desconocida 

Glomerulonefritis 

Nefropatía intersticial 

Poliquistosis 

Nefropatía vascular  

Nefropatía diabética  

Otras 

  102               (40,6) 

    50               (20,0) 

    49               (19,5) 

    41              (16,3) 

- 

- 

  9                 (3,6) 

  987               (19,0) 

1242               (23,9) 

  837               (16,1) 

  566               (10,9) 

  639               (12,3) 

  457                 (8,8) 

  468                 (9,0) 

 

Si se compara la distribución de los diagnósticos de los datos de prevalencia del RERC 

de 1996 con los del estudio de casos y controles 1980-1983, se observa que difirieron 

especialmente en el porcentaje de nefropatía desconocida que fue mayor en el primer 

estudio (tabla 67). 
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4. Discusión 

 

 

La presente investigación ha tenido como primer objetivo determinar si la exposición 

crónica a paracetamol y AINE podía ser un factor de riesgo de IRT en un estudio 

reciente de casos y controles realizado entre 1995 y 1997, y como segundo objetivo, 

confirmar los resultados obtenidos en un estudio previo de diseño similar y desarrollado 

entre 1980 y 1983, que halló una asociación entre el uso crónico de analgésicos y la IRT 

en el área metropolitana de Barcelona. Además, se han analizado las causas que 

pudieron condicionar las diferencias de resultados entre ambos estudios, relacionadas 

con su diseño, su ejecución y las características de la población incluida. La discusión 

de los resultados se detallará en los apartados siguientes: 

 

1. Exposiciones a paracetamol/AINE y riesgo de IRT (estudio de 1997)  

1.1 Uso crónico de paracetamol e IRT 

Entre los analgésicos, el paracetamol figura en las listas de los fármacos más vendidos 

(Baos, 2001). Su uso tan extendido crea preocupación con respecto a su posible relación 

con la enfermedad renal ya que es el principal metabolito de la fenacetina, la cual se ha 

asociado a la IRC (Dubach, 1983; McCredie, 1982; Sandler, 1989) y la IRT (Pommer, 

1989). El mecanismo de daño renal del paracetamol es desconocido, aunque se postula 

que produce toxicidad renal directa cuando se acumula en la médula renal, 

especialmente si se encuentra de forma desacetilada (Mudge, 1982). Estudios 

experimentales realizados en animales de laboratorio han mostrado que el paracetamol 

administrado crónicamente puede producir necrosis renal (Axelsen, 1976; Molland, 

1978; Burrell, 1991). No obstante, otros estudios, no han coincidido con estos 

resultados (Eder, 1964; Furman, 1981).  

 

En el estudio de casos y controles de 1997, la exposición crónica de paracetamol no se 

asoció con IRT. Este resultado coincide con los de dos estudios epidemiológicos 

previos, uno de cohortes (Rexrode, 2001; Kurth, 2003) y otro de casos y controles 

(Murray, 1983); sin embargo, otros cuatro estudios de casos y controles hallaron un 

riesgo significativamente aumentado de IRC o IRT (Pommer, 1989; Perneger, 1994; 

Sandler, 1989; Fored, 1991). Esta disparidad de resultados, se podría explicar entre otras 
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causas porque no se estableció adecuadamente el día índice en algunos de estos estudios 

y es posible que se produjera un sesgo protopático. En el estudio de Sandler la 

determinación del día índice fue imprecisa, aunque posiblemente éste fue la fecha del 

diagnóstico hospitalario de IRC o de fallo renal, y por dicho motivo se incluyeron 

algunos pacientes con una IRC avanzada. En el estudio de casos y controles de Fored, el 

día índice se consideró la fecha de la entrevista en pacientes con un nivel de creatinina 

igual o superior a 4,4 mg/dl en los hombres y 2,8 mg/dl en las mujeres, es decir, con una 

IRC moderada, por lo que pudo presentar un cierto sesgo protopático a pesar de que se 

realizó un análisis secundario que descartó la exposición de los 5-10 años antes de la 

fecha de la entrevista (Fored, 2002). Por otro lado, el día índice en el estudio de 

Pommer (1989) y Perneger (1994) fue la fecha del inicio del tratamiento renal 

sustitutivo cuando la insuficiencia renal ya está muy avanzada.  

 

En resumen, la secuencia temporal entre el uso crónico de paracetamol y el inicio de la 

enfermedad renal no quedó bien establecida en ninguno de los cuatro estudios citados, 

pudiendo existir un sesgo protopático en todos ellos, y por tanto, siguen existiendo 

dudas sobre la relación del uso crónico de paracetamol y el riesgo de IRC/IRT. 

 

 

1.2 Uso crónico de AINE e IRT 

El estudio de 1997 no demostró que la exposición crónica a los AINE pueda ser un 

factor de riesgo para la IRT. Los tres estudios epidemiológicos que también 

investigaron la asociación de la exposición crónica a AINE con la IRC o con la IRT 

(Perneger, 1994; Rexrode-Kurth, 2001, 2003; Sandler, 1989) presentaron resultados 

diferentes. El estudio de cohortes de Rexrode-Kurth (2001, 2003) no mostró una 

asociación significativa con la IRC. Sin embargo, el estudio de casos y controles de 

Sandler (1989) halló una asociación moderadamente significativa del consumo crónico 

de AINE con la IRC, especialmente en los hombres mayores de 65 años y con 

antecedentes cardiovasculares (infarto agudo de miocardio, uso de diuréticos y edema o 

insuficiencia cardiaca). El estudio de casos y controles de Perneger (1994), también 

observó un aumento moderado del riesgo de IRT con exposiciones superiores a 5.000 

unidades de AINE. No obstante, ya se ha comentado que ambos estudios pudieron tener 

un importante sesgo protopático, por lo que la relación entre el uso crónico de AINE y 

el riesgo de IRC/IRT todavía es una cuestión controvertida. 
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2. Confirmación de los resultados del estudio de 1980-1983 

2.1 Uso crónico de cualquier analgésico e IRT 

Al tomar en consideración la exposición crónica a cualquier analgésico y/o AINE, el 

estudio de casos y controles de 1997 tampoco mostró un riesgo aumentado de IRT. A 

diferencia del estudio de 1997, en el estudio de 1983 se obtuvo un riesgo moderado de 

IRT con la exposición crónica a analgésicos en general y que se relacionó también con 

la duración de su exposición y con la dosis acumulada en el tiempo. También, otros 

estudios epidemiológicos han observado este aumento del riesgo (Elseviers, 1992; 

Pommer, 1989; McCredie, 1982; Sandler, 1989) y sólo un estudio de casos y controles 

no ha demostrado asociación entre la exposición crónica a analgésicos en general y la 

enfermedad renal crónica (Murray, 1983). Sin embargo, estos estudios, exceptuando el 

estudio de cohortes de Elseviers (1992), presentan una definición imprecisa o incorrecta 

del día índice y por tanto sus resultados son cuestionables.  

 

 

2.2 Uso crónico de pirazolonas e IRT 

Ninguno de los dos estudios realizados en el área metropolitana de Barcelona, mostró 

un riesgo significativamente aumentado de IRT con la exposición crónica a las 

pirazolonas. Sólo un estudio de casos y controles ha evaluado el riesgo de este grupo de 

analgésicos y encontró un riesgo significativamente aumentado de IRT con la 

exposición crónica de fenazonas aunque en combinación con otros analgésicos o con 

cafeína (Pommer, 1989). No obstante, el estudio de Pommer (1989) probablemente 

presentó un sesgo protopático que cuestiona la validez de este resultado. 

 

 

2.3 Uso crónico de ácido acetilsalicílico (AAS) e IRT 

En cuanto al riesgo asociado al uso crónico de AAS, en el estudio de 1997 se observó 

un ligero incremento del riesgo de IRT, relacionado con la dosis acumulada y la 

duración del tratamiento. Con dosis acumuladas superiores a 3.000 g y con un consumo 

superior a cinco años el riesgo  fue mayor. El estudio de 1983 había observado también 

un aumento moderado del riesgo de IRT con la exposición crónica al AAS. No todos los 

estudios epidemiológicos que han investigado esta asociación con la IRC o la IRT 

coinciden con estos hallazgos: cuatro estudios no han encontrado ninguna asociación 

(Rexrode-Kurth, 2001, 2003; Murray, 1983, Perneger, 1994; Sandler, 1989), mientras 
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que, otros dos estudios de casos y controles la han observado (Pommer, 1989; Fored, 

1991). En el estudio de Pommer (1989), sólo las dosis acumuladas superiores a 5.000 g 

de AAS mostraron un aumento del riesgo de IRT estadísticamente significativo. En el 

estudio de Fored (1991), cuando se descartó la exposición durante los 10 años previos a 

la fecha de la entrevista de los pacientes (día índice), sólo se observó un aumento del 

riesgo de IRC con las dosis acumuladas de 500 a 2999 g de AAS, y no hubo una 

relación dosis-efecto. En general, exceptuando el estudio de cohortes de Rexrode-Kurth 

(2001), estos estudios no establecieron correctamente la secuencia temporal entre la 

exposición y la enfermedad renal crónica y por tanto sus resultados deben interpretarse 

con prudencia. En el estudio de Rexrode-Kurth (2001) se halló un aumento del riesgo de 

IRC (aunque no estadísticamente significativo) asociado al uso crónico de AAS en 

pacientes con antecedentes cardiovasculares, lo que señalaría cierta coincidencia con el 

estudio de 1997. 

 

En el estudio de 1997, el aumento de riesgo de IRT con la exposición crónica a AAS se 

mantuvo cuando se realizó el análisis descartando las exposiciones correspondientes a 

los 2 años previos al día índice. Esto se hizo para evitar cualquier exposición al AAS 

posterior al inicio de la enfermedad renal. Además, para minimizar el sesgo de 

información, se incrementó la duración mínima de exposición de 1 a 6 meses y el 

aumento de riesgo de IRT con la exposición crónica a AAS se mantuvo. Los resultados 

de estos análisis dan mayor robustez a la asociación observada entre el AAS y la IRT. 

Además en dicho estudio, en un subanálisis que tuvo en cuenta de forma conjunta los 

casos de nefropatía vascular y los de nefropatía mixta que tenían como uno de los 

diagnósticos el de nefropatía vascular, se halló una asociación entre el consumo crónico 

de AAS y la IRT. Igualmente, en un subanálisis en el que se incluyeron sólo los casos y 

los controles con antecedentes de diabetes, se encontró una asociación estadísticamente 

significativa de la exposición crónica del AAS con la IRT. El hallazgo del aumento del 

riesgo de IRT en pacientes con nefropatía diabética y vascular, que usan de manera 

crónica el AAS, tiene importancia desde el punto de vista epidemiológico por la 

prevalencia de la enfermedad diabética y cardiovascular en la población general, y 

también porque el AAS está indicado en la prevención secundaria de las complicaciones 

isquémicas cardiovasculares que se pueden producir en estas enfermedades.  
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Desde los años 80, el AAS se utiliza a dosis bajas (inferiores a 500 mg/d), para la 

profilaxis de la enfermedad isquémica cardiovascular en pacientes con diabetes, 

insuficiencia coronaria y antecedentes de ictus (Antithrombotic Trialists’ Collaboration, 

2002). A su vez, la diabetes y las patologías cardiovasculares son causa de IRC (Parmar, 

2002), por lo que la asociación del AAS con la IRC podría estar confundida por estas 

indicaciones. En el estudio de 1983, el período de exposición de los pacientes 

correspondió a la década de los 60 y 70, en la que se desconocían las propiedades del 

AAS en la prevención de la enfermedad cardiovascular isquémica y no estaba 

establecida como norma esta indicación. Por tanto, en el estudio de 1983, la patología 

cardiovascular no actuaría como un factor de confusión. Sin embargo, el estudio de 

1997 recogió períodos de exposición en donde ya estaba vigente esta indicación del 

AAS. Para descartar que pudiera ejercer un efecto de confusión en el estudio de 1997, 

se estratificó la exposición del AAS según su uso en profilaxis cardiovascular o como 

analgésico o antiinflamatorio, y no hubo diferencias con el riesgo global de AAS e IRT, 

por lo que la indicación de uso no parece que actuara como un factor de confusión.  

 

El aumento de riesgo de IRT asociado al consumo crónico de AAS debería de 

confirmarse en futuros estudios y dilucidarse su importancia en los pacientes con 

patología vascular isquémica y/o diabetes. Este riesgo debería de considerarse a la luz 

de los reconocidos beneficios del uso del AAS en estas mismas patologías.  

 

 

2.4 Uso crónico de combinaciones de analgésicos e IRT 

En cuanto al riesgo asociado al uso de combinaciones de analgésicos y/o AINE, el 

estudio de 1997, no halló un aumento del riesgo de IRT con la exposición crónica de 

combinaciones ya fuera que contuvieran fenacetina o sin ella; sin embargo, en el estudio 

de 1983, se observó una asociación entre la exposición crónica de cualquier tipo de 

combinación analgésica (contuviera o no fenacetina) y la IRT.  

 

Los resultados del estudio de 1983 relativos a la asociación de las combinaciones de 

analgésicos con fenacetina y la enfermedad renal crónica, coinciden con otros estudios 

epidemiológicos (Dubach, 1983, 1991a; Pommer, 1989; McCredie, 1982; Sandler, 

1989: Elseviers, 1995c). Sólo un estudio de casos y controles no halló dicha asociación 

(Murray, 1983). Sin embargo, únicamente los estudios de cohortes de Dubach (1983, 
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1991a) y Elseviers (1995c) establecieron una secuencia temporal adecuada entre la 

exposición estudiada y el inicio de la enfermedad renal crónica. En general se acepta 

que las combinaciones de analgésicos con fenacetina son nefrotóxicas, sin embargo, a 

partir de los resultados de los estudios epidemiológicos realizados hasta el presente, es 

difícil atribuir el daño renal crónico sólo a la fenacetina, pues siempre ha estado 

combinada con otros analgésicos.  

 

Al igual que el estudio de 1983, otros estudios epidemiológicos también han señalado la 

existencia de un aumento moderado del riesgo de enfermedad renal crónica y el uso 

prolongado de combinaciones analgésicas sin fenacetina (McCredie, 1982; Pommer, 

1989). El estudio de McCredie (1982), halló un aumento del riesgo de necrosis papilar 

renal con cualquier dosis de analgésicos combinados sin fenacetina, mientras que el 

estudio de Pommer (1989) sólo halló una asociación entre la IRT y las dosis acumuladas 

de 2.000 a 5.000 g de combinaciones analgésicas sin fenacetina. El estudio de Murray 

(1983) no encontró dicha asociación. Sin embargo, en los estudios citados (McCredie, 

1982; Pommer, 1989; Murray, 1983) hubo un sesgo protopático que dificulta cualquier 

conclusión al respecto.  

 

 

2.5 Uso regular de analgésicos y riesgo de un determinado tipo de nefropatía crónica 

En el estudio de 1997, cuando la exposición de analgésicos y/o AINE se estratificó 

según los diferentes diagnósticos de nefropatías crónicas que causan IRT, tampoco se 

observó un aumento del riesgo de IRT excepto cuando se realizó un subanálisis en el 

grupo de pacientes con nefropatía vascular y mixta (con uno de los diagnósticos de 

nefropatía vascular) en el que se encontró un riesgo moderado de IRT asociado a la 

exposición crónica de AAS. Sin embargo, en el estudio de 1983 se obtuvo un riesgo 

aumentado de IRT con la exposición crónica a analgésicos en los grupos diagnósticos 

de glomerulonefritis, nefropatía intersticial y nefropatía desconocida.  

 

Pocos estudios epidemiológicos han investigado sobre la relación entre el uso crónico 

de analgésicos y/o AINE y el riesgo aumentado de un determinado tipo de nefropatía 

crónica. El estudio de McCredie (1982) seleccionó pacientes con necrosis papilar renal 

(NPR) o probable necrosis papilar renal y mostró que el uso crónico de analgésicos se 

asociaba a un aumento de NPR. El estudio de Fored (1991) realizado en pacientes con 
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reciente diagnóstico de IRC, también investigó la relación del uso crónico de 

analgésicos y/o AINE y el riesgo de nefropatía diabética, GMN, nefroesclerosis o 

nefropatía vascular, enfermedades renales hereditarias, enfermedades sistémicas, 

vasculitis y otras. Dicho estudio halló un aumento del riesgo entre la exposición crónica 

de paracetamol y la nefropatía diabética, y además, entre el uso crónico de AAS y todos 

los grupos diagnósticos de nefropatía crónica estudiados, excepto los grupos 

diagnósticos de nefropatía crónica secundaria a enfermedades sistémicas y a vasculitis. 

A pesar de que algunos de los estudios anteriormente citados han hallado una asociación 

de un deteminado tipo de nefropatía crónica y el uso de analgésicos, la falta de criterios 

diagnósticos homogéneos y las diferencias en el diseño de estos estudios dificultan una 

conclusión clara al respecto. 

 

 

2.6 Uso crónico de cafeína e IRT 

En estudios experimentales, la cafeína parece contribuir al daño renal en pacientes con 

poliquistosis renal (Belibi, 2002) y se ha asociado al daño de la papila renal en 

combinación con el ácido mefenámico (Champion, 1988).  

 

En los estudios epidemiológicos, sólo los estudios de Pommer (1989) y de Elseviers 

(1995c) mostraron un aumento del riesgo de IRT con las preparaciones de analgésicos 

que contenían cafeína, aunque no consideraron otras fuentes de exposición de cafeína 

como colas y cafés, ni tampoco se evaluó el efecto de los analgésicos en preparaciones 

con y sin cafeína. Sin embargo, en los estudios de 1983 y de 1997, no hubo asociación 

entre el consumo de la cafeína asociada a analgésicos y/o AINE y la IRT. Esta 

discordancia de resultados entre los estudios epidemiológicos podría deberse en parte, a 

diferencias entre los países en que se realizaron dichos estudios relacionadas con el 

patrón de consumo de la cafeína asociada a analgésicos. No obstante, es posible que la 

cafeína por sí misma no sea un factor de riesgo de IRC, sino que sea su capacidad de 

crear dependencia y su asociación con analgésicos en diferentes especialidades 

farmacológicas lo que la relaciona con la IRC. Los resultados de los estudios 

epidemiológicos siguen siendo controvertidos y no hay suficientes pruebas para afirmar 

que la cafeína es un factor de riesgo de IRC (Dezell, 1998; Fox, 2003; Add Hoc 

Comittee, 2000).  
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2.7 Otros factores de riesgo de IRT no farmacológicos 

En el estudio de 1997, otros factores de riesgo que se asociaron con la presencia de IRT 

fueron la historia previa de hipertensión arterial, litiasis renal, arteriopatía periférica, 

diabetes, gota y el consumo de tabaco. En el estudio de 1983, el factor que se asoció de 

manera significativa con la IRT fue la HTA. En dicho estudio, otros factores de riesgo 

de IRC como la litiasis renal, diabetes, cefalea y artritis, no mostraron asociación 

significativa con la IRT. Esta falta de coincidencia entre ambos estudios posiblemente 

se debió a características diferenciales de la población incluida. 

 

Diversos estudios también coinciden en que la hipertensión arterial (Luke, 1999; Hsu, 

2005), la diabetes (DCCT/EDICRG, 2000; Stratton, 2000) y el tabaco (Whelton, 1995) 

son factores de riesgo para desarrollar una insuficiencia renal crónica.  

 

El tabaco se ha relacionado con alteraciones renales y con proteinuria en la población 

general, especialmente en hombres (Briganti, 2002). También, el estudio de casos y 

controles de McCredie (1982) mostró una asociación entre el consumo de tabaco y la 

necrosis papilar renal en hombres. Otro estudio de casos y controles halló una 

asociación débil, aunque estadísticamente significativa, de la IRC y el consumo de más 

de un paquete al día de tabaco (Ejerblad, 2004). También, dicho estudio observó un 

aumento del riesgo de nefroesclerosis y glomerulonefritis con el consumo de tabaco. 

Algunos estudios han hallado un aumento del riesgo de IRT en pacientes fumadores con 

hipertensión arterial (Whelton, 1995) y también una más rápida evolución a IRT en los 

pacientes con diabetes tipo 1 y 2, así como en los no diabéticos (Ruggenenti, 2001). 

 

Un estudio realizado en trabajadores del tabaco, sugirió que el contenido en cadmio que 

contiene la hoja de tabaco podría ser el causante del daño renal (Riza, 2003). En otro 

estudio observacional (transversal) realizado en Bélgica, que incluyó 1.699 sujetos 

adultos que no habían tenido exposición laboral al cadmio, se halló una mayor 

excreción urinaria de cadmio y mayor frecuencia de alteración tubular renal en los 

sujetos fumadores que en los que nunca habían fumado (Buchet, 1990). Sin embargo, en 

un estudio de casos y controles, en el cual se estudió la relación entre diversas 

sustancias de exposición laboral y la IRC, no se halló asociación significativa de la IRC 

con la exposición de cadmio (Nuyts, 1995). 
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En general, existe una falta de concordancia en los resultados de los estudios 

epidemiológicos que han investigado la asociación del uso crónico de analgésicos y/o 

AINE con la IRC o IRT. Las limitaciones metodológicas de dichos estudios 

posiblemente sean las principales causas de la heterogeneidad de sus resultados, 

siendo la más destacada la ausencia de una relación temporal adecuada entre la 

exposición y el inicio de la patología renal. Aunque alguno de los estudios lo ha 

considerado, en general ninguno de ellos ha identificado la enfermedad renal en su 

inicio de modo que se pudiera identificar de manera fiable la exposición previa a los 

analgésicos. Por ello, a excepción de los estudios de casos y controles de 1983 y de 

1997 que definieron el día índice como la fecha de inicio de la IRC y los estudios de 

cohortes, la mayoría de los estudios de casos y controles realizados hasta la actualidad, 

presentan un sesgo protopático. Además existen otros problemas añadidos para 

interpretar de modo conjunto los resultados de los diferentes estudios. Éstos son la falta 

de estandarización en la definición de uso regular de analgésicos; sesgos de selección 

por no identificar a todos los sujetos susceptibles o por presentar un índice de 

participación bajo; diferencias en la fuente de selección de los casos y de los controles; 

diferencias en la recogida de la información: algunos estudios junto con la entrevista 

personal han presentado un catálogo de medicamentos mientras que otros han 

realizado la entrevista por vía telefónica o han entrevistado a los familiares, lo cual 

puede dar lugar a un sesgo de información; ausencia de información detallada sobre el 

uso de analgésicos, como la dosis, la fecha de inicio y la fecha de finalización de la 

exposición, así como las razones para cambiar de analgésico y/o AINE. Además 

tampoco se pueden extraer conclusiones claras en la relación dosis-respuesta. Otro 

aspecto a considerar es la ausencia de ajuste por posibles factores de confusión y por el 

uso de fenacetina. 
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3. Diferencias entre los estudios de 1980 y 1997 

Las diferencias halladas en los resultados de los estudios de 1983 y 1997 podrían 

atribuirse a diversos factores relacionados con el diseño y la ejecución de los estudios: 

 

3.1 Diferencias relacionadas con el diseño: 

3.1.1 Tipo de estudio 

Entre los hechos diferenciales importantes de ambos estudios podemos destacar que el 

primer estudio fue de prevalencia y el segundo de incidencia. Esto pudo influir en las 

características de las poblaciones incluidas y también en la existencia de cierto sesgo de 

selección relacionado con la supervivencia de los casos, como se expondrá a 

continuación.  

 

En los estudios de prevalencia los pacientes seleccionados son aquellos con mayor 

supervivencia, ya que los de mayor edad son más vulnerables, mientras que en los 

estudios de incidencia se incluyen también pacientes graves, con un pronóstico incierto 

a corto término. Así, la media de edad de los pacientes, en el estudio de 1997, fue 

superior a la del estudio de 1983 y, el 3,3% de pacientes del estudio de 1997 murió 

antes de la entrevista mientras que en el estudio de 1983 el porcentaje fue nulo. 

También la selección de casos prevalentes en el estudio de 1983 e incidentes en el 

estudio de 1997 pudo dar lugar a diferencias en los diagnósticos de nefropatía crónica 

de los pacientes y por tanto, que la asociación con analgésicos fuera también diferente. 

En el estudio de 1983, al ser de prevalencia, la población incluida presentaba 

nefropatías crónicas de más lenta evolución y con una menor morbilidad asociada. Así 

las nefropatías más frecuentes (exceptuando la nefropatía de causa desconocida), fueron 

la glomerulonefritis, la nefropatía intersticial y la poliquistosis, que son de mejor 

pronóstico (Byrme 1994; Polenakovik, 1999; Perrone 2001). Sin embargo, el estudio de 

1997 que incluyó casos de reciente inicio en un programa de diálisis, la población 

incluida presentaba nefropatías de peor pronóstico y mayor mortalidad (nefropatías 

diabética y vascular) (Byrme 1994). 

 

Por otra parte, el emparejamiento por edad de los casos con los controles, implicó 

también que la edad de los controles fuera mayor en el segundo estudio que en el 

primero, así se puede explicar la mayor morbilidad de los controles del segundo estudio 

y por tanto, la mayor prevalencia de exposición a los fármacos objeto de estudio. Dado 
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que la exposición a analgésicos y AINE fue similar entre los casos de ambos estudios, la 

ausencia de riesgo en el estudio de 1997 se explicaría en parte, por la mayor prevalencia 

de exposición en los controles del estudio de 1997 comparado con la del estudio de 

1983. 

 

Actualmente, en Cataluña se dializan la mayoría de los enfermos en tratamiento renal 

sustitutivo, aunque es cada vez más frecuente el número de pacientes trasplantados. Así, 

en el año 1984, los enfermos con un trasplante renal funcionante en Cataluña 

representaban el 19,3% (420 pacientes) de todos los pacientes con IRT mientras que en 

el año 1997 fue del 40,6% (2.213 pacientes) 

(http://www10.gencat.net/catsalut/archivos/publicacions/est_sanitàries). En el estudio de 1983, no 

se consideró para la inclusión un porcentaje de pacientes prevalentes con IRT y 

trasplantados, que potencialmente podían haber estado expuestos a analgésicos. Sin 

embargo, en el estudio de 1997, al ser de incidencia hizo posible que estuvieran 

representados la mayoría de los pacientes que iniciaron IRT ya que los pacientes 

candidatos al trasplante se habían de someter a una lista de espera previa al trasplante y 

por tanto, era obligatoria la diálisis.  

 

De todo ello se deriva que el tipo de estudio (prevalencia/incidencia) condicionó en 

parte las características de la población seleccionada y pudo influir en los diferentes 

resultados observados en cuanto a la estimación de la asociación entre los analgésicos y 

AINE y la patología renal terminal. 

 

 

3.1.2 Diagnósticos de nefropatía crónica 

Los primeros indicios de nefrotoxicidad crónica de los analgésicos, se relacionaron con 

la nefritis intersticial (Spühler, 1950, 1953). Desde entonces existe interés en establecer 

si el consumo crónico de analgésicos y/o AINE se relaciona con algún tipo específico de 

nefropatía crónica. En el estudio de 1983 hubo asociación entre el uso crónico de 

analgésicos y los diferentes tipos de nefropatías estudiadas, exceptuando la 

poliquistosis. Sin embargo, el estudio de 1997 sólo ha mostrado una asociación entre el 

consumo crónico de AAS y la nefropatía vascular.  

 



Discusión 

206 

En el estudio de 1983, se consideraron cinco categorías diagnósticas, mientras que en el 

estudio de 1997 se consideraron siete, añadiéndose la nefropatía diabética y la vascular, 

que en el primer estudio se habían incluido dentro de la glomerulonefritis y nefritis 

intersticial, respectivamente. Además, los criterios diagnósticos de nefropatías crónicas 

fueron diferentes entre ambos estudios, pues en el segundo estudio se añadieron más 

pruebas de imagen complementarias y se realizó un esfuerzo en el diagnóstico para 

minimizar el porcentaje de nefropatía crónica de origen desconocido. Así, el porcentaje 

de nefropatía desconocida en el estudio de 1983 fue del 40,6% y en el estudio de 1997 

del 13,5%. Posiblemente, en el estudio de 1983 influyó en que los pacientes se 

diagnosticaban de IRC en estadios avanzados, cuando ya era difícil hallar la causa. Esto 

podría ser debido a una menor accesibilidad de los pacientes al sistema sanitario y/o a 

las pruebas diagnósticas.  

 

Al aplicar los criterios diagnósticos en el estudio de 1997, la primera causa de IRT fue 

la de origen vascular (31,7%), mientras que en el de 1983 fue la glomerulonefritis 

(20%) si se exceptúa la de causa desconocida. En un estudio de prevalencia de IRC 

realizado en un área de Atención Primaria de Barcelona, en el que se aplicaron los 

mismos criterios diagnósticos que en el estudio de 1997, también la causa principal de 

nefropatía crónica fue la vascular (Cano, 2002). Sin embargo, en el Registro de 

incidencia de Enfermos Renales de Cataluña (RERC) de 1996, que utilizó los criterios 

diagnósticos de la Asociación Europea de Diálisis y Trasplante (EDTA), la primera 

causa de IRT fue la nefropatía desconocida (23,3%), seguida de la diabética (18,1%) y 

la vascular (15,9%) (RERC, 1997). Probablemente, la aplicación de unos criterios 

diagnósticos distintos en estos estudios explica estas diferencias de nefropatía crónica.  

 

La poliquistosis renal fue menos frecuente en el segundo estudio que en el primero, 

aunque coincidió con los datos del RERC de 1996. Al comparar los datos de incidencia 

del RERC de 1984 con los de 1996 también se observó un descenso de la poliquistosis 

renal. Es posible que esto sea debido al diagnóstico cada vez más precoz y a la 

aplicación de medidas de prevención más adecuadas como la identificación de factores 

de riesgo de progresión renal, la mejor educación sanitaria de los pacientes y la 

utilización de tratamientos antihipertensivos más eficaces (Schrier, 2003). También, otra 

explicación puede ser el aumento progresivo que en los últimos años se ha producido en 

el número de pacientes que se derivan a trasplante renal en vez de a tratamiento renal 
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sustitutivo (Perrone, 2001; Abbot, 2002). En Cataluña, el porcentaje de pacientes con 

poliquistosis renal transplantados pasó de un 6,5% en 1984 a un 16% en 1994 (Torra, 

1996). 

 

 

3.1.3 Selección de los casos 

En la definición de los casos de ambos estudios se utilizó un criterio bien definido, pues 

fueron pacientes con IRT en un programa de diálisis. No obstante, los criterios de 

inclusión de los pacientes en un programa de diálisis no fueron los mismos en los dos 

estudios, pues la indicación de someter a un paciente a un programa de diálisis ha 

variado con los años. Así los pacientes de edad avanzada y con diabetes tipo 2, hace 20 

o 30 años tenían un acceso restringido a los programas de diálisis, y actualmente no se 

excluyen. En el Registro de Enfermos Renales de Cataluña se observa un aumento de la 

incidencia de pacientes en diálisis durante el período comprendido entre 1984 y el año 

2002, fundamentalmente por la inclusión de enfermos cada vez más mayores (RERC, 

2002). Esto puede ser debido a que existe un mayor conocimiento de los factores de 

riesgo de la IRC, los pacientes se diagnostican mejor y se pueden aplicar medidas 

profilácticas y terapéuticas precozmente, por lo que se retrasa la evolución de la 

enfermedad renal (Curtis, 2001). Esto, junto con las mejoras técnicas en los 

procedimientos de tratamiento renal sustitutivo facilita la inclusión de pacientes cada 

vez más ancianos y explicaría en parte, las diferencias de edad de los pacientes entre 

uno y otro estudio.  

 

Por otra parte, si la pregunta principal de ambos estudios fue qué relación existía entre 

el consumo crónico de analgésicos y/o AINE, y la IRT, la población diana era los 

pacientes con IRT independientemente del tratamiento sustitutivo que recibían. Como 

sólo se seleccionaron pacientes en diálisis hubo un sesgo de selección de los casos en el 

estudio de 1983 (explicado en el apartado de la discusión de diseño de los estudios), al 

no considerar los pacientes que recibieron la otra alternativa terapéutica a la diálisis 

como es el trasplante renal (19,3% de los pacientes con IRT en 1984) 

(http://www10.gencat.net/catsalut/archivos/publicacions/est_sanitàries; García, 1999). En el 

segundo estudio, dicho sesgo de selección fue muy bajo, pues el porcentaje de pacientes 

que iniciaron tratamiento renal sustitutivo mediante el trasplante renal fue del 1% 

(García, 1999). 
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3.1.4 Selección de los controles 

En ambos estudios los controles fueron de origen hospitalario. Esta selección tiene 

ciertas ventajas pues facilita la logística de los estudios y aumenta la calidad de la 

información recogida pues el grado de motivación para responder a la entrevista de los 

controles es similar a la de los casos (también están enfermos y hospitalizados). Pero, 

puede existir ciertos inconvenientes: los controles hospitalarios pueden tener mayor 

morbilidad que la población general de la que provienen los casos y un mayor grado de 

exposición a medicamentos, lo cual puede dar lugar a una menor valoración del riesgo 

(Grimes, 2005). Sin embargo, esto no explicaría las diferencias entre ambos estudios 

puesto que los controles en ambos estudios fueron de origen hospitalario. 

 

En ambos estudios se incluyeron pacientes con diversas patologías para minimizar el 

sesgo de que alguna de ellas estuviera relacionada con la exposición. Dado que es difícil 

descartar que un diagnóstico de ingreso no esté relacionado con la exposición estudiada, 

se aconseja incluir varios diagnósticos y de este modo se neutraliza la posible influencia 

del que pueda estar muy relacionado con la exposición. Esta estrategia de diseño ya ha 

sido recomendada por otros investigadores (Jick, 1978; Rothman, 1998). No obstante, si 

alguno de los diagnósticos de ingreso estuviese muy relacionado con la exposición 

estudiada se habría de excluir del análisis (Rothman, 1998). La exposición a analgésicos 

y AINE, según el diagnóstico de ingreso hospitalario fue variable en los controles de 

ambos estudios aunque no llegó a ser significativamente diferente, lo que apoya su 

validez como grupos diagnósticos de referencia. Sin embargo, en el estudio de 1983, los 

controles seleccionados tenían diagnósticos de ingreso de medicina interna 

principalmente y los del estudio de 1997, quirúrgicos y traumatológicos. Estas 

diferencias de selección en los motivos de ingreso de los controles también pudieron 

influir en el patrón de exposición a los fármacos de estudio. 

 

Idealmente, al seleccionar a los controles hospitalarios según el motivo de ingreso, se 

habrían de evitar patologías relacionadas con el consumo de analgésicos y/o AINE, 

como son, por ejemplo, las enfermedades del tracto gastrointestinal, 

musculoesquelético, tracto urinario o enfermedades neurológicas cardiovasculares 

(McLaughlin, 1998). En el estudio de 1997, aunque se incluyeron pacientes con algunas 

de estas patologías, se escogieron los motivos de ingreso por causas agudas que no 
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tenían relación con el consumo crónico de analgésicos y/o AINE (como fracturas o 

apendicitis).  

 

Al comparar los controles de ambos estudios se observó una mayor exposición en los 

controles del segundo estudio (23,5% frente al 8% ). Posiblemente, los factores que 

influyeron de modo más importante en el grado de exposición fueron como ya se ha 

comentado, la mayor edad y morbilidad de los controles del estudio de 1997. Los 

pacientes del estudio de 1997, de edad más avanzada, tuvieron mayores probabilidades 

de estar expuestos al consumo de un analgésico y/o AINE durante su vida, que los 

pacientes de mediana edad del estudio de 1983. También, como los controles son 

referentes del uso basal de los fármacos en la población de la que proceden los casos, 

otra causa de aumento de la exposición en los controles del segundo estudio pudo ser el 

incremento de consumo de analgésicos y/o AINE en la población del estudio de 1997 

con respecto a la de 1983.  

 

Existen pocos datos sobre la prevalencia de uso crónico de analgésicos en la población 

del estudio y todavía menos que se correspondan con el periodo de estudio. Dos 

estudios realizados en Cataluña en diferentes períodos de tiempo (Toranzo, 1987; Sans, 

2002) proporcionan algunos datos al respecto, aunque han utilizado metodologías 

diversas. Según el estudio de Toranzo (1987) que recogió el consumo crónico de 

analgésicos de la población de Sabadell en 1984, la prevalencia de uso fue del 2,5%, 

mientras que en el estudio de Sans (2002) que recogió el consumo regular de 

analgésicos y AINE de la población de Cataluña entre 1994 y 1996, la prevalencia de 

uso fue del doble (4,2%). No obstante, es difícil extraer conclusiones acerca del 

incremento real del uso crónico de analgésicos ya que estos estudios no son totalmente 

comparables entre sí, pues la definición del uso regular de analgésicos no fue la misma. 

En el estudio de Toranzo (1987) se definió como el consumo regular de medicamentos 

al menos una vez a la semana durante más de 3 meses, mientras que en el estudio de 

Sans (2002) se definió como el uso diario de medicamentos durante las dos semanas 

previas a la entrevista. Tampoco estos resultados son aplicables a los de los estudios de 

casos y controles de 1983 y 1997, principalmente porque la definición de exposición fue 

diferente, los períodos de exposición no coincidieron y porque no utilizaron un catálogo 

de medicamentos como en el estudio de 1997. 
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3.2 Diferencias relacionadas con la ejecución del estudio 

 

3.2.1 Medidas utilizadas para facilitar el recuerdo de la exposición a analgésicos y/o 

AINE 

El cuestionario al paciente estuvo apoyado por un listado de medicamentos en el primer 

estudio, mientras que en el segundo se utilizó un catálogo en color de especialidades 

farmacéuticas. Estos procedimientos, además de ayudar a sistematizar el cuestionario 

sobre analgésicos y AINE aplicándose de igual modo a casos y controles, también 

pudieron ayudar a minimizar el sesgo de información (Schulz, 2002). En otros estudios 

epidemiológicos se ha comprobado que el porcentaje de medicación recordada a partir 

de una lista de medicamentos puede ser del 16 al 30% (Cottler, 1984; Mitchell, 1986). 

 

La utilización de un catálogo fotográfico en color en el segundo estudio pudo 

condicionar un grado mayor de recuerdo de la exposición a analgésicos y/o AINE. 

Aunque está poco investigado en qué medida esta intervención aumenta la memoria de 

los sujetos, en un estudio de casos y controles, se observó que la lectura de un listado de 

medicamentos acompañado de un catálogo fotográfico de éstos, aumentaba en un 6% el 

recuerdo de los pacientes (Kimmel, 2003). 

 

 

3.2.2 Emparejamiento de casos y de controles 

Con la finalidad de obtener una comparación válida entre los grupos de los casos y los 

controles, en el estudio de 1997, se escogieron controles del hospital de referencia de los 

casos. Posiblemente como resultado de este emparejamiento, no hubo diferencias en el 

nivel de educación entre casos y controles. 

 

Sin embargo, en el estudio de 1983, todos los controles hospitalarios procedieron de un 

mismo centro de financiación pública, mientras que los casos procedieron de diferentes 

centros (de financiación pública y privada). Esto pudo condicionar diferencias 

sociodemográficas entre casos y controles e influir en el diferente grado de exposición a 

analgésicos. Así, los casos tenían un nivel educativo más elevado que los controles y 

también presentaron mayor grado de exposición que los controles. Este resultado 

coincide con el de otros estudios en que se relacionó el aumento del uso de analgésicos 

de la población general con un mayor nivel educacional (Eggen, 1993; Fortuny, 2005). 



Discusión 
 

211 

3.2.3 Pérdidas de pacientes 

En ambos estudios, al incluir casos con una patología grave (IRT), hubo un alto 

porcentaje de exclusiones secundarias (18,6% en el primer estudio y 27,1% en el 

segundo) que pudo influir en la representatividad de la muestra de los casos y 

condicionar un cierto sesgo de selección si los casos incluidos diferían en el grado de 

exposición a los analgésicos y/o AINE en comparación con los casos excluidos. En el 

estudio de 1997, el porcentaje de pérdidas de los casos, se debió principalmente a la 

incapacidad física o psíquica del paciente o a su muerte, que imposibilitaron su 

entrevista, por lo que los casos de peor pronóstico fueron excluidos, especialmente los 

pacientes de mayor edad (mediana de 68,5 años en los casos excluidos frente a 64,5 

años en los incluidos) y con nefropatía diabética (38% de los casos excluidos), con 

mayor probabilidad de exposición a analgésicos y AINE según se refiere en otros 

estudios (Al-Windi, 2005; Gross, 2005). 

 

La exclusión de una mayor proporción de casos con enfermedad renal crónica diabética 

en el estudio de 1997, probablemente se debió a que es una de las nefropatías que tienen 

peor pronóstico (Serkes, 1990), ya que suele presentar lesiones micro y 

macroangiopáticas a nivel ocular, digestivo, cardíaco, neurológico y vascular periférico 

que comportan un riesgo vital per se. Se ha descrito que la mortalidad cardiovascular es 

más alta en la diabetes tipo 2 que en la 1, debido a que la diabetes tipo 2 se diagnostica 

relativamente tarde cuando se manifiesta con alguna complicación, mientras que la 

diabetes tipo 1 se diagnostica en su inicio y se pueden aplicar medidas preventivas que 

retardan la evolución a IRC (Wang, 1996). Además, la presencia de HTA en pacientes 

con diabetes (tipo 1 y 2) aumenta la progresión de la nefropatía y la morbilidad y 

mortalidad cardiovascular (Wang, 1996).  

 

 

3.2.4 Fiabilidad de la entrevista  

En el estudio de 1997, la fiabilidad de la entrevista calificada como alta superó el 80% 

en los casos y en los controles, mientras que en el estudio de 1983, fue muy inferior (el 

49,7% de los casos y el 57% de los controles). El mayor grado de recuerdo de la 

exposición por parte de los pacientes del estudio de 1997 (facilitado por un catálogo 

fotográfico de medicamentos) pudo influir en la valoración de la fiabilidad de las 

entrevistas. No obstante, en ambos estudios el grado de fiabilidad fue determinado por 
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las entrevistadoras de manera subjetiva y no estandarizada. Por lo que estos datos han 

de ser interpretados con cierta precaución. 

 

 

4. Similitudes entre el estudio de 1983 y 1997 

Ambos estudios tuvieron varios puntos en común relacionados con el diseño y la 

ejecución del estudio. 

 

4.1 Similitudes relacionadas con el diseño 

4.1.1 Definición de exposición e indicaciones de uso de analgésicos/AINE 

La definición de la exposición fue común a ambos estudios: uso de analgésicos y/o 

AINE diariamente o a días alternos durante un mes o más a lo largo de la vida del 

paciente. En ambos estudios se definió un nivel de exposición suficiente para facilitar el 

recuerdo aunque mínimo para evitar que la alteración renal asociada al uso de 

analgésicos y/o AINE se observara sólo en aquellos pacientes que hubieran consumido 

grandes cantidades de estos medicamentos. Hay que señalar que los motivos principales 

de exposición en los casos y los controles fueron la cefalea o migraña y el dolor 

osteomuscular, similares en ambos estudios. Otros estudios también coinciden que estas 

son las causas principales de exposición a analgésicos en la población general (Eggen, 

1993). 

 

Algunos estudios epidemiológicos han considerado como exposición relevante un 

período mínimo de un mes (Murray, 1983), dos meses (Fored, 1991) o la ingesta de 

analgésicos en 10 ocasiones o más (Perneger, 1994). Otros estudios han considerado 

exposiciones más prolongadas, de un año (McCredie, 1983; Sandler, 1989; Pommer, 

1989) o de dos años (Steeland, 1990). Ciertos autores (McLaughlin, 1998) opinan que 

podría ser una limitación establecer un nivel de exposición bajo, ya que aumentaría la 

probabilidad de que la mayoría de la población haya estado expuesta en algún momento 

de su vida, y por tanto, el resultado de la comparación de los casos con los controles 

tendería al valor nulo.  

 

En ambos estudios, también fueron analizadas las dosis acumuladas de 

analgésicos/AINE en el tiempo y según la duración de su exposición. Sin embargo, los 

resultados fueron diferentes en los estudios de 1983 y 1997, pues en el primero existió 
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una asociación de las dosis acumuladas y la duración de la exposición a 

analgésicos/AINE con la IRT, mientras que en el segundo estudio dicha asociación no 

se observó y sólo existió para la exposición crónica de AAS.  

 

 

4.1.2 Determinación del día índice 

En ambos estudios, el día índice en los casos se consideró como la fecha de la primera 

manifestación de insuficiencia renal crónica. Los investigadores que determinaron el día 

índice, desconocían si el caso estaba o no expuesto a los fármacos de interés, para evitar 

cualquier sesgo de clasificación. En los controles el día índice que se estableció fue el 

mismo que el de los respectivos casos a los que estaban emparejados.  

 

En el estudio de 1983 cabe considerar que podría haberse producido con mayor 

facilidad un sesgo protopático ya que el 27% de los casos expuestos fueron 

diagnosticados de IRC el mismo año del inicio de la diálisis frente al 7% en el estudio 

de 1997. Un tiempo de evolución de la IRC a IRT, tan corto (inferior a un año), pudo 

deberse a una enfermedad agresiva en su evolución o a un diagnóstico tardío de la 

misma, sea por falta de medios diagnósticos, o por falta de accesibilidad a los recursos 

sanitarios. Probablemente, en el estudio de 1983 fuera esta última causa la que 

determinó este alto porcentaje de pacientes diagnosticados de IRC el mismo año que 

iniciaron la diálisis. Como consecuencia del establecimiento del día índice coincidiendo 

con una fecha tan próxima al inicio de la diálisis, una proporción de los pacientes del 

estudio de 1983 considerados como expuestos, pudieron consumir analgésicos y/o 

AINE por síntomas asociados a dicha patología cuando de hecho ya tenían IRC, aunque 

sin diagnosticar (sesgo protopático). No obstante, este supuesto queda atenuado al 

considerar que el tiempo transcurrido entre la primera exposición a analgésicos y/o 

AINE y la fecha del inicio de la diálisis fue muy similar en ambos estudios (si se 

exceptúa el porcentaje de desconocidos en el estudio de 1983), de tal manera que casi la 

mitad de los pacientes iniciaron su primera exposición en los 20 años previos al inicio 

de la diálisis.  

 

Los resultados del estudio de 1997, se vieron reforzados cuando se realizó un 

subanálisis considerando sólo la exposición anterior a los dos años previos al día índice, 
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y se comprobó que el sentido de los resultados no se modificaba con respecto a los 

resultados del análisis general. 

 

A diferencia de los estudios de casos y controles de 1983 y 1997, en la mayoría de 

estudios de casos y de controles publicados, el día índice se definió como la fecha del 

inicio de la diálisis de los pacientes (Murray, 1983; Pommer, 1989; Perneger, 1994; 

Steeland, 1990) o del diagnóstico de necrosis papilar renal (McCredie, 1982), por lo que 

en todos ellos, sus resultados habrían de ser valorados con cautela por la posibilidad de 

relacionar de manera errónea como exposición válida la que se pudo producir para 

aliviar los síntomas de dicha enfermedad. Incluso, en otros dos estudios de casos y 

controles (Sandler, 1989, 1991; Fored, 2001) que incluyeron sólo pacientes con 

diagnóstico de IRC reciente y definieron el día índice como la fecha de inicio del 

estudio, no se descarta un sesgo protopático pues incluyeron algunos pacientes que ya 

tenían una insuficiencia renal moderada (Fored, 2001) y/o avanzada (Sandler, 1989) 

cuando fueron diagnosticados de IRC. 

 

 

4.2 Similitudes relacionadas con la ejecución del estudio: 

4.2.1 Entrevista a los pacientes 

En ambos estudios, la entrevista fue presencial y aunque las entrevistadoras conocían la 

hipótesis de estudio fueron debidamente entrenadas para que el tono de la entrevista 

fuera neutro y equiparable en los casos y en los controles, que por su parte desconocían 

la hipótesis del estudio. Además, se utilizó un cuestionario de anamnesis farmacológica 

estandarizada y pormenorizada, con ayudas de memoria (lista de medicamentos, 

catalogo fotográfico de especialidades), así y todo podría haberse prestado mayor 

atención a los casos que a los controles cuando se cuestionó sobre el uso de analgésicos 

y de AINE. Por tanto, en ambos estudios pudo existir un sesgo en la recogida de la 

información relacionado con la exposición. Dicha limitación, que es común a todos los 

estudios que utilizan este diseño, no explica las diferencias de resultados entre los 

estudios de 1983 y 1997.  
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Resumen 

 

El diseño inicial del estudio de 1983 se ha perfeccionado en el estudio de 1997, 

principalmente con la selección de todos los casos que iniciaban tratamiento renal 

sustitutivo con diálisis, en lugar de una muestra de los pacientes con IRT que estaban 

recibiendo dicho tratamiento, de este modo se ha evitado un sesgo de selección de los 

pacientes asociado a su supervivencia y que es propio de los estudios de prevalencia. 

También, se ha intentado disminuir el sesgo de memoria con la utilización de un 

catálogo en color de especialidades farmacéuticas, siendo éste un hecho diferencial con 

la mayoría de los estudios epidemiológicos realizados hasta el momento. Asimismo, se 

ha obtenido un mejor emparejamiento según el hospital de origen de los casos con los 

controles.  

 

Ambos estudios han tenido en común dos aspectos del diseño que los distinguen de la 

mayoría de los estudios epidemiológicos de casos y de controles realizados hasta el 

presente en relación con este tema. Uno de ellos ha sido la definición del día índice y 

otro que se han ejecutado en la misma área geográfica. En la mayoría de los estudios 

de casos y de controles ha existido un sesgo protopático importante, pues la definición 

del día índice ha sido la fecha del inicio del estudio o del diagnóstico de la insuficiencia 

renal terminal, mientras que en los estudios de 1983 y 1997 el día índice se ha 

determinado como la fecha de la primera manifestación renal.  

 

A partir de la comparación entre ambos estudios, se han podido objetivar diversos 

cambios en los pacientes que han entrado en un programa de diálisis durante el 

período de 1983-1997, pues la población incluida en el último estudio ha presentado 

una edad más avanzada y una mayor morbilidad y sobre todo, una distribución 

diferente de diagnósticos de IRC, junto con criterios diagnósticos diferentes. Por ello, 

una de las observaciones que se desprenden de la comparación de ambos estudios es 

que el diseño, pero también otros condicionantes externos sociosanitarios, difícilmente 

controlables, han podido influir en las diferencias de resultados. 

 

En el estudio de 1997, los controles presentaron un importante grado de exposición a 

analgésicos y AINE, similar a la de los casos. Debido a ello, no se observó un riesgo 

entre el uso de analgésicos y/o AINE y la IRT. Posiblemente la mayor exposición de los 
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controles del estudio de 1997 con respecto a la de los controles del estudio de 1983, se 

debió a que tenían una edad más avanzada, una mayor morbilidad y a que se utilizó un 

catálogo en color de especialidades farmacéuticas que pudo facilitar en mayor grado el 

recuerdo de los medicamentos de estudio. 

 

Ambos estudios han coincidido en el aumento del riesgo de IRT tributaria de diálisis 

con la exposición crónica a AAS. En el estudio de 1997 se comprobó que dicho riesgo 

fue dependiente de la dosis y la duración de la exposición de AAS. Además, el estudio 

de 1997 halló un riesgo mayor en los pacientes con nefropatía vascular y con 

antecedentes de diabetes. Tanto algunas de las causas que originan la nefropatía 

vascular como la diabetes se asocian frecuentemente al uso de AAS en la profilaxis de 

eventos cardiovasculares, por ello estos resultados procedentes de un análisis de 

subgrupos, se han de interpretar con precaución e investigar en futuros estudios a fin 

de confirmar dicho riesgo.  

 

Los estudios epidemiológicos que se han venido realizando desde los años 80 con el 

objetivo de confirmar la asociación entre los analgésicos y/o AINE y la IRC/IRT no son 

concluyentes y no permiten descartar un efecto causal. El único analgésico del que se 

dispone de datos más concluyentes es la fenacetina que parece estar relacionada con la 

necrosis papilar renal y ya ha sido retirada del mercado en la mayoría de los países. 

Sin embargo queda por establecer el papel de otros analgésicos con los que siempre ha 

estado combinada.  

 

Los resultados de los estudios epidemiológicos en relación con analgésicos diferentes a 

la fenacetina y/o AINE han sido muy dispares y no se ha podido aclarar la relación 

dosis-respuesta, ni los cuadros patológicos renales que se pueden asociar con el uso 

crónico de estos medicamentos. Siete estudios epidemiológicos (incluyéndose el estudio 

de 1997) han evaluado la asociación del paracetamol y la IRC/IRT, tres han sido 

negativos y otros cuatro han mostrado un aumento del riesgo, sin embargo, todavía 

existen dudas de la nefrotoxicidad crónica del paracetamol porque dichos estudios 

positivos no establecieron una clara secuencia temporal entre la exposición y el efecto. 

Igualmente sucede con la asociación del uso crónico de AINE y la IRC/IRT, que se ha 

investigado en cuatro estudios observacionales (incluyéndose el estudio de 1997), de 

los que dos de ellos mostraron un aumento del riesgo con el uso crónico de AINES pero 
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también presentaron limitaciones en el establecimiento de la secuencia temporal. La 

asociación del AAS y la IRC/IRT ha sido evaluada en 8 estudios (incluyéndose los 

estudios de 1983 y 1997), de los que sólo 4 mostraron un aumento del riesgo por lo que 

sigue existiendo controversia. Sólo un estudio de casos y controles de los tres que han 

evaluado (incluidos los estudios de 1983 y 1997) la asociación del grupo de las 

pirazolonas con la IRT, ha observado un riesgo significativamente aumentado, aunque 

en combinación con otros analgésicos o con cafeína. 

 

Hasta que no se dilucide el papel de los analgésicos y/o AINE en la IRC, parece 

prudente considerarlos como potencialmente nefrotóxicos y evitar un uso excesivo, 

principalmente en situaciones en que la función renal sea más dependiente de la 

actividad de las prostaglandinas como la edad avanzada y en pacientes con 

hipertensión arterial, diabetes o insuficiencia cardiaca. 

 

Debido al uso tan extendido y la introducción de nuevos analgésicos y AINE en el 

mercado, es necesaria una evaluación continuada sobre sus efectos a nivel renal. Sería 

de gran utilidad la realización de nuevos estudios epidemiológicos de casos y controles 

mejor diseñados que permitieran clarificar esta relación. Idealmente, los casos habrían 

de ser pacientes con insuficiencia renal crónica en un estadio inicial ya que al ser una 

enfermedad en su mayor parte, asintomática, un diagnóstico reciente no asegura que la 

insuficiencia renal esté en su inicio. Los controles se habrían de seleccionar de la 

población de donde proceden los casos. Además sería conveniente emparejar a los 

controles por edad, sexo y nivel socioeconómico de los casos. Se habría de detallar la 

información sobre el inicio, duración y posología de los analgésicos y/o AINE, así 

como las razones que motivan el cambio de medicación. Las entrevistas preferiblemente 

habrían de ser presenciales, con ayuda visual de las especialidades estudiadas. El 

número de participantes a considerar habría de calcularse en función de la prevalencia 

de uso de los analgésicos y AINE en la población en la que se realiza el estudio y 

habría de ser  suficiente para permitir ajustar por factores de riesgo o de confusión y 

realizar análisis de subgrupos según el tipo de analgésico. 

 

Además, sería de gran utilidad establecer un consenso sobre cómo investigar la 

asociación de los analgésicos y AINE, con la IRC o IRT, pues es importante definir de 

manera estandarizada los criterios diagnósticos de selección de los casos, el día índice 
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y la exposición crónica a los analgésicos/AINE, también se habría de establecer unas 

categorías estandarizadas de dosis acumuladas de analgésicos/AINE y de duración de 

exposición, para poder comparar los resultados de los diferentes estudios entre sí y 

combinarlos si es pertinente, en un metaanálisis de estudios de casos y controles o de 

casos individuales.  

  



 

 

 

 

 

 

 

 

CCoonncclluussiioonneess  
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5. Conclusiones 

Las conclusiones que se derivan del desarrollo de los objetivos marcados son las 

siguientes: 

 

Objetivo 1: Estimar el riesgo de insuficiencia renal terminal asociado al consumo 

crónico de paracetamol y de AINE, a partir del estudio de casos y controles de 

1995-1997. 

 

• El estudio de casos y controles de 1995-1997 no halló asociación entre el 

consumo crónico de paracetamol y/o AINES, y la insuficiencia renal 

terminal (IRT).  

 

Objetivo 2: Confirmar si existe un riesgo de insuficiencia renal terminal asociado al 

uso crónico de analgésicos, a partir del estudio de casos y controles de 1995-1997. 

 

• El estudio de 1995-1997 no confirmó los resultados obtenidos en el estudio 

de 1983, en cuanto a la asociación entre la exposición crónica a cualquier 

analgésico y la IRT. Tampoco confirmó la asociación del uso crónico de 

combinaciones de analgésicos con o sin fenacetina y la IRT.  

 

• El estudio de 1995-1997 coincidió con el estudio de 1980-1983, en la 

ausencia de asociación estadísticamente significativa entre el uso crónico de 

pirazolonas y la IRT. 

 

• El estudio de 1995-1997 coincidió con el estudio de 1980-1983, en la 

asociación del uso crónico de AAS y la IRT. Dicha asociación fue 

dependiente de la dosis y la duración de la exposición de AAS 

 

• En el estudio de 1997, la asociación hallada entre el AAS y la IRT fue más 

importante en los subgrupos diagnósticos de nefropatía vascular y en 

aquellos pacientes con antecedentes de diabetes. Dicha asociación se debe 

interpretar con cautela ya que se obtuvo en un análisis de subgrupos y debe 
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ser confirmada en otros estudios. Sin embargo, conviene prestar atención 

sobre este hallazgo por la elevada prevalencia de la patología cardiovascular 

y la diabetes, y el uso beneficioso del AAS en estas poblaciones en cuanto a 

la prevención de eventos cardiovasculares.  

 

• En el estudio de 1995-1997, se observó un aumento del riesgo de IRT 

asociado al consumo de tabaco, hecho que ya ha sido observado en otros 

estudios. 

 

Objetivo 3: Determinar las similitudes y diferencias en cuanto al diseño y las 

poblaciones incluidas, entre el estudio de 1995-1997 y el estudio de 1980-1983 con 

la finalidad de explicar las diferencias de resultados entre ambos estudio y aportar 

información metodológica útil en el diseño de futuros estudios. 

 

• Ambos estudios se han desarrollado en la misma área geográfica y han 

coincidido en los aspectos básicos de su diseño como es el tipo de estudio 

observacional (de casos y de controles), objetivos, definición de la exposición y 

del día índice, la elección de controles hospitalarios y el tipo de análisis de 

regresión logístico condicionado.  

 

• El estudio de casos y controles de 1995-1997, comparado con el estudio de 

1980-1983, presentó un menor sesgo de selección de los pacientes pues incluyó 

los pacientes que iniciaban diálisis (casos incidentes) mientras que el de 1980-

1983, incluyó pacientes en diálisis independientemente del momento de su inicio 

(casos prevalentes) y no incluyó a pacientes con IRT transplantados o en diálisis 

peritoneal. 

 

• La característica más destacada de la población del estudio de 1997 fue su 

mayor longevidad comparada con la del estudio de 1983. Este dato es 

coincidente con el del Registro de Enfermos Renales Terminales de Cataluña 

(RERTC). Refleja los cambios sanitarios en los últimos 20 años relacionados 

con el establecimiento de unos criterios menos restrictivos que permiten la 

inclusión de pacientes de edad avanzada con IRT en programa de diálisis.  
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• El estudio de casos y controles de 1995-1997, comparado con el estudio de 

1980-1983, presentó un menor sesgo protopático pues sólo en el 7% de los casos 

expuestos el día índice coincidió con la fecha de inicio de la diálisis frente al 

27% de los casos expuestos en el estudio de 1983. 

 

• En el estudio de 1995-1997, los controles duplicaron su exposición a analgésicos 

y/o AINE con respecto a los controles del estudio de 1980-1983. Las posibles 

causas de este hecho pudieron ser principalmente, la mayor edad y morbilidad 

de los controles, el uso de un catálogo fotográfico de analgésicos y AINE que 

pudo ayudar más a su recuerdo y un aumento del uso de analgésicos/AINE en la 

población general.  
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7. Anexos 
 

7.1  Cuestionario de la entrevista del estudio de casos y controles 1980-

1983 
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Página 1 
 
A. INTRODUCCIÓN 
 
Hola, me llamo…………. y estoy trabajando en colaboración con los doctores del departamento de 
Farmacología de la Universidad Autónoma. Estamos estudiando posibles causas de las enfermedades 
renales. Para ayudarnos a saber qué factores están relacionados con la aparición de enfermedad renal es 
necesario entrevistar a enfermos renales y a otros pacientes sin problemas renales. Los participantes en 
este estudio son todos los pacientes hospitalizados y gente que vive en Barcelona escogidos al azar. Al 
contestar preguntas sobre usted sobre sus enfermedades pasadas y sobre los medicamentos que ha 
tomado, nos ayudará a conocer mejor algunas de las causas de las enfermedades renales. Esperamos que 
aproveche esta oportunidad para contribuir a la salud de otros ciudadanos. 
 
¿Está conforme con que empiece la entrevista? Si en algún momento se siente cansado, me lo dice y 
haremos una pausa. 
 
NÚMERO DE ESTUDIO ______________ 
 
SE TRATA DE :   

 1. CASO 
 2. PRIMER CONTROL HOSPITALARIO 
 3 SEGUNDO CONTROL HOSPITALARIO 

 
FECHA DE LA ENTREVISTA   MES DIA AÑO 
 
NOMBRE DEL ENTREVISTADOR/A_________________________ 
 
HORA DEL COMIENZO DE LA ENTREVISTA_________________ 
 
 
Página 2 
Estudio Nº ___________ 
 
B. HISTORIA CLÍNICA 
1. ¿Cuántos años tiene? 

AÑOS ___ ___   99 NO SABE 
 
2. ¿Cuál fue la fecha de su nacimiento? 

MES ___   ___   99 NO SABE 
 

DIA ___   ___   99 NO SABE 
 

AÑO ___   ___   99 NO SABE 
 

Ahora voy a hacerle unas cuantas preguntas sobre su salud. Tengo una lista con diferentes clases de 
enfermedades. Mientras yo se las leo, me gustaría que usted me dijera si alguna vez ha tenido o un 
médico alguna vez le ha dicho que padecía cualquiera de estos problemas. Si usted no conoce algún 
nombre técnico de los que yo le lea, por favor pregúntemelo tranquilamente. Bueno, vamos a empezar. 
 

Ha tenido alguna vez o algún médico le ha 
dicho si sufría de: 
REPETIR LA FRASE CUANDO SEA 
NECESARIO 

POR CADA RESPUESTA POSITIVA: 
¿Cuántos años tenía cuando lo notó 
 por primera vez? 

 
3. Presión arterial alta que requirió tratamiento con medicación? 

 1 NO   2 SI   9 NO SABE 
EDAD EN QUE LO NOTÓ POR PRIMERA VEZ ___  ___  OO N.P.  99 NO SABE 
 
4. ¿Diabetes o azúcar en sangre que requirió tratamiento con dieta o medicación? 

 1 NO   2 SI   9 NO SABE 
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EDAD EN QUE LO NOTÓ POR PRIMERA VEZ ___  ___  OO N.P.  99 NO SABE 
 
 

Página 3 
Estudio Nº ___________ 
 

Ha tenido alguna vez o algún médico le ha 
dicho si sufría de: 
REPETIR LA FRASE CUANDO SEA 
NECESARIO 

POR CADA RESPUESTA POSITIVA: 
¿Cuántos años tenía cuando lo notó por primera 
vez? 

 
5. ¿Un ataque cardíaco? 

 1 NO   2 SI   9 NO SABE 
EDAD EN QUE LO NOTÓ POR PRIMERA VEZ ___  ___  OO N.P.  99 NO SABE 
 
6. ¿Una enfermedad renal? 

 1 NO   2 SI   9 NO SABE 
EDAD EN QUE LO NOTÓ POR PRIMERA VEZ ___  ___  OO N.P.  99 NO SABE 
 
SI AFIRMATIVO: ¿cómo llamó el médico al problema? 
ANOTAR RESPUESTA___________________________  OO N.P.  99 NO SABE 
 
7. ¿Piedras en el riñón? 

 1 NO   2 SI   9 NO SABE 
EDAD EN QUE LO NOTÓ POR PRIMERA VEZ ___  ___  OO N.P.  99 NO SABE 
 
SI AFIRMATIVO: ¿Requirió tratamiento quirúrgico para extraerlas? 

 1 NO   2 SI   9 NO SABE 
EDAD EN QUE LO REALIZARON ___  ___  OO N.P.  99 NO SABE 
 
8. ¿Una biopsia renal? 

 1 NO   2 SI   9 NO SABE 
EDAD EN QUE LO REALIZARON ___  ___  OO N.P.  99 NO SABE 
 
 
Página 4 
Estudio Nº ___________ 
 

Ha tenido alguna vez o algún médico le ha 
dicho si sufría de: 
REPETIR LA FRASE CUANDO SEA 
NECESARIO 

POR CADA RESPUESTA POSITIVA: 
¿Cuántos años tenía cuando lo notó por primera 
vez? 

 
9. ¿Una extirpación quirúrgica de riñón? 

 1 NO   2 SI   9 NO SABE 
EDAD EN QUE LO REALIZARON ___  ___  OO N.P.  99 NO SABE 
 
10. ¿Algún familiar suyo ha tenido alguna vez una enfermedad renal? 

MOSTRAR LA CARTA A AL ENTREVISTADO Y LEER 
 

 0 NADIE   8 HIJO   999 NO SABE 
 1 MADRE   16 TÍA 
 2 PADRE   32 TÍO 
 4 HERMANO/A  64 PRIMO 

 
11. ¿Sangre en la orina? 

 1 NO   2 SI   9 NO SABE 
EDAD EN QUE LO NOTÓ POR PRIMERA VEZ ___  ___  OO N.P.  99 NO SABE 
SI AFIRMATIVO: ¿Cuál pensó el doctor que podía ser la causa? 
ANOTAR RESPUESTA___________________________  OO N.P.  99 NO SABE  
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10. ¿Alguno de los siguientes parientes o familiares suyos ha tenido alguna vez sangre en la orina? 

 0 NADIE   8 HIJO   999 NO SABE 
 1 MADRE   16 TÍA 
 2 PADRE   32 TÍO 
 4 HERMANO/A  64 PRIMO 
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Estudio Nº ___________ 
 

Ha tenido alguna vez o algún médico le ha 
dicho si sufría de: 
REPETIR LA FRASE CUANDO SEA 
NECESARIO 

POR CADA RESPUESTA POSITIVA: 
¿Cuántos años tenía cuando lo notó por primera 
vez? 

 
13. ¿Ha tenido alguna vez albúmina en la orina? 

 1 NO   2 SI   9 NO SABE 
EDAD EN QUE LO NOTÓ POR PRIMERA VEZ ___  ___  OO N.P.  99 NO SABE 
 
SI AFIRMATIVO: ¿Cuál pensó el doctor que podía ser la causa? 
ANOTAR RESPUESTA___________________________  OO N.P.  99 NO SABE 
 
14. ¿Pus en la orina? 

 1 NO   2 SI   9 NO SABE 
EDAD EN QUE LO NOTÓ POR PRIMERA VEZ ___  ___  OO N.P.  99 NO SABE 
 
SI AFIRMATIVO: ¿Cuál pensó el doctor que podía ser la causa? 
ANOTAR RESPUESTA___________________________  OO N.P.  99 NO SABE 
 
15. ¿Una infección en las vías urinarias? 

 1 NO   2 SI   9 NO SABE 
EDAD EN QUE LO NOTÓ POR PRIMERA VEZ ___  ___  OO N.P.  99 NO SABE 
 
SI AFIRMATIVO: ¿En total cuántas infecciones de las vías urinarias ha tenido usted? 
Nº DE INFECCIONES  ___  ___  OO N.P.  99 NO SABE 
 
¿Sabe usted si fue uretritis, o una infección de la vejiga de la orina (cistitis), o una infección de los 
riñones (pielonefritis)? 
ANOTAR RESPUESTA___________________________  OO N.P.  99 NO SABE 
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Ha tenido alguna vez o algún médico le ha 
dicho si sufría de: 
REPETIR LA FRASE CUANDO SEA 
NECESARIO 

POR CADA RESPUESTA POSITIVA: 
¿Cuántos años tenía cuando lo notó por primera 
vez? 

 
16. ¿alguno de los siguientes parientes o familiares suyos ha tenido alguna vez una infección urinaria? 

 0 NADIE   8 HIJO   999 NO SABE 
 1 MADRE   16 TÍA 
 2 PADRE   32 TÍO 
 4 HERMANO/A  64 PRIMO 

 
17. ¿Ha tenido usted alguna vez lo que los médicos llaman una enfermedad del tejido conectivo como: 
esclerodermia, vasculitis, o lupus? 

 1 NO   2 SI   9 NO SABE 
EDAD EN QUE LO NOTÓ POR PRIMERA VEZ ___  ___  OO N.P.  99 NO SABE 
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SI AFIRMATIVO: ¿qué tipo de enfermedad del tejido conectivo fue? 
ANOTAR RESPUESTA___________________________  OO N.P.  99 NO SABE  
 
18. ¿Ha tenido tuberculosis? 

 1 NO   2 SI   9 NO SABE 
EDAD EN QUE LO NOTÓ POR PRIMERA VEZ ___  ___  OO N.P.  99 NO SABE 
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Ha tenido alguna vez o algún médico le ha 
dicho si sufría de: 
REPETIR LA FRASE CUANDO SEA 
NECESARIO 

POR CADA RESPUESTA POSITIVA: 
¿Cuántos años tenía cuando lo notó por primera 
vez? 

 
19. ¿Leucemia, linfoma o mieloma? 

 0 NINGUNA   1 LEUCEMIA  9 NO SABE 
    2 LINFOMA 
    4 MIELOMA 
EDAD EN QUE LO NOTÓ POR PRIMERA VEZ ___  ___  OO N.P.  99 NO SABE 
 
20. ¿Algún tumor maligno o cáncer? 

 1 NO   2 SI   9 NO SABE 
EDAD EN QUE LO NOTÓ POR PRIMERA VEZ ___  ___  OO N.P.  99 NO SABE 
 
Si afirmativo:¿Cuál fue el tipo y la localización? 
ANOTAR RESPUESTA___________________________  OO N.P.  99 NO SABE 
 
21. ¿Erupciones cutáneas repetidamente causadas por el sol? 

 1 NO   2 SI   9 NO SABE 
EDAD EN QUE LO NOTÓ POR PRIMERA VEZ ___  ___  OO N.P.  99 NO SABE 
 
22. ¿Artritis que tuvo que ser tratada con medicamentos? 

 1 NO   2 SI   9 NO SABE 
EDAD EN QUE LO NOTÓ POR PRIMERA VEZ ___  ___  OO N.P.  99 NO SABE 
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Ha tenido alguna vez o algún médico le ha 
dicho si sufría de: 
REPETIR LA FRASE CUANDO SEA 
NECESARIO 

POR CADA RESPUESTA POSITIVA: 
¿Cuántos años tenía cuando lo notó por primera 
vez? 

 
22. SÓLO MUJERES: ¿Ha estado alguna vez embarazada? 

 1 NO   2 SI   9 NO SABE 
 
23. SÓLO MUJERES: ¿Hipertensión durante el embarazo? 

 1 NO  2 SI   0 N. P. (VARÓN O NUNCA EMB.)  9 NO SABE 
EDAD PRIMERA VEZ ___  ___   00 N.P.   NO SABE 
 
24. SÓLO MUJERES: ¿Convulsiones o coma durante el embarazo? 

 1 NO  2 SI   0 N. P. (VARÓN O NUNCA EMB.)  9 NO SABE 
EDAD PRIMERA VEZ ___  ___   00 N.P.   NO SABE 
 
25. SÓLO MUJERES: ¿Grandes cantidades de albúmina en la orina durante el embarazo? 

 1 NO  2 SI   0 N. P. (VARÓN O NUNCA EMB.)  9 NO SABE 
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EDAD PRIMERA VEZ ___  ___   00 N.P.   NO SABE 
 
26. SÓLO HOMBRES: ¿Próstata aumentada, lo que los doctores llaman prostatismo? 

 1 NO  2 SI    0 N. P. (HEMBRA)   9 NO SABE 
EDAD PRIMERA VEZ ___  ___   00 N.P.   NO SABE 
SI AFIRMATIVO ¿Fue tratada quirúrgicamente? 

 1 NO   2 SI   0 N. P.  9 NO SABE 
EDAD EN LA OPERACIÓN ___  ___   00 N.P.   NO SABE 
 
27. ¿Gota? 

 1 NO   2 SI   0 N. P.   9 NO SABE 
EDAD PRIMERA VEZ ___  ___   00 N.P.   NO SABE 
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Estudio Nº ___________ 
 

Ha tenido alguna vez o algún médico le ha 
dicho si sufría de: 
REPETIR LA FRASE CUANDO SEA 
NECESARIO 

POR CADA RESPUESTA POSITIVA: 
¿Cuántos años tenía cuando lo notó  
por primera vez? 

 
30. ¿Anemia? 

 1 NO   2 SI   0 N. P.   9 NO SABE 
EDAD PRIMERA VEZ ___  ___   00 N.P.   NO SABE 
 
31. ¿Intoxicación por plomo? 

 1 NO   2 SI   0 N. P.   9 NO SABE 
EDAD PRIMERA VEZ ___  ___   00 N.P.   NO SABE 
 
32. ¿Dolores de cabeza frecuentes? 

 1 NO   2 SI   0 N. P.   9 NO SABE 
EDAD PRIMERA VEZ ___  ___   00 N.P.   NO SABE 
 
33. ¿Dolores de cabeza muy fuertes? 

 1 NO   2 SI   0 N. P.   9 NO SABE 
EDAD PRIMERA VEZ ___  ___   00 N.P.   NO SABE 
 
34. Durante el mes pasado, ha tenido usted dolores de cabeza una vez a la semana o más frecuentemente? 

 1 NO   2 SI   0 N. P.   9 NO SABE 
SI AFIRMATIVO: PREGUNTE POR LAS SERIES DE CEFALEAS. SI NO PASE A LA PÁGINA 10. 
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SERIE DE CEFALEAS 
 
1. Recientemente, ¿aproximadamente cuántos días a la semana ha tenido usted dolor de cabeza? 
  DÍAS/SEMANA _____   9 NO SABE 
 
2. ¿Durante cuántos años ha tenido usted dolores de cabeza por lo menos con esta frecuencia? 
  Nº AÑOS ___ ___   99 NO SABE 
 
3. Normalmente, ¿cuántas horas le dura el dolor de cabeza? 
  Nº DE HORAS ___  ___   99 NO SABE 
 
4. ¿Cuándo le suelen empezar los dolores de cabeza? ¿Por la mañana, por la tarde, por la noche o 
mientras duerme? 

 1 MAÑANA    4 CUANDO DUERME 



Anexos 

 263

 2 TARDE    5 VARIABLE 
 3 NOCHE    9 NO SABE 

 
5. ¿En qué parte de la cabeza le vienen generalmente los dolores? ¿En la parte posterior, en la frente o a 
los lados? 

 1 POSTERIOR   4 GENERALIZADO 
 2 ANTERIOR    5 OTROS _______________________________ 
 3 LADOS    9 NO SABE 

 
6. ¿Nota usted los dolores de cabeza más en un lado que en el otro? 
  1 PREDOMINA UN LADO (UNILATERIAL) 
  2 LOS DOS LADOS IGUAL (BILATERAL) 
  9 NO SABE 
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7. ¿Describiría usted el dolor de cabeza como pulsante, punzante o constante? 
   1 PULSANTE O PUNZANTE 
   2 CONSTANTE 
   9 NO SABE 
 
8. ¿Cuándo usted tiene dolor de cabeza ¿qué efecto ejerce éste en lo que usted está haciendo en aquellos 
momentos? ¿Tiene poco o ningún efecto en sus actividades, interfiere notablemente, o le obliga a parar 
los que está realizando? 
   1 POCO O NINGÚN EFECTO 
   2 INTERFIERE NOTABLEMENTE 
   3 LE FUERZA A PARAR SU ACTIVIDAD 
   9 NO SABE 
 
9. ¿Le ha dicho el doctor cuál es la causa de sus dolores de cabeza? 
 ANOTAR RESPUESTA ______________________________  99 NO SABE 
 
10. ¿Cuál piensa usted es la causa de los dolores de cabeza? 
 ANOTAR RESPUESTA ______________________________  99 NO SABE 
 
11. ¿Qué hace usted generalmente para aliviar un dolor de cabeza? ¿Se acuesta, toma una aspirina u otra 
medicación, o hace alguna otra cosa? 
   1 GENERALMENTE NADA 
   2 SE ACUESTA 
   4 ASPIRINA O MEDICINA 
   5 OTRA COSA, ESPECIFIQUE _________________ 
   99 NO SABE 
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Página 9 C 
Estudio Nº ___________ 
 
SI ESPECIFICA MEDICACIÓN CONTINUE SI NO PASE A LA PREGUNTA 14. 
 
12. ¿Cuál es el nombre de la medicación que usted toma generalmente para el dolor de cabeza? 
ANOTAR RESPUESTA ___________________________________  99 NO SABE 
 
13. Cuando tiene dolor de cabeza: ¿Usted toma medicación siempre, la mayoría de las veces, la mitad de 
las veces o menos? 
   1 SIEMPRE 
   2 MUCHAS VECES 
   3 LA MITAD O MENOS 
   9 NO SABE 
 
14. ¿Toma usted medicinas alguna vez, para prevenir los dolores de cabeza? 
   1 NO 
   2 SI 
   9 NO SABE 
SI AFIRMATIVO: ¿Cuál es el nombre del medicamento? 
ANOTAR RESPUESTA ___________________________________  99 NO SABE 
¿Qué pasa si usted no toma la medicina? 
ANOTAR RESPUESTA ___________________________________  99 NO SABE 
 
 
Página 10 
Estudio Nº ___________ 
 

Ha tenido alguna vez o algún médico le ha 
dicho si sufría de: 
REPETIR LA FRASE CUANDO SEA 
NECESARIO 

POR CADA RESPUESTA POSITIVA: 
¿Cuántos años tenía cuando lo notó por primera vez? 

 
35. ¿Una úlcera de estómago o duodeno? 

 1 NO   2 SI    9 NO SABE 
EDAD PRIMERA VEZ ___  ___   00 N.P.   99 NO SABE 
 
36. ¿Indigestiones y otros problemas intestinales o de estómago? 

 1 NO   2 SI    9 NO SABE 
EDAD PRIMERA VEZ ___  ___   00 N.P.   99 NO SABE 
Si afirmativo: ¿Cómo llamó el médico al problema? 
ANOTAR RESPUESTA___________________________  00 N.P.   99 NO SABE 
 
37.. ¿Qué otras enfermedades graves o alguna enfermedad que haya durado un mes o más? 
SI AFIRMATIVO, ANOTAR LOS NOMBRES: 
(a) ENFERMEDAD ________________________  00 N.P. 
EDAD PRIMERA VEZ ___  ___    00 N.P.   99 NO SABE (b)  
 
ENFERMEDAD ________________________  00 N.P. 
EDAD PRIMERA VEZ ___  ___    00 N.P.   99 NO SABE (c)  
 
ENFERMEDAD ________________________  00 N.P. 
EDAD PRIMERA VEZ ___  ___    00 N.P.   99 NO SABE 
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Página 11 
Estudio Nº _____ 
 
38. Todo el mundo tiene días en los que las cosas no van bien. En días así, cuando las cosas son difíciles 
¿qué es lo que usted encuentra más útil para soportar la tensión? 
 
ANOTAR RESPUESTA 
___________________________________________________________________________ 
 
 
 
 
SI EL ENTREVISTADO ES UN CONTROL, EMPIECE CON LA HISTORIA DE EXPOSICIÓN. 
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CASOS SOLAMENTE: HISTORIA DEL TRATAMIENTO POR DIÁLISIS 
 
39a. Ahora necesito anotar todos los lugares donde usted ha sido dializado. Sin contar este centro ¿en 
cuántos lugares ha recibido usted tratamiento con diálisis? 
 
SEÑALE EL NÚMERO CON UN CÍRCULO EN ESTA MISMA PÁGINA Y ANOTE  LOS 
NOMBRES DE LAS UNIDADES, PREGUNTANDO 39c Y 39d EN CADA UNA. 
 
39b. Vamos A hacer una lista de los nombres de todos los lugares donde usted ha hecho diálisis ¿Cuál es 
el nombre de la primera unidad donde usted se trató? (Y después de ésta, ¿dónde recibió usted 
tratamiento?) 
 
39c. ¿Cuál es la dirección? 
 
39d. ¿Durante qué años estuvo usted dializándose en este centro? 
 
(0) SI NO HAY OTRAS UNIDADES, EMPIECE A ANOTAR LA LISTA DE HOSPITALIZACIONES 
 
(1) NOMBRE DE LA UNIDAD _________________________________AÑOS 19__ __ al 19 __ __ 
 DIRECCIÓN_______________________________________________________ 
 
(2) NOMBRE DE LA UNIDAD _________________________________AÑOS 19__ __ al 19 __ __ 
 DIRECCIÓN_______________________________________________________ 
 
(3) NOMBRE DE LA UNIDAD _________________________________AÑOS 19__ __ al 19 __ __ 
 DIRECCIÓN_______________________________________________________ 
 
(4) NOMBRE DE LA UNIDAD _________________________________AÑOS 19__ __ al 19 __ __ 
 DIRECCIÓN_______________________________________________________ 
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Página 13 
Estudio Nº _____ 
 
SOLO CASOS: REGISTRO DE HOSPITALIZACIONES 
 
EN EL ORDEN INDICADO A CONTINUACIÓN REGISTRAR LAS HOSPITALIZACIONES 
RELEVANTES PARA EL DIAGNÓSTICO DE ENFERMEDAD RENAL. HACER LAS PREGUNTAS 
40a-40e PARA CADA HOSPITALIZACIÓN. 

HOSPITALIZACIONES 
                                                                                          REGISTRADO    N.P.      N.S. 

1) Enfermedad renal, descubierta por primera vez, se realizaron      
las pruebas para diagnosticar la enfermedad 
2) Se realizó biopsia renal          
3) Se realizaron pielografías iv u otras pruebas de diagnóstico renal     
4) Se realizó nefrectomía          
5) Ingresos por enfermedad renal previos al comienzo de la diálisis     
6) Ingresos en los hospitales de Barcelona por enfermedad renal     
 (si no están ya incluídos) 
40a. ¿En qué hospital estuvo ingresado/a por (RAZÓN DE HOSPITALIZACIÓN)? 
40b. ¿En qué ciudad y provincia está este hospital? 
40c. ¿En qué mes y año se produjo esta hospitalización? 
40d. Y en aquel momento ¿quién era el médico encargado de usted en el hospital? 
40e. ¿Era él o ella su propio médico, o uno del hospital? 
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HOSPITALIZACIONES 
1. RAZÓN DE LA HOSPITALIZACIÓN__________________________MES/AÑO _______   
NOMBRE DEL HOSPITAL___________________________CIUDAD/PROVINCIA___________ 
MÉDICO_____________________________  PRIV.  S.H.  NO SABE 
 
2. RAZÓN DE LA HOSPITALIZACIÓN__________________________MES/AÑO _______   
NOMBRE DEL HOSPITAL___________________________CIUDAD/PROVINCIA___________ 
MÉDICO_____________________________  PRIV.  S.H.  NO SABE 
 
3. RAZÓN DE LA HOSPITALIZACIÓN__________________________MES/AÑO _______   
NOMBRE DEL HOSPITAL___________________________CIUDAD/PROVINCIA___________ 
MÉDICO_____________________________  PRIV.  S.H.  NO SABE 
 
4 RAZÓN DE LA HOSPITALIZACIÓN__________________________MES/AÑO _______   
NOMBRE DEL HOSPITAL___________________________CIUDAD/PROVINCIA___________ 
MÉDICO_____________________________  PRIV.  S.H.  NO SABE 
 
5. RAZÓN DE LA HOSPITALIZACIÓN__________________________MES/AÑO _______   
NOMBRE DEL HOSPITAL___________________________CIUDAD/PROVINCIA___________ 
MÉDICO_____________________________  PRIV.  S.H.  NO SABE 
 
6. RAZÓN DE LA HOSPITALIZACIÓN__________________________MES/AÑO _______   
NOMBRE DEL HOSPITAL___________________________CIUDAD/PROVINCIA___________ 
MÉDICO_____________________________  PRIV.  S.H.  NO SABE 
 
7. RAZÓN DE LA HOSPITALIZACIÓN__________________________MES/AÑO _______   
NOMBRE DEL HOSPITAL___________________________CIUDAD/PROVINCIA___________ 
MÉDICO_____________________________  PRIV.  S.H.  NO SABE 
 
8. RAZÓN DE LA HOSPITALIZACIÓN__________________________MES/AÑO _______   
NOMBRE DEL HOSPITAL___________________________CIUDAD/PROVINCIA___________ 
MÉDICO_____________________________  PRIV.  S.H.  NO SABE 
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Página 15 
Estudio Nº ____ 
 

HOSPITALIZACIONES 
9. RAZÓN DE LA HOSPITALIZACIÓN________________________MES/AÑO _______  ________ 
NOMBRE DEL HOSPITAL_______________________CIUDAD/PROVINCIA______ _______ 
MÉDICO_____________________________  PRIV.  S.H.  NO SABE 
 
10. RAZÓN DE LA HOSPITALIZACIÓN_______________________MES/AÑO _______  ________ 
NOMBRE DEL HOSPITAL_______________________CIUDAD/PROVINCIA______ _______ 
MÉDICO_____________________________  PRIV.  S.H.  NO SABE 
 
11. RAZÓN DE LA HOSPITALIZACIÓN_______________________MES/AÑO _______  ________ 
NOMBRE DEL HOSPITAL_______________________CIUDAD/PROVINCIA______ _______ 
MÉDICO_____________________________  PRIV.  S.H.  NO SABE 
 
12. RAZÓN DE LA HOSPITALIZACIÓN_______________________MES/AÑO _______  ________ 
NOMBRE DEL HOSPITAL_______________________CIUDAD/PROVINCIA______ _______ 
MÉDICO_____________________________  PRIV.  S.H.  NO SABE 
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C- HISTORIA DE EXPOSICIÓN 
 
1. Aquí tengo una lista de problemas que pueden ser mayores o menores para cada uno. Casi todo el 
mundo padece alguna de estas molestias en algún momento de su vida, pero a veces es fácil olvidarlo. Es 
muy importante para nuestro estudio poder disponer de un buen registro de estos problemas, y por esta 
razón me gustaría que pensara detenidamente sobre su pasado, y tratara de recordar si durante un período 
de un mes o más tiempo ha padecido alguna de estas molestias. 
 
En algún momento de su vida ha padecido usted 
____________________________________________________ 
Durante un período de un mes o más? 
SI AFIRM. ¿Qué edad tenía cuando padeció por primera vez _________________? 
 
PROBLEMAS COMUNES NO SI NO SABE EDAD  NOTAS 
        PRIM. VEZ 
1. Dolores de cabeza      ___  ___  ___________ 
2. Dolores de espalda      ___  ___  ___________ 
3. Lumbago o ciática      ___  ___  ___________ 
4. Artritis, bursitis, reumatismos     ___  ___  ___________ 
u otros dolores articulares 
5. Dolor por traumatismo,       ___  ___  ___________ 
accidente, operación o  
pequeña intervención 
6. Neuritis o neuralgias      ___  ___  ___________ 
9. Tos, resfriados, gripes o virus     ___  ___  ___________ 
10. Alergias       ___  ___  ___________ 
11. Dolor de oído       ___  ___  ___________ 
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Estudio Nº _____ 
 
En algún momento de su vida ¿ha padecido usted ____________________________________________ 
durante un período de un mes o más? 
 
SI AFIRMATIVO: ¿Qué edad tenía cuando padeció por primera vez 
_____________________________? 
 
PROBLEMAS COMUNES NO SI NO SABE EDAD  NOTAS 
        PRIM. VEZ 
12. Amigdalitis (Anginas)       ___  ___  ___________ 
13. Sensaciones de  
preocupación, depresión o  
nerviosismo       ___  ___  ___________ 
14. Indigestiones, acidez, 
dolor de estómago      ___  ___  ___________ 
15. Infecciones urinarias      ___  ___  ___________ 
16. Dificultad para dormir       ___  ___  ___________ 
(insomnio) 
17. Estreñimiento       ___  ___  ___________ 
18. No encontrarse bien 
en general       ___  ___  ___________ 
19. ¿En algún momento      ___  ___  ___________ 
de su vida ha tenido   
algunas veces sensación de “resaca”? 
 
SOLO MUJERES: 
20. ¿Ha tenido alguna vez      ___  ___  ___________ 
dolores menstruales o dolor 
en el vientre que aparecía cada mes  
durante el período de varios meses? 
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2. Ahora me gustaría obtener algunos detalles sobre cómo trata o trataba cada problema. Aquí tengo 
anotadas algunas maneras cómo con frecuencia nos tratamos problemas de este tipo. 
PARA CADA PROBLEMA “POSITIVO”, DETERMINAR EL MODO DE TRATAMIENTO, Y 
SEÑALAR CON UN CÍRCULO EL NÚMERO CORRESPONDIENTE. 
 
REMEDIOS COMUNES 
(1) Beber zumo de frutas 
(2) Tomar un baño caliente 
(3) Hacer masaje sobre la zona afectada 
*(4) Tomar una medicina que se pueda comprar sin receta. (COMO ASPIRINA, UN LAXANTE, 
VITAMINAS) 
(5) Ir al médico 
*(6) Tomar una medicina recetada por el médico 
(7) Seguir una dieta especial 
(8) Algún otro remedio 
*USANDO LAS FORMAS CODIFICADAS, PROCÉDASE A OBTENER UNA HISTORIA 
COMPLETA DE EXPOSICIÓN A MEDICACIONES USADAS CADA DÍA O DÍA SÍ DÍA NO 
DURANTE 30 DÍAS O MÁS. 
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3. Ahora necesito leerle una lista de nombres de medicamentos. Por favor interrúmpame cuando 
mencione alguno que usted haya tomado aunque sólo sea una vez. 
 
POR CADA RESPUESTA POSITIVA DETERMINAR SI EL MEDICAMENTO FUE TOMADO 
DURANTE LOS PASADOS 20 AÑOS O ANTES DE LOS ÚLTIMOS 20 AÑOS. 
 
NOMBRE DEL MEDICAMENTO NUNCA     DURANTE               ANTES DE 

          LOS ÚLTIMOS  LOS ÚLTIMOS 
          20 AÑOS  20 AÑOS 

Dolmen           
Solusprin          
Cibalgina          
Cibalgina Compositum         
Cratodín normal oral         
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO  NUNCA  DURANTE      ANTES DE 

       LOS ÚLTIMOS       LOS ÚLTIMOS 
       20 AÑOS      20 AÑOS 
Dolviran           
Fiorinal           
Aspro           
Nolotil           
Adiro           
Sedalmerck          
Rinomicine          
Rinomicine Activada         
Gelocatil          
Okal           
Ácido acetilsalicílico         
Ácido acetilsalicílico con cafeína        
Ortopirona          
Hubergrip          
Alka-Seltzer          
Veganín oral          
Veganín rectal          
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO  NUNCA  DURANTE    ANTES DE 

       LOS ÚLTIMOS     LOS ÚLTIMOS 
       20 AÑOS    20 AÑOS 
Cafiaspirina          
Melabón grageas          
Melabón rectal          
Optalidón          
Aspirina oral           
Propyre comprimidos         
Rhonal           
Cerebrito Mandri          
Piramidon          
Propalgina          
Saridon           
AAS           
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Estudio Nº _____ 
 
4. A menudo tomamos medicinas como estas para prevenir o evitar problemas como resfriados, dolores 
de cabeza, nerviosismo, etc. ¿Puede usted acordarse de haber tomado alguna vez alguna medicación por 
un período superior a 30 días o más para prevenir un problema? 
     1 NO   2 SI 
 
MEDIANTE EL EMPLEO DE LOS CUESTIONARIOS DE EXPOSICIÓN, PROCÉDASE AL 
REGISTRO COMPLETO DE EMPLEO PREVENTIVO DE MEDICACIÓN. 
 
5. Le ha dicho alguna vez el médico que tiene que dejar de tomar algún medicamento para el dolor como 
aspirina, Optalidón, Frenadol, etc.? 

 1 NO   2 SI   9 NO SABE 
 
SI AFIRM. ¿Qué medicina le dijo que no tomara? 
ANOTAR RESPUESTA _____________________________________________________________ 
       00 N.P.   9 NO SABE 
¿En qué año le dijeron por primera vez que no tomara esta medicina? 
 
AÑO  ___  ___      00 N.P.   9 NO SABE 
¿Por qué le dijeron que no tomara la medicina? 
ANOTAR RESPUESTA _____________________________________________________________ 
       00 N.P.   9 NO SABE 
 
5. Número total de exposiciones a analgésicos registradas  ___  ___ 

 
 

Página 22 
Estudio Nº _____ 
 
D-HABITO TABAQUICO 
Ahora tengo algunas preguntas sobre el hábito de fumar. 
 
1. ¿Fuma cigarrillos ahora? 

 1 NO (SI NO PASAR A PREGUNTA 9) 
 2 SI, REGULARMENTE 
 3 OCASIONALMENTE (EN GENERAL MENOS DE UN CIGARRILLO AL DÍA) 
 9 NO SABE 

 
2. ¿Se traga el humo? 

 1 NO 
 2 SI 
 9 NO SABE 

 
3. ¿Qué tipo de cigarrillos fuma usted habitualmente? ¿Con filtro, sin filtro o liados a mano? 

 1 CON FILTRO 
 2 SIN FILTRO       9 NO SABE 
 3 LIADOS A MANO 

 
4. ¿Cuántos cigarrillos suele usted fumar por día? 
Nº POR DÍA ___  ___   00 N.P.   99 NO SABE 
 
5. ¿Cuántos gramos de tabaco usa usted por semana para liar sus propios cigarrillos? 
GRAMOS ___  ___   00 N.P.   99 NO SABE  
 
6. ¿Qué número máximo de cigarrillos ha fumado al día durante un año por lo menos? 
Nº MÁXIMO ___  ___      99 NO SABE 
 
7. ¿Cuántos cigarrillos fumaba al día hace un año? 
Nº HACE UN AÑO ___  ___     99 NO SABE 
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Estudio Nº _____ 
 
8. ¿Cuántos años tenía cuando empezó a fumar? 
AÑOS ___  ___       99 NO SABE 
(DESPUÉS DE ESTA PREGUNTA, COMENZAR CON LA PREGUNTA 23 A) 
 
9. ¿Ha fumado alguna vez cigarrillos? 

 1 NO, NUNCA (EMPEZAR CON LA PREGUNTA 23 A) 
 2 SI, REGULARMENTE 
 3 OCASIONALMENTE (GENERALMENTE MENOS DE UN CIGARRILLO AL DÍA) 
 9 NO SABE 

 
10. ¿Qué número máximo de cigarrillos fumaba al día por lo menos durante un año? 
Nº MÁXIMO ___  ___      99 NO SABE 
 
11. ¿Se tragaba el humo? 

 1 NO   2 SI    9 NO SABE 
 
12. ¿Qué edad tenía cuando empezó a fumar cigarrillos? 
AÑOS ___  ___       9 NO SABE 
 
13. ¿Qué edad tenía cuando paró de fumar cigarrillos? 
AÑOS ___  ___       9 NO SABE 
 
14. ¿Por qué paró? 
 ANOTAR RESPUESTA _________________________________________________________ 
______________________________________________________________________________________ 
______________________________________________________________________________________ 
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Estudio Nº _____ 
 
En esta sección tengo algunas preguntas sobre las actitudes que usted cree que tenía su familia sobre la salud y la de 
ellos cuando usted era un niño. Para contestar a estas preguntas trate de pensar en aquellos niños. 
 
 
1. Cuando era niño ¿cuántas veces diría usted que su madre usaba medicación? 
RELLENAR CÓDIGO   
 
2. Durante el mismo período ¿cuántas veces diría usted que su padre usaba medicación? 
RELLENAR CÓDIGO   
 
3. Cuando era pequeño, ¿cuántas veces diría que le dieron de las siguientes medicinas? 
Aspirina       
Vitaminas/tónicos      
Sedantes/tranquilizantes     
Medicinas para la tos/medicinas para el resfriado   
Analgésicos      
Laxantes       
 
4. ¿Hay alguien de su familia que haya tomado alguna vez medicinas de manera regular como tratamiento? 

 1 NO   2 SI   0 N.P.   9 NO SABE 
 
SI AFIRMATIVO: ¿Qué medicina era? __________________________________________ 
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Página 23B 
Estudio Nº _____ 
 
¿Qué relación tiene con usted? 

 1 Madre     9 NO SABE 
 2 Padre     0 N.P. 
 4 Hermano/a 

 
5. ¿Hay alguien de su familia que haya tenido alguna vez un problema con la bebida? 

 1 NO   2 SI   9 NO SABE 
 
SI AFIRMATIVO: ¿Qué relación tiene con usted? 

 1 Madre     9 NO SABE 
 2 Padre     0 N.P. 
 4 Hermano/a 

 
6. ¿Ha tenido alguien de su familia alguna depresión nerviosa o alguna enfermedad mental? 

 1 NO   2 SI   9 NO SABE 
 
SI AFIRMATIVO: ¿Qué relación tiene con usted? 

 1 Madre     9 NO SABE 
 2 Padre     0 N.P. 
 4 Hermano/a 

 
Hay algunos productos que muchos de nosotros empleamos en nuestra vida diaria, como cigarrillos, café y otras 
bebidas. Estamos interesados en el uso que usted ha hecho de estos productos. 
 
 
FICHA D 
0. Inaplicable   5. Una vez por semana 
1. Nunca empleadas  6. Una vez al día 
2. Una vez al año   7. Más de una vez al día 
3. De vez en cuando (1-2 meses) 
4. Una vez por mes   9. No sabe 
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Estudio Nº _____ 
 
7. Por ejemplo ¿ha tomado alguna vez bebidas con cola? 

 1 NO   2 SI   9 NO SABE 
 
SI AFIRMATIVO: Pensando en el tiempo que usted bebía más refrescos con cola, ¿cuántos vasos bebía usted al día? 

_________________ 
número por día 

 0 N.P.   9 NO SABE 
8. ¿Bebe usted o ha bebido vino o cerveza? 

 1 NO   2 SI   9 NO SABE 
 
SI AFIRMATIVO: Cuando usted bebía más cerveza o vino ¿cuántos vasos bebía al día como máximo? 

_________________ 
número por día 

 0 N.P.   9 NO SABE 
 
 

Página 24 
Estudio Nº _____ 
 
E-DATOS DEMOGRÁFICOS GENERALES 
Para acabar: Tengo unas cuantas preguntas de información general. 
 
1. ¿En qué ciudad y provincia nació usted? 
CIUDAD (PUEBLO) __________________________________________________________ 
PROVINCIA (PAÍS EXTRANJERO) _____________________________________________ 
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2. Está usted casado, separado, divorciado, viudo o no se ha casado nunca? 

 1 CASADO     4 VIUDO 
 2 SEPARADO     5 SOLTERO 
 3 DIVORCIADO    9 NO SABE 

 
3. ¿Cuáles son los estudios más altos que usted ha completado? 
___  ___ RELLENAR EL Nº GRADO 1-11 
 

 12. ESCUELA PRIMARIA  15. CARRERA UNIVERSITARIA NO TERMINADA 
 13. BACHILLERATO ELEMENTAL  16. TIT. GRADO MEDIO 
 14. BACHILLERATO SUPERIOR   17. TIT. UNIVERSITARIO 

      88 NO ESCOLARIZADO 
      99 NO SABE 
 
4. SI ESTÁ CASADO: ¿Cuáles son los estudios más altos que su pareja ha completado? 
___  ___ RELLENAR EL Nº GRADO 1-11 
 

 12. ESCUELA PRIMARIA   15. CARRERA UNIVERSITARIA NO TERMINADA 
 13. BACHILLERATO ELEMENTAL  16. TIT. GRADO MEDIO 
 14. BACHILLERATO SUPERIOR   17. TIT. UNIVERSITARIO 

      88 NO ESCOLARIZADO 
 00 N.P.     99 NO SABE 
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Estudio Nº _____ 
 
5ª. Ahora quisiera tomar nota de todos los trabajos en los que usted ha trabajado durante un año por lo menos. 
Empezando con su trabajo actual o con su último trabajo, vamos a hacer una lista de todas sus profesiones. 
 
APUNTAR PROFESIONES CRONOLÓGICAMENTE EN ORDEN INVERSO Y PREGUNTAR  
LOS PUNTOS 5b, 5c y 5 d POR CADA UNA. 
 
5b. ¿Qué obligaciones tenía cuando usted trabajaba de _______________________? 
5c. ¿Durante qué años trabajó usted en este empleo? 
5d. ¿En qué clase de compañía o industria fue este trabajo? 
 
TRABAJO ACTUAL O ÚLTIMO TÍTULO________________________________________________ 
    OBLIGACIONES________________________________________ 
    EMPRESA______________________________________________ 
    AÑOS: 19___  ___AL 19___  ___ 
 
TRABAJO ANTERIOR  TÍTULO________________________________________________ 
    OBLIGACIONES________________________________________ 
    EMPRESA______________________________________________ 
    AÑOS: 19___  ___AL 19___  ___ 
 
TRABAJO ANTERIOR  TÍTULO________________________________________________ 
    OBLIGACIONES_________________________________________ 
    EMPRESA______________________________________________ 
    AÑOS: 19___  ___AL 19___  ___ 
 
TRABAJO ANTERIOR  TÍTULO________________________________________________ 
    OBLIGACIONES_________________________________________ 
    EMPRESA______________________________________________ 
    AÑOS: 19___  ___AL 19___  ___ 
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Estudio Nº _____ 
 
TRABAJO ANTERIOR  TÍTULO__________________________________________________ 
    OBLIGACIONES___________________________________________ 
    EMPRESA_________________________________________________ 
    AÑOS: 19___  ___AL 19___  ___ 
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Página 27 
Estudio Nº _____ 
 
6. Teniendo en cuenta todos los ingresos ¿cuáles fueron los ingresos totales del año pasado para usted y 
los miembros de su familia que viven con usted? 
 
 ENSEÑE LA FICHA C AL ENTREVISTADO 
   1 A   5 E   9 NO SABE 
   2 B   6 F 
   3 C   7 G 
   4 D   8 H 
 
7. Cuando usted nació ¿su familia era católica practicante? 

 1 NO   2 SI   9 NO SABE 
 
Con esto se completa la entrevista. Le doy las gracias por haber dedicado parte de su tiempo para 
ayudarnos en este estudio. 
 
8. Hora en que se termina la entrevista __________________________________________________ 
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Estudio Nº _____ 
 
F- PARA COMPLETAR DESPUÉS DE LA ENTREVISTA 
 1. SEXO DEL ENTREVISTADO 
  1 MASCULINO 
  2 FEMENINO 
  

2. DURACIÓN DE LA ENTREVISTA EN MINUTOS _____________________________ 
  

3. ESTADO DE LA ENTREVISTA 
  1 COMPLETA 
  2 INCOMPLETA 
  

4. CALIDAD DE LA ENTREVISTA 
  1 ALTA 
  2 ACEPTABLE 
  3 BAJA* 
  9 NO SABE* 
 *POR QUÉ? _______________________________________________________________ 
  

5. COMENTARIOS ADICIONALES 
__________________________________________________________________________________ 
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COMPLETE LA INFORMACIÓN DE IDENTIFICACIÓN COMO SIGUE: 
 
CASO EN UNIDAD DE DIÁLISIS 
 NOMBRE DE LA UNIDAD ___________________________________________________ 
 NÚMERO DE HISTORIA CLÍNICA ___________________________________________ 
 
CONTROL HOSPITALARIO 

NOMBRE DEL HOSPITAL ___________________________________________________ 
 NÚMERO DE HISTORIA CLÍNICA ____________________________________________ 
 SERVICIO_________________________________________________________________ 
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 FECHA DE   ____ ___ ___   NO SABE 
     MES DÍA AÑO 
 DIAGNÓSTICO DE INGRESO: 
 __________________________________________________________________________ 

CÓDIGO DE RESIDENCIA   
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
NÚMERO DE ESTUDIO ___  ___  ___  ___ 
 
NOMBRE 
______________________________________________________________________________ 

PRIMER APELLIDO  SEGUNDO APELLIDO  NOMBRE 
 
DOMICILIO_______________________________________________________________________
  CALLE    NÚMERO   PISO 
 
 _________________________________________________________________________ 
  CIUDAD  PROVINCIA   D.P. 
 
TELÉFONO_____________________________ 
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7.2  Cuestionario de la entrevista del estudio de casos y controles 1995-1997 
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Página 1 
Núm protocolo  Duración de la entrevista ____________ 
 
Entrevistador     Fecha de la entrevista  
Caso   Control  
Nombre del paciente___________________________________ 

 
Núm. Historia  

Edad    Fecha de nacimiento  
Sexo  1. Masculino  2. Femenino  

Hasta qué edad fue a la escuela/colegio  Nivel de educación 
_______________________________________________________________________________________ 
 
NIVEL DE EDUCACIÓN 

 1. No sabe leer ni escribir 
 2. Primaria incompleta 
 3. Primaria completa sin título de graduado escolar 
 4. Bachillerato elemental, EGB completa, graduado escolar o equivalente 
 5. Bachillerato superior, BUP o equivalente 
 6. Formación profesional 
 7. Título de peritaje, ingeniería técnica o equivalente 
 8. Título de enseñanza superior 

 
Fiabilidad de la entrevista  1. Alta  2. Media  *3. Baja    *9. Desc 
*Motivo________________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________________ 
 
Centro de hemodiálisis  Fecha de hemodiálisis (informe de alta)  
Turno   M. mañana 
  T. tarde 
  N. noche 
  P. peritoneal 
 
Momento de la entrevista   M. mañana 
    T. tarde 
    N. noche 
 
Lugar de la entrevista    I. ingreso hospitalario 
    C. en el centro en su turno 
    T. cita telefónica/hospital 
    D. cita telefónica/domicilio 
 
 
Página 2 
 
A. ¿Cuándo y por qué le dijeron que tenía el riñón enfermo? (casos) 
¿Por qué ingresó en el hospital? (controles) 
____________________________________________________________________ 
____________________________________________________________________ 
Fecha del diagnóstico de insuficiencia renal (según el enfermo)  
Origen: Hospital ____________________________________________________  
 
B. ¿Cuándo le dijeron por primera vez que tenía……? (casos). ¿Le han dicho alguna vez que tenía ...? 
(controles) ¿Qué causa le dijo el médico? (casos y controles) 
   Sí Edad Año  No  No sabe  Causa 
1. Albúmina en orina       _______ 
2. Sangre en orina       _______ 
3. Creatinina alta        _______ 
4. Nicturia        _______ 
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Página 3 
 

EXTRACCIÓN DE DATOS DE LA HISTORIA CLÍNICA 
A. Extracción de datos de la historia clínica relacionados con el diagnóstico de la patología renal. 
(CASOS) 
_______________________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________________ 
 
b. Sintomatología que motiva al paciente a acudir al hospital. 
(CONTROLES) 
 Fecha de ingreso     
    d m a 
_______________________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________________ 
 
Clasificación de EDTA  
Clasificación según los criterios diagnósticos del estudio  
Día índice  
 
 
Página 4 
 
Ahora le haré una serie de preguntas sobre diferentes enfermedades; dígame si ha tenido alguna o si alguna 
vez el médico le ha diagnosticado alguna de ellas 
 
Ha tenido o ha estado diagnosticado de: 
(Paciente + Historia) 
       Sí Edad  No Desc 
        1er  dco.  
1. Hipertensión arterial          
2. Ulcus péptico/HDA/dispepsia*         
3. Gota            
4. Diabetes           
5. Litiasis renal/cólico nefrítico*          
6. Infección urinaria/pielonefritis/cistitis*        
 N (episodios)  
7. Próstata aumentada (adenoma prostático/prostatismo)      
8. Tuberculosis renal          
9. Tumor urogenital          
(especificar) 
__________________________ 
10. Arteriopatía periférica          
(claudicación intermitente) 
11. Cardiopatía isquémica          
(angor, IAM)* 
12. Patología vascular cerebral          
(TIA, AVC) 
13. Aneurisma de Aorta          
14. Enfermedades sistémicas/autoinmunes         
(lupus, esclerodermia, vasculitis…) 
(especificar) 
___________________________ 
*Señalar con un círculo, si procede 
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Página 4 (cont.) 
 

Sí Edad  No Desc 
        1er  dco.  
 
15. ¿Hipertensión durante el embarazo?         
16. ¿Continuó la HTA después del embarazo?       
17. ¿Alguna enfermedad renal/extirpación del riñón?        
 (especificar) 
_____________________________________________ 
18. ¿Alguna biopsia renal?           
 (especificar) 
_____________________________________________ 
19. ¿Alguna enfermedad más importante o          
que haya durado más de un mes? 
(especificar) 
_____________________________________________ 
             
_____________________________________________ 
 
             
_____________________________________________ 
 
20. ¿Le han realizado alguna vez una radiografía en la que le hayan administrado un medicamento por la 
vena o le hayan hecho tomar una papilla y después de haber esperado una ½ hora o 1 hora le hayan realizado 
una radiografía? 
 
1. No      Si    En cuantas ocasiones  
9. Desc.    Fecha de la última exploración (mes-año)  
    Especificar ____________________________ 
 
 
Página 5 
 

INDICACIONES DEL CONSUMO DE FÁRMACOS 
 
Ahora le leeré una lista de molestias que casi todo el mundo ha tenido en algún momento de la vida. Dígame 
si en algún momento de su vida ha tenido usted: 
 

Sí Edad  No Desc Notas 
       1er  dco.  
1. Cefalea/migraña         ________ 
2. Dolor de espalda al levantarse o cargar peso           ________ 
3. Lumbalgia, ciática         ________ 
4. Dolor óseo, artrosis, artritis en la espalda, codos,       ________  
muñecas, cadera, rodillas, tobillos 
5. Quemazón en el estómago/después de comer o        ________  
beber mucho o de una salida nocturna        ________  
6. Caídas  o golpes (dolor por accidente,        ________  
 traumatismo, intervención médica o quirúrgica) 
7. Odontalgia           ________  
8. Resfriado/dolor de cuello/gripe con frecuencia       ________  
9. Le ha costado iniciar el sueño, se despierta con       ________  
facilidad, duerme mal 
10. Deprimido, desanimado, triste         ________  
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Sí Edad  No Desc 
       1er  dco.  
11. Otro tipo de molestia antes de las citadas        ________  
 (especificar) 
____________________________________       ________  
 
12. Además de lo que me ha dicho, ¿usted        ________  
ha tomado algún medicamento más, o  
hierbas medicinales o algún producto  
preparado en la farmacia durante un mes,  
o más? 
 
¿Le han dicho alguna vez  que no tome medicamento por sus efectos nocivos sobre el riñón? 
Sí    ¿De cuál se trata? ____________ ¿Cuándo? (fecha)  
No  No sabe  



 

 

 
 
 

Página 6 
 

EXPOSICIÓN  A FÁRMACOS 
 Indicación Nombre    Forma      Dosis  Primer consumo  Frecuencia Duración               Año   Número 

              comercial   media   (años)  D/S D/M D/A N  S  M  A           de inicio            V   
catálogo 

ICD 1.            .                                

                                              

ICD 2.            .                                

                                              

ICD 3.            .                                

                                              

ICD 4.            .                                

                                              

 
FORMA FARMACÉUTICA 
81-Tabletas/comprimidos/cápsulas  84- Otras  87- Intravenosa 
82- Inyecciones    85- Tópica de la piel 99- Desconocida 
83- Supositorios    86- Líquidos por vía oral, comprimidos efervescentes 
 
VERIFICACIÓN 
1- Verificado positivamente  3- No verificado porque no se encuentra en el catálogo 
2- No verificado porque no lo reconoce 4- Medicamento recordado exclusivamente a partir del catálogo 
     5- Medicamento, nombre comercial que se verifica con el catálogo aunque la forma farmacéutica no se incluya 
     6- Medicamento del que el paciente lo conoce todo excepto su nombre, que recuerda al ver el catálogo 



 
 

 

 
 
 

EXPOSICIÓN  A FÁRMACOS (CONT) 
 Indicación Nombre    Forma      Dosis  Primer consumo  Frecuencia Duración               Año   Número 

              comercial   media   (años)  D/S D/M D/A N  S  M  A           de inicio            V   
catálogo 

ICD 5.            .                                

                                              

ICD 6.            .                                

                                              

ICD 7.            .                                

                                              

ICD 8.            .                                

                                              

ICD 9.            .                                

                                              

ICD 10.            .                                

                                              

 



 

 

 
 
 

EXPOSICIÓN  A FÁRMACOS (CONT) 
 Indicación Nombre    Forma      Dosis  Primer consumo  Frecuencia Duración               Año   Número 

              comercial   media   (años)  D/S D/M D/A N  S  M  A           de inicio            V   
catálogo 

ICD 11.            .                                

                                              

ICD 12.            .                                

                                              

ICD 13.            .                                

                                              

ICD 14            .                                

                                              

ICD 15.            .                                

                                              

ICD 16.            .                                
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Página 7 
 
¿Usted fuma? 
1. Sí         Códigos de frecuencia 
2. Exfumador   ¿Cuántos años hace que no fuma?    1. Diario 
3. No           2. 4-6 días/semana 
          3. 1-3 días/semana 
          4. 1 o más días/mes 
          9. No lo sabe 
Período 
1 2   1  2  1  2 

  cigarrillos     Nº cig/d    (años) 
  puros     Nº cig/d    (años) 
  pipa      Nº cig/d    (años) 

_______________________________________________________________________________________ 
¿Usted toma café? 
1. Sí        
2. Exbebedor   ¿Cuántos años hace que no bebe?  
3. No 
Período 
1 2   1  2  1  2 

  café      tazas/d    (años) 
_______________________________________________________________________________________ 
¿Usted toma té? 
1. Sí        
2. Exbebedor   ¿Cuántos años hace que no bebe?  
3. No 
Período 
1 2   1  2  1  2 

  té      tazas/d    (años) 
_______________________________________________________________________________________ 
¿Usted toma colas? 
1. Sí        
2. Exbebedor   ¿Cuántos años hace que no bebe?  
3. No 
   5. Nada más en el verano 
       
   6. Nada más en el invierno 
Período 
1 2   1  2  1  2 

  colas      tazas/d    (años) 
_______________________________________________________________________________________ 
ALCOHOL 
¿Usted toma cerveza? 
1. Sí        
2. Exbebedor   ¿Cuántos años hace que no bebe?  5. Nada más en el verano 
3. No            
        6. Nada más en el invierno 
Período 
1 2 3  1  2  3    

    cervezas        tazas/d  
1  2  3 

       (años) 
_______________________________________________________________________________________ 
 
¿Usted toma vino? 
1. Sí        
2. Exbebedor   ¿Cuántos años hace que no bebe?  5. Nada más en el verano 
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3. No            
        6. Nada más en el invierno 
Período 
1 2 3  1  2  3    

    vino         copas/d  
1  2  3 

       (años) 
_______________________________________________________________________________________ 
¿Usted toma licor? 
1. Sí        
2. Exbebedor   ¿Cuántos años hace que no bebe?  5. Nada más en el verano 
3. No            
        6. Nada más en el invierno 
Período 
1 2 3  1  2  3    

    licor         copas/d  
1  2  3 

       (años) 
_______________________________________________________________________________________ 
 
 
Página 8 
 
Ahora, para acabar, deseo hacer unas preguntas de información general: 
1. ¿Cuál fue su último trabajo? ¿Durante cuánto tiempo estuvo trabajando? 
 
TRABAJO ACTUAL/ÚLTIMO _________________________________________ 
 
   AÑOS  a  
 
Condición socioeconómica 
_______________________________________________________________________________________ 
 
CONDICIÓN SOCIO-ECONÓMICA 
1- Empresario, profesional o trabajador por cuenta propia que tiene personal empleado 
2- Empresario, profesional o trabajador por cuenta propia que no tiene personal empleado 
3- Persona que trabaja en una empresa o negocio de un familiar 
4- Persona que trabaja con carácter fijo, a sueldo, comisión, jornal u otro tipo de remuneración 
5- Persona que trabaja con carácter eventual o temporal a sueldo, comisión, jornal u otro tipo de 
remuneración 
6- otro tipo de situaciones (sin trabajo, jubilado…) 
 
Si  realiza sus labores domésticas, o no tiene profesión, se anotará la del jefe de familia 
 
 
Página 9 
 
EXPOSICIÓN LABORAL A TÓXICOS RENALES 
1. ¿En algún momento de su vida ha trabajado con productos químicos, como por ejemplo en? 
1. Minería  No  Desc   Sí  (Hg, Pb, Cr, Cd, Au, Ag) 
En minas de _________________________________________________ 
  AÑOS  a  
2. Industria del metal/galvanizados  No  Des  Sí  (Cr, Cd) 
Con metales _________________________________________________ 
  AÑOS  a  
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3. Fabricación de pinturas/barnices/disolventes 
No  Des  Sí  (Hg, Pb) 

Especifique _________________________________________________ 
  AÑOS  a  
 
4. Insecticidas/herbicidas/productos químicos 

No  Des  Sí  (Hg, Pb, As) 
Especifique _________________________________________________ 
  AÑOS  a  
(Señalar con un círculo el metal/producto de que se trate) 
 
5. Imprenta     No  Des  Sí  (Pb) 
Especifique _________________________________________________ 
  AÑOS  a  
 
6. Laboratorio de fotografía/odontología 

No  Des  Sí  (Hg) 
Especifique _________________________________________________ 
  AÑOS  a  
 
7. Fontanería     No  Des  Sí  (Pb) 
Especifique _________________________________________________ 
  AÑOS  a  
 
8. Fabricación de piezas eléctricas/acumuladores 

No  Des  Sí  (Hg, Zn, Pb, Cr) 
Especifique _________________________________________________ 
  AÑOS  a  
 
9. Cristalería/cerámica (esmaltados/terrazos) (alfarería) 

No  Des  Sí  (Hg, Pb) 
Especifique _________________________________________________ 
  AÑOS  a  
 
10. Joyería     No  Des  Sí  (Pb, Pt, Au, Ag) 
Especifique _________________________________________________ 
  AÑOS  a  
 
11. Otros     No  Des  Sí  
Especifique _________________________________________________ 
  AÑOS  a  
Especifique _________________________________________________ 
  AÑOS  a  
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CASOS/CONTROLES NO ENTREVISTADOS 
 
Caso   Control   Fecha  
IDENTIFICACIÓN 
Nombre __________________________________________________________ 
 
Edad  Sexo  
 
Nº Historia  
 
Hospital/Centro de hemodiálisis 
______________________________________________________________  
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Turno  M. Mañana 
  T. Tarde 
  N. Noche 
  P. Peritoneal 
 
Diagnóstico _____________________________  
  _____________________________  
 
No entrevistado por: 
1.  Enfermedad  2.  Decisión médica 
3.  Decisión familiar  4.  Otra _____________________ (especificar) 
 
Motivo de exclusión _____________________________________________________________ 
______________________________________________________________________________ 
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7.3  Cuaderno de recogida de datos de las historias clínicas  del estudio de 

casos y controles 1995-1997 
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Página 1 
 
1. Nº de protocolo del estudio  

      
 
2. Nombre del paciente _______________________________________________________ 
3. Fecha de nacimiento  

      
    d m  a 
 
4. Sexo  1. Hombre   2. Mujer 
5. Servicio de nefrología__________________________________________________  
6. Nº de historia clínica  

      
 
7. Enfermedad renal (informe de asistencia) ___________________________________________ 
(código EDTA)       fecha  

   
8. Inicio de la diálisis   

      
    d m  a 
9. Centro de diálisis____________________________________________________   
    

Sí  No NS  Fecha 
        d m a 
10. Tratamiento con insulina        
11. Retinopatía proliferativa        
12. Proteinuria ≥3,5 mg/24h        
13. Albuminemia≤4g/dl         
14. Proteinemia ≤6g/dl         
15. Biopsia renal          
Código EDTA   
 
 
Página 2 
 

Sí  No NS  Fecha 
        d m a 
16. Poliquistosis renal por ECO        
17. Poliquistosis renal por UIV        
18.  Poliquistosis renal por TC        
19. Poliquistosis renal por DIVAS        
20. Poliquistosis renal por arteriografía       
21. Hidronefrosis bilateral por ECO        
22. Reflujo vesico-ureteral por UIV        
23. Hidronefrosis bilateral por UIV        
24. Hidronefrosis bilateral por TC        
25. Reflujo vesico-ureteral pbilateral por        
cistografía 
26. Accidente vascular cerebral (AVC)        
transitorio 
27. Déficit neurológico por AVC        
28. Angina de pecho         
29. Infarto de miocardio         
30. By-pass coronario         
31. Claudicación intermitente        
32. Lesiones cutáneas isquémicas en las       
extremidades 
33. Simpatectomía          
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Página 3 
 

Sí  No NS  Fecha 
        d m a 
34. By-pass vascular en las extremidades       
35. Amputación por isquemia        
36. PAS ≥140 y menos de 65 años        
37. PAS ≥90 y menos de 65 años        
38. PAS ≥150 y 65 años o más años       
39. PAS ≥95 y 65 años o más años        
40. Fondo de ojo con hemorragias,         
exudados y/o edema de papila 
41. Primera creatinina ≥1,5 en hombres        
y 2,3 en mujeres 
  Creatinina  
42. Potasio ≥5,5 y creatinina ≤ 6        
43. Bicarbonato ≤22 y anión gap ≤15       
44. Eje longitudinal renal por ECO        
≤ 80 mm y creatinina ≤ 6 
45. Cicatrices corticales por ECO         
(3 o más) 
46. Calcificaciones parenquimatosas       
por ECO 
47. Cicatrices corticales por UIV        
 (3 o más) 
48. Deformación o amputación de los        
cálices por UIV 
49. Dilatación ampular de los cálices por        
UIV 
50. Calcificaciones parenquimatosas por       
UIV 
51. Necrosis papilar por UIV        
 
 
Página 4 
 

Sí  No NS  Fecha 
        d m a 
52. Cicatrices corticales por TC         
(3 o más) 
53. Calcificaciones parenquimatosas        
por TC 
54. Aneurisma de Aorta abdominal         
por TC 
55. Lesiones vasculares renales difusas       
por DIVAS 
56. Aneurisma de Aorta abdominal         
por DIVAS 
57. Lesiones de arterias renales difusas       
por arteriografía 
58. Aneurisma de Aorta abdominal        
por arteriografía 
59. Isquemia o infarto por ECG        
60. ECG de esfuerzo positivo 
61. Hipertrofia del ventrículo izquierdo       
por ECG 
62. Hipertrofia del ventrículo izquierdo       
por ECO 
63. Gammagrafía cardíaca de        
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esfuerzo positiva 
64. Coronariografía positiva        
65. Estenosis de troncos supra-aórticos       
por ECO-doppler 
66. Estenosis de PSA por DIVAS        
67. Infarto o hemorragia cerebral por       
arteriografía 
68. Infarto o hemorragia cerebral por       
arteriografía 
69. Infarto o hemorragia cerebral por RM       
 
 
Página 5 
 
70. Primera manifestación de la enfermedad renal según la historia clínica (aumento de la creatinina, 
proteinuria, ecografía, radiografía…) 
 
 
____________________________  Fecha  
Especificar 
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7.4  Adaptación de los diagnósticos de IRC de la European Dialysis 

Transplantation Association (EDTA) en el estudio de casos y controles 

1995-1997 
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Diagnóstico de patología Glomerular 

Código 
EDTA 

Diagnóstico 
EDTA 

10 Glomerulopatía no estudiada histológicamente 
11 Hialinosis focal segmentaria con síndrome nefrótico 
12 Nefropatía de cambios mínimos, nefrosis lipoidal o síndrome nefrótico óptimamente normal 
13 Enfermedad por depósitos densos. GMN membranoproliferativa de tipo II 
14 Nefropatía por depósitos de inmunoglobulina A o enfermedad de Berger  
15 Nefropatía membranosa 
16 GMN membranoproliferativa de tipo I 
17 GMN proliferativa extracapilar difusa o GMN rápidamente progresiva 
18 GMN proliferativa difusa o focal no incluida anteriormente y que no acompaña una enfermedad 

sistémica 
19 GMN crónica de difícil clasificación a causa de estado avanzado de esclerosis 

 

Diagnóstico de patología Intersticial 

Código 
EDTA 

Diagnóstico 
EDTA 

20 Pielonefritis/nefritis intersticial de causa no especificada 
21 Pielonefritis/nefritis intersticial asociada a vejiga neurógena 
22 Pielonefritis/nefritis intersticial causada por uropatía obstructiva congénita (excluida la displasia) 
23 Pielonefritis causada por uropatía obstructiva 
24 Pielonefritis causada por reflujo vesico-ureteral 
25 Pielonefritis causada por urolitiasis 
29 Pielonefritis/nefritis intersticial secundaria a otras causas 
31 Nefropatía por analgésicos 
32 Nefropatía por cisplatino 
33 Nefropatía por ciclosporina 
39 Nefropatía causada por un fármaco o agente nefrotóxico conocido 

 

Diagnóstico de Poliquistosis 

Código 
EDTA 

Diagnóstico 
EDTA 

41 Poliquistosis renal de tipo adulto 
42 Poliquistosis renal de tipo infantil y juvenil 

 
Diagnóstico de patología Vascular 

Código 
EDTA 

Diagnóstico 
EDTA 

70 Enfermedad vascular renal de tipo inespecífico 
71 Enfermedad vascular renal causada por hipertensión maligna (no enfermedad renal primaria) 
72 Enfermedad vascular renal causada por hipertensión (no enfermedad renal primaria) 
79 Enfermedad vasculo-renal clasificada 
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Diagnóstico de nefropatía Diabética 

Código 
EDTA 

Diagnóstico 
EDTA 

80 Diabetes tipo I (insulinodependiente) 
81 Diabetes tipo II (no insulinodependiente) 

 

Otros diagnósticos 
Código 
EDTA 

Diagnóstico 
EDTA 

40 Enfermedad renal quística de tipo inespecífico 
43 Enfermedad quística medular, incluyendo la nefronoptisis 
49 Enfermedad renal quística de otros tipos específicos 
50 Nefropatía hereditaria o familiar de tipo inespecífico 
51 Nefritis hereditaria con sordera nerviosa (Síndrome de Alport) 
52 Cistinosis 
53 Oxalosis 
54 Enfermedad de Fabry 
59 Otras enfermedades hereditarias 
60 Hipoplasia renal congénita de tipo inespecífico 
61 Hipoplasia oligomeganefrónica 
63 Diplasia renal congénita 
66 Síndome de agenesia de los músculos abdominales (Síndrome de Prune Bally) 
73 Poliarteritis 
74 Granulomatosis de Wegener 
82 Mielomatosis 
83 Amiloidosis 
84 Lupus eritematoso 
85 Púrpura de Schölein-Henoch 
87 Esclerodermia 
88 Síndrome hemolítico-urémico (PTT) 
89 Otras enfermedades multisistémicas 
90 Necrosis tubular o cortical 
91 Tuberculosis 
92 Gota 
93 Nefrocalcinosis y nefropatía hipercalcémica 
94 Nefropatía de los Balcanes 
95 Tumor renal 
96 Pérdida del riñón traumática o quirúrgica 
99 Otras patologías renales identificadas 

 

 

Diagnóstico desconocido 
Código 
EDTA 

Diagnóstico 
EDTA 

00 IRC de etiología no aclarada 
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7.5  Catálogo de analgésicos/AINE del estudio de casos y controles 1995-

1997 
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Especialidades 1, 2, 3 y 4   Especialidades 5, 6 y 7 

 
 

 
 

Especialidades 8, 9 y 10   Especialidades 11, 12 y 13 
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Especialidades 14 15, 16 y 17    Especialidades 18, 19, 20, 21 y 22 
 

 
Especialidades 23, 24 y 25   Especialidades 26, 27, 28 y 29 
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Especialidades 30, 31, 32 y 33              Especialidades 34, 35, 36, 37, 38 y 39 

 
 

Especialidades 40, 41, 42 y 43      Especialidad 44 
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Especialidades 45, 46, 47 y 48   Especialidades 49 y 50 
 
 

Especialidades 51, 52 y 53        Especialidades 54, 55, 56, 57 y 58 
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Especialidades 59 y 60   Especialidades 61, 62, 63 y 64 
 
 

Especialidades 65 y 66   Especialidades 67, 68, 69 y 70 
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Especialidades 71, 72 y 73   Especialidades 74, 75 y 76 
 
 

Especialidades 77, 78, 79 y 80    Especialidades 81 y 82
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Especialidades 83, 84 y 85   Especialidades 86 y 87 
 
 

Especialidades 88, 89 y 90   Especialidades 91, 92 y 93

 
 

 
 
 

 



Anexos 

306 

Especialidades 94 y 95    Especialidades 96, 97, 98 y 99 
 
 

Especialidades 100, 101, 102 y 103   Especialidad 104 
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Especialidades 105, 106 y 107    Especialidades 108, 109, 110, 111, 112 y 113 
 
 

Especialidades 114 y 115   Especialidades 116, 117 y 118
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Especialidades 119, 120, 121 y 122 
  

 
Especialidades 126, 127, 128 y 129 

  

 
 

Especialidades 123, 124 y 125 
 
 

Especialidades 130, 131, 132 y 133 
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Especialidad 134 
 

 
 

Especialidades 139 y 140 

 
 

Especialidades 135, 136, 137 y 138 

 

 
 
 
 
 
 

 




