
14

Modificación de la función renal y la 
presión arterial inducida por antiinfla-
matorios no esteroideos de uso odon-
tológico en terapia de corto plazo

Miguel Óscar Rodríguez Alfaro1, Víctor 
Manuel Chumpitaz Cerrate1, Jonny Burga 
Sánchez1, Roger López Bellido1, Jorge 
Arturo Ramón Rosales1, Roberto Carlos 
Varas Hilario1, Juan Manuel Zegarra 
Cuya2.

Artículo Original

Resumen
El objetivo del presente estudio fue evaluar las posibles modificaciones en la presión 
arterial, peso corporal y depuración de creatinina en orina recolectada durante 24 horas, 
en sujetos jóvenes sanos, que han sido sometidos a terapia con dos antiinflamatorios 
no esteroideos (AINES); uno de ellos no selectivo de Ciclooxigenasa  (Ibuprofeno) y 
un inhibidor selectivo de Ciclooxigenasa – 2 (Celecoxib), durante tres días en dosis 
estandarizadas, frente a un grupo control al que se le administró placebo, en un estudio 
doble ciego. 
Los resultados indican que no existen diferencias estadísticamente significativas entre los 
tres grupos, para los parámetros clínicos y de laboratorio evaluados (p< 0,05).
Se concluye que la terapia de corto plazo con los AINES empleados, no producen 
modificaciones de impacto clínico en la presión arterial, peso corporal y depuración de 
creatinina en orina de 24 horas.

Abstract
The aim of the study was to evaluate the possible modifications in the arterial pressure, 
corporal weigh and creatinine cleareance in urine gathered during 24 hours, in healthy 
young people, under therapy with two non steroidal anti inflammatory drugs (NSAID’s); 
one of them not selective to Ciclooxigenase (Ibuprofen) and a selective inhibitor of 
Ciclooxigenase - 2 (Celecoxib), during three days in standardized dose, in comparison 
with a control group that was administered placebo, in a double blind study.   
The results indicate that there are not statistically significant differences among the three 
groups, for the clinical and laboratory evaluated parameters (p <0,05).  
We conclude that a short term therapy with the used NSAID’s doesn’t produce clinical 
impact modifications in the arterial pressure, corporal weigh and creatinine cleareance 
in urine gathered during 24 hours.
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Introducción

Los antiinflamatorios no esteroideos 
(AINES) son fármacos prescritos a 
nivel mundial. Aproximadamente del 
1 al 5% de pacientes bajo tratamiento 
con éstos fármacos experimentan 
algún tipo de alteración renal que re-
quiere de la intervención del facultati-
vo1. En nuestro país ocupan uno de los 
primeros lugares en la prescripción, 
ya sea por intermedio del prescriptor 
o por la inducción a su uso a través 
de propaganda radial y televisiva. 
La frecuencia de fallo renal agudo en 
pacientes que no ingieren AINES es de 
uno por cada 100,000 habitantes. Esta 
cifra se duplica o cuadriplica en los 

que sí reciben AINES, observándose 
en numerosos estudios que este evento 
está relacionado con la frecuencia, 
dosis, edad y estado fisiopatológico 
renal2. Los objetivos de la presente in-
vestigación fueron evaluar las posibles 
modificaciones en la presión arterial, 
peso corporal y depuración de creati-
nina en orina recolectada durante 24 
horas, en sujetos jóvenes que han sido 
sometidos a terapia con dos antiinfla-
matorios no esteroideos (AINES); uno 
de ellos no selectivo de Ciclooxigenasa  
(Ibuprofeno) y un inhibidor selectivo 
de Ciclooxigenasa – 2 (Celecoxib), 
durante tres días3 en dosis estandari-
zadas, frente a un grupo control al que 
se le administró placebo.

La enzima ciclooxigenasa (COX) 
que interviene en la formación de 
prostaglandinas fisiológicas y pro 
inflamatorias se expresa en 2 isofor-
mas: La COX – 1 y la COX – 24. Las 
principales complicaciones renales se 
deben a la disminución de la síntesis 
de prostaglandinas fisiológicas. Las 
prostaglandinas más importantes 
para la adecuada función renal son la 
PGI2 y la PGE2. Estas mantienen una 
adecuada perfusión sanguínea renal 
y están mediadas en su formación por 
la enzima Cox - 1 y Cox - 2, las cuales 
son constitutivas en el riñón5,6,13,14. 
Estas prostaglandinas incrementan 
su expresión fisiológica con una dieta 
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baja en sal, su inhibición produce alte-
raciones renales como la retención de 
sodio (con lo cual el paciente puede 
ganar kilos de peso en períodos cor-
tos), edema periférico e incremento 
de la presión arterial7. Uno de los me-
canismos de daño renal inducido por 
AINES es el relacionado al disparo de 
mecanismos apoptóticos, en relación a 
un incremento del estrés oxidativo en 
las nefronas posiblemente generado 
por neutrófilos activados y disfunción 
mitocondrial.8,9

Los signos cardinales de esta nefro-
toxicidad inducida por AINES son la 
elevación del nitrógeno, urea y creati-
nina en sangre, ganancia de volumen 
corporal y disminución del volumen 
urinario1. En cuanto a la relación del 
daño con la duración de la terapia, en 
odontología la principal prescripción 
de AINES para manejar dolor e infla-
mación postoperatorios no sobrepasa 
las 48 a 72 horas de administración, 
vale decir terapias de corto plazo, lo 
que hace diferente su manejo en re-
lación con otras especialidades médi-
cas10. El valor estimado normal para la 
depuración de creatinina en orina, fue 
obtenido a partir del uso del Método 
Cinético de Química Líquida (método 
de Jaffe modificado), estando su rango 
entre los 80 y 140 ml / min, siendo éste 
un método exacto para la determina-
ción del valor de depuración, que con-
trasta los resultados con la aplicación 
de la fórmula de Cockcroft-Gault, que 
da como valor indicativo de daño renal 
promedio las medidas que estén por 
debajo de 60 ml / min11.

Las prostaglandinas mantienen la 
función renal. La COX-1 se encuentra 
en el glomérulo y la arteriola aferente, 
mientras COX -  2 se localiza  en los 
podocitos, mácula densa, porción 
gruesa del asa de Henle, y la arteriola 
aferente, manteniendo el flujo san-
guíneo y el tono vascular normal12. 
Estas prostaglandinas derivan tanto 
de la COX-1 como de la COX – 2. Esto 
explicaría el daño renal producido 
por la ingesta de AINES no selectivos, 
además de predecir el daño que se pro-
duce con el uso clínico de los inhibi-
dores selectivos de COX – 213. El daño 
renal puede manifestarse a través del 
síndrome nefrótico. Las drogas que 
mayormente inducen nefrotoxicidad 
son los antibióticos, AINES, los medios 
de radiocontraste, antineoplásicos y 
drogas antirreumáticas14.

Los metabolitos de COX-2 están impli-
cados en el mantenimiento del flujo de 
sangre renal, la mediación de descarga 
de renina, y la regulación de la excre-

ción de sodio. La inhibición de COX-2 
puede disminuir el volumen de orina 
temporalmente, disminuyendo la ex-
creción de sodio en algunos pacientes 
e inducir una moderada elevación de 
la presión arterial.15

Materiales y método

El presente estudio fue del tipo ex-
perimental, clínico con un grupo 
control. Se seleccionó un total de 36 
sujetos mayores de edad (alumnos 
del segundo y tercer año de estudios 
de la Facultad de Odontología de la 
UNMSM) que cumplieran con los 
criterios de inclusión especificados 
en el consentimiento informado que 
se les entregó previamente. Estos, 
en resumen, incluían principalmente 
que no debían estar recibiendo medi-
cación alguna desde 15 días antes del 
inicio de la investigación ni tener an-
tecedentes de enfermedades renales. 
Estos pacientes hombres y mujeres 
se asignaron de manera aleatoria a 
alguno de los tres grupos formados, 
los cuales fueron:

a.	 Grupo 1: (Placebo)

b.	 Grupo 2: Ibuprofeno 400 mg tres 
veces al día.

c.	 Grupo 3: Celecoxib 200 mg dos 
veces al día.

En todos los casos, la duración del 
tratamiento fue de tres días.

El primer día del estudio a todos 
los participantes se les tomó una 
muestra de sangre para determinar la 
concentración de creatinina en suero 
(pretratamiento) con la finalidad de 
hacer el cálculo de la depuración de 
creatinina en orina. Además recibieron 
las indicaciones necesarias para reco-
lectar una muestra de orina durante 24 
horas para determinar la depuración 
de creatinina (pretratamiento).

Al día siguiente de haber recolectado 
la muestra de orina, cada uno de los 
participantes inició la terapia con los 
fármacos correspondientes a su gru-
po. Asimismo cada uno de los días 
que duró el tratamiento acudieron al 
centro de investigación clínica para 
controlar su peso y presión arterial.

Luego de finalizado el tratamiento de 
tres días con las drogas indicadas, a 
cada uno de los pacientes se les volvió 
a tomar una muestra de sangre para 
evaluar la concentración de creati-
nina en suero (postratamiento) con 
la finalidad de hacer el cálculo de la 
depuración de creatinina en orina y 
se les dio instrucciones para la reco-

lección de orina de 24 horas para la 
determinación de la depuración de 
creatinina (postratamiento).

Resultados

Los resultados del análisis de la va-
riación de la presión arterial sistólica 
entre los grupos placebo, ibuprofeno 
y celecoxib, en cada tiempo de estudio 
no fue estadísticamente significativa 
con un p< 0,05. Con el análisis de 
Tukey se comprueba que no hubo 
variación significativa entre los tres 
grupos durante el tiempo de estudio. 
(Gráfico 1). 

Gráfico 1. Variación de la presión 
arterial sistólica
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Se observa una variación de la presión arterial 
sistólica durante el tiempo de estudio, sin 
embargo los valores promedio de cada grupo 
estuvieron dentro de los rangos normales.

Los resultados del análisis de la varia-
ción de la presión arterial diastólica 
entre los grupos placebo, ibuprofeno y 
celecoxib, en cada  tiempo del estudio 
no fue estadísticamente significativa 
con un p< 0,05. Con el análisis de 
Tukey se comprueba que no hubo 
variación significativa entre los tres 
grupos durante el tiempo de estudio 
(ver gráfico 2).

Gráfico 2. Variación de la presión 
arterial diastólica 
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Se observa una variación de la presión arterial 
diastólica durante el tiempo de estudio, sin 
embargo los valores promedio de cada grupo 
estuvieron dentro de los rangos normales

El análisis de la variación de la depu-
ración renal de creatinina  entre los 
grupos placebo, ibuprofeno y cele-
coxib, en cada  tiempo de estudio no 
fue estadísticamente significativa con 
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un p< 0,05. Con el análisis de Tukey 
se comprueba que no hubo variación 
significativa entre los tres grupos (ver 
gráfico 3). 

Los sujetos de estudio fueron pesados 
el día pre – tratamiento (peso 1), los 
tres días del tratamiento (pesos 2,3 y 
4) y el día postratamiento (peso 5). Los 
resultados del análisis de la variación 
del peso corporal entre los grupos 
placebo, ibuprofeno y celecoxib, en 
cada tiempo de estudio no fue estadís-
ticamente significativa con un p< 0,05. 
Con el análisis de Tukey se comprueba 
que no hubo variación significativa 
con un p < 0,05 (ver gráfico 4).

Gráfico 3. Variación de la depura-
ción de creatinina por AINES 

Se observa que los valores promedios de 
depuración de creatinina postratamiento fueron 
mayores que los valores pre –tratamiento, sin 
embargo los promedios se encuentran dentro de 
los rangos normales

Gráfico N°4. Variación del peso 
corporal producido por AINES 

No hubo variación del peso corporal dentro de 
cada grupo. El grupo placebo presento valores 
promedio de peso corporal mayor al resto de 
los grupos del estudio, siendo el grupo de 
celecoxib el que presentó menor promedio de 
peso corporal.

Se observaron algunas reacciones 
adversas medicamentosas, siendo el 
tracto gastrointestinal el principal afec-
tado, ya que el riesgo de incremento de 
úlceras gastrointestinales y sangrado 
digestivo alto se incrementa hasta en 
cuatro veces con el empleo de AINES22, 
observándose este efecto con el uso de 
ibuprofeno en dos sujetos. Este riesgo 
se incrementa adicionalmente con 
la edad avanzada. Otras reacciones 
adversas medicamentosas reporta-

das fueron somnolencia, edema de 
miembros inferiores y rash dérmico, 
presentándose cada una de ellos en 
un paciente.

Discusión

Los antiinflamatorios no esteroideos 
(AINES) son ampliamente usados 
para el tratamiento del dolor agudo y 
crónico, y condiciones inflamatorias. 
Sin embargo, tal vez estos agentes 
estén asociados con diferentes efectos 
adversos, incluyendo efectos sobre la 
función renal. Los AINES actúan inhi-
biendo ambas isoformas de ciclooxi-
genasa COX-1 y COX-2 lo cual en 
adición a los efectos benéficos tal vez 
contribuya a reacciones adversas por 
disminución de prostaglandinas pro-
tectoras. El desarrollo de inhibidores 
de COX-2 fue basado sobre la hipótesis 
que por inhibición de COX-2 estos 
agentes podrían ser eficaces como los 
AINES tradicionales y tener incidencia 
menor de efectos gastrointestinales, 
sin embargo los datos de estudios 
han demostrado que los inhibidores 
de COX-2 tienen los mismos efectos 
renales que los AINES tradicionales.5 

Según el presente estudio los AINES 
empleados no presentan efectos ad-
versos a nivel renal, esto se evidencia 
debido a que ninguno de los fármacos, 
tanto el ibuprofeno como el celecoxib 
disminuyeron la depuración de crea-
tinina. Esto puede explicarse porque 
en el estudio los límites de edad estu-
vieron comprendidos de 17 a 36 años, 
perteneciendo la mayoría de 20 a 25 
años, lo que en cierta medida puede 
hacer que los efectos adversos renales 
de los AINES podrían verse enmasca-
rados, pero deben realizarse más estu-
dios para determinar que grupo atareo 
presenta mayor  predisposición a los 
efectos adversos de los AINES.

Hay evidencias inequívocas de que en 
el riñón están presentes tanto COX-1 
y COX-2 en formas constitutivas e 
inducible, lo que sugiere que los in-
hibidores selectivos Cox-2 tengan los 
mismos efectos en las prostaglandinas 
renales que los AINES tradiciona-
les.16,17 Las prostaglandinas (PGs) que 
son las más importantes del riñón 
son PGE2 y PGI2 o prostaciclina. La 
PGE2 disminuye la reabsorción del 
sodio en la rama ascendente gruesa 
del asa de Henle y la PGI2 estimula 
la liberación del renina, que concomi-
tantemente aumenta la aldosterona. 
La aldosterona aumenta la reabsorción 
del sodio y la secreción del potasio 
en el nefrón distal.  La prostaciclina 
es también un potente vasodilatador 
que mantiene la velocidad de filtración 
glomerular (GFR) y el flujo renal de la 

sangre de pacientes con disminución 
de volumen.18,19 En individuos sanos, 
el papel vasodilatador de PGI2 no es 
operativo y tiene poca importancia en 
la hemodinámica renal.  Entendiendo 
los efectos fisiológicos de las prosta-
glandinas renales y de su función las 
consecuencias de inhibirlas pueden 
ser previsibles. La inhibición de PGE2 
causará la retención de sodio, que 
puede manifestarse como aumento del 
peso, edema periférico, o raramente, 
insuficiencia cardiaca congestiva20. 
La presión arterial puede también 
aumentar debido a la retención del so-
dio.  Esto ocurre más comúnmente en 
los pacientes hipertensos que están en 
tratamiento de con antihipertensivos. 
En estos pacientes, los meta-análisis 
han demostrado que la magnitud 
de efecto sobre la presión arterial es 
un aumento de aproximadamente 5 
mm Hg o menos en varias semanas. 
Además, la inhibición de PGI2 puede 
causar hiperkalemia o en pacientes en 
riesgo, falla renal aguda.21

En el presente estudio no se encontró 
un aumento estadísticamente signifi-
cativo de la presión arterial tanto en los 
pacientes que ingirieron ibuprofeno y 
celecoxib frente al control esto puede 
deberse tal vez a que el aumento de la 
presión arterial necesita de un tiempo 
más prolongado mayor a 3 días de 
ingesta de AINES.

El peso corporal no tuvo un aumento 
considerable, lo que indica que los 
AINES tradicionales y selectivos en 
terapia corta de 3 días no afectan en 
mayor cuantía la producción de la PG 
E2, la cual al no causar la retención 
de sodio no producirá edema y por 
lo tanto no se evidenciará el aumento 
de peso.

Según los datos obtenidos del estudio, 
la terapia corta con Ibuprofeno y cele-
coxib están libres de efectos adversos 
sugiriendo esto, que tal vez para que 
se evidencien los efectos adversos 
renales por la ingesta de AINES se 
necesite un tiempo mayor a los 3 días 
de tratamiento.

Los datos sugieren que en terapia 
corta de 3 días, que es lo que se suele 
prescribir en Odontología, sean segu-
ros al no modifican la función renal 
y que debe ser entendida como una 
práctica segura cuando se emplee por 
un tiempo no mayor de 3 días.

Al término del estudio se llegó a las 
siguientes conclusiones: 

1.	 La terapia de corto plazo con los 
AINES empleados no produce 
modificaciones de impacto clínico 
en la presión arterial. 
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2.	 La terapia de corto plazo con los 
AINES empleados no produce 
modificaciones de impacto clínico 
en el peso corporal.

3.	 La terapia de corto plazo con los 
AINES empleados no produce 
modificaciones de impacto clínico 
en depuración de creatinina en 
orina de 24 horas.
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