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El presente artículo complementa la revisión sobre los 
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) publicada en el 
año 2005 en esta misma revista.1 

Aspectos fisiopatológicos
Existen dos fuentes enzimáticas distintas para la síntesis 
de prostaglandinas:
1) la ciclooxigenasa 2 (COX 2), que es inducida en los 
leucocitos por citoquinas y genera las prostaglandinas res-
ponsables del dolor y la inflamación, pero que en el riñón 
genera prostaglandinas que participan en la regulación del 
filtrado glomerular y la excreción de sal, y 2) la ciclooxi-
genasa 1 (COX 1), que se expresa constitutivamente en la 
mucosa digestiva y en las plaquetas. 
Las complicaciones más reconocidas por médicos y pacien-
tes son la gastritis, la hemorragia y la perforación digestiva. 
Aunque el riesgo digestivo ha sido atenuado con los inhibi-
dores selectivos de la COX 2 (“coxibs”), al poco tiempo de 
su introducción en la clínica se evidenció una mayor inciden-
cia de eventos trombóticos (infarto de miocardio y cerebral).1

Trombosis arterial
La prostaciclina, generada por la COX 1 y la COX 2 en el 
endotelio vascular, neutraliza el efecto proagregante del 
tromboxano A2 generado por la COX 1 plaquetaria.
La aspirina acetila de manera no selectiva e irreversible 
ambas COX, pero las plaquetas, por ser anucleadas, no 
pueden reponer nuevas unidades enzimáticas y resultan 
inhibidas de por vida para generar tromboxano A2. A di-
ferencia de la aspirina, la inhibición de la COX 1 depen-
diente de los AINES tradicionales es reversible, breve y, 
por lo tanto, insuficiente como antiagregante. Desde el 
punto de vista del riesgo trombótico, la selectividad de la 
COX 2 es una desventaja, ya que la inhibición de la sínte-
sis de prostaciclina sin afectar la de tromboxano facilita la 
agregación plaquetaria. Más aún, a pesar de ser selectivos 
in vitro, los coxibs inhiben la COX 1 endotelial, contribu-
yendo a exacerbar la tendencia a la trombosis.2 
En el contexto de una mayor producción plaquetaria de 
tromboxano, como ocurre en la aterosclerosis,3,4 la inhibición 
de la síntesis endotelial de prostaciclina con AINES tradicio-
nales o selectivos facilita la trombosis arterial y el infarto.5
Finalmente, datos experimentales indican que la prosta-
ciclina derivada de la COX 2 ejerce funciones de protec-

ción vascular que exceden la acción antiagregante, como 
la inhibición de la hiperplasia intimal y la hipertrofia de 
la pared vascular.6 

Disfunción renal, insuficiencia cardíaca 
e hipertensión arterial
En el riñón la COX 2 funciona en forma constitutiva, y 
las prostaglandinas que esta genera desempeñan un papel 
compensatorio esencial en el mantenimiento del flujo re-
nal en pacientes con función cardíaca o renal reducida. La 
inhibición de esta enzima facilita la retención de volumen 
y puede descompensar una insuficiencia cardíaca, o des-
encadenar insuficiencia renal aguda por constricción de la 
arteriola aferente en pacientes con bajo volumen minuto.7,8 

La COX 2 confiere resistencia al efecto presor de la sal, ya 
que la expresión de esta enzima aumenta en la médula renal 
en respuesta a la sal, lo que se traduce en una mayor síntesis 
de prostaglandina E (PGE) que tiene efecto natriurético.7,8

En el contexto de déficit de óxido nítrico, un aumento 
compensador de prostaciclina permite preservar la vaso-
dilatación en respuesta al aumento del flujo arterial. El 
aumento de la presión arterial asociado al uso de AINES 
pone en evidencia la importancia de las prostaglandinas 
natriuréticas y vasodilatadoras en el mantenimiento de la 
normotensión.9,10 Mientras que las prostaglandinas gene-
radas por la COX 1 participan del efecto presor de la an-
giotensina II, las derivadas de la COX 2 (prostaciclina y 
PGE) lo antagonizan.11 
La eficacia antihipertensiva de los diuréticos, inhibidores 
de la angiotensina II y betabloqueantes, es en parte media-
da por prostaglandinas y se ve disminuida con el uso de 
AINES.12 Además, los AINES pueden exagerar el riesgo 
de hiperpotasemia cuando se combinan con betabloquean-
tes e inhibidores de la angiotensina II, especialmente en 
pacientes diabéticos o renales crónicos. Finalmente, los 
AINES inhiben la glucuronidación de la aldosterona en 
los microsomas renales, aumentando los niveles tisulares 
y plasmáticos de esta hormona.13 

Entonces, ¿qué hacer?
El paciente de riesgo coronario 
Datos de metaanálisis mostraron que los coxibs aumentan 
la incidencia de infartos de miocardio respecto del placebo 
y que este riesgo es similar cuando se usan dosis plenas 
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de AINES tradicionales (ibuprofeno y diclofenac), con la 
excepción del naproxeno (cuyo riesgo cardiovascular fue 
similar al del placebo).14 En este sentido, en ensayos clíni-
cos el riesgo cardiovascular del naproxeno fue menor que 
el del rofecoxib (estudio VIGOR15) y el lumaricoxib (es-
tudio TARGET16), sugiriendo algún grado de protección 
antiplaquetaria. A diferencia del resto de los AINES, el 
naproxeno ejerce una inhibición balanceada sobre ambas 
isoenzimas COX, lo cual explica su efecto neutro desde el 
punto de vista trombótico. Por lo tanto, en estos pacientes 
el AINE de elección es el naproxeno. 
Otro factor para tener en cuenta, además de la selectividad, 
es la vida media de estos fármacos. Los AINES de acción 
corta, usados en forma intermitente, resultan más seguros 
desde el punto de vista cardiovascular que los de acción 
prolongada,17 ya que permiten la recuperación de la sínte-
sis de prostaciclina. 
Se debe tener en cuenta que el ibuprofeno impide la ace-
tilación de la COX 1 por aspirina, lo cual deriva en una 
mayor incidencia de eventos trombóticos, como se obser-
vó al combinar la aspirina con ibuprofeno en el estudio 
TARGET.16 

El paciente hipertenso
En el caso del paciente con hipertensión arterial desesta-
bilizada por AINES se debe enfatizar la restricción de la 
sal y considerar el uso de bloqueantes cálcicos, que no de-
penden de las prostaglandinas para generar su efecto an-
tihipertensivo.12 Sin embargo, ambas clases de fármacos 
favorecen el edema, aunque por mecanismos diferentes. 

El paciente renal
Respecto del riesgo renal, la precaución es similar a cuan-
do se usan inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tesina (ECA): se debe tener cautela en los pacientes con 
deterioro de la función renal, con hipovolemia efectiva 
(insuficiencia cardíaca) o deplecionados de volumen (diu-
réticos, dieta hiposódica). En este contexto de activación 
del sistema renina-angiotensina, el filtrado glomerular y 
el flujo medular dependen de las prostaglandinas genera-
das por la COX 2. 

El paciente con riesgo ulceroso 
La edad > 65 años, el antecedente de úlcera, el uso de AI-
NE en dosis alta y el uso concomitante de aspirina, anti-
coagulantes o corticoides constituyen factores de riesgo 
gastrointestinal.17 
Los coxibs producen menor riesgo gastrointestinal que los 
AINES no selectivos, por lo cual son útiles en los casos de 
riesgo digestivo aumentado, aunque la coadministración  
de aspirina con coxibs aumenta el riesgo gastrointestinal, 
como mostraron los estudios CLASS19 y TARGET.16 En 
pacientes de riesgo digestivo y cardiovascular que requie-

ren tratamiento antiinflamatorio, las “guías para la pre-
vención de complicaciones ulcerosas relacionadas con 
AINES”18 recomiendan usar naproxeno con misoprostol o 
con un inhibidor de la bomba de protones. Estas guías limi-
tan el uso de coxibs a los pacientes de riesgo digestivo mo-
derado que no tienen aumentado el riesgo cardiovascular. 
Independientemente del riesgo digestivo, se recomienda 
investigar, y eventualmente erradicar, H. Pylori, antes de 
comenzar un tratamiento crónico con AINES o con dosis 
bajas de aspirina.18 
El paracetamol representa una opción analgésica y antipi-
rética segura frente a los AINES desde el punto de vista 
digestivo. Sin embargo, no sería muy diferente de los AI-
NES desde el punto de vista cardiovascular. Con parace-
tamol se observó una relación dependiente de la dosis y de 
la frecuencia del consumo, con la incidencia de hiperten-
sión arterial y eventos cardiovasculares, similar a lo obser-
vado con los AINES.20,21 La relación entre consumo de as-
pirina como analgésico y desarrollo de hipertensión parece 
ser neutra en mujeres y positiva en hombres.21,22 El consu-
mo regular de paracetamol también se asocia a un mayor 
riesgo de insuficiencia renal terminal.7 Conviene aclarar 
que la relación entre paracetamol y riesgo cardiovascular 
no surge de ensayos clínicos controlados. El mayor diag-
nóstico de hipertensión en consumidores de paracetamol 
podría resultar del sesgo de frecuentar más seguido al mé-
dico por cefalea. Además el paracetamol suele reempla-
zar a los AINES en pacientes con insuficiencia renal. Sin 
embargo, el paracetamol inhibe selectivamente la COX 2 
endotelial y renal,23 reduce la síntesis de prostaciclina,24 
depleciona el nivel de glutation reducido.25 Todo ello sus-
tenta el aumento del riesgo cardiovascular con el uso de 
paracetamol observado en los estudios prospectivos.

Conclusiones
•	 La supresión de la síntesis de prostaciclina puede au-

mentar la presión arterial y al mismo tiempo exagerar 
la respuesta trombótica a la ruptura de una placa ate-
rosclerótica. 

•	 Dado que tanto los AINES selectivos como los no se-
lectivos inhiben la COX 2, el riesgo cardiovascular de 
los coxibs es similar al de los AINES tradicionales, 
con excepción del naproxeno.

•	 Los coxibs representan una buena opción en el pa-
ciente con riesgo gastrointestinal. Se ha sugerido que 
en el paciente coronario, el celecoxib combinado con 
aspirina podría ser una opción frente a los AINES tra-
dicionales combinados con aspirina e inhibidor de la 
bomba de protones.26 Sin embargo, en el paciente de 
riesgo coronario, el uso concomitante de aspirina eleva 
el riesgo de sangrados digestivos, cancelando la ventaja 
de los coxibs.26 El reemplazo por clopidogrel no repre-
senta una alternativa de menor riesgo gastrointestinal 
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respecto de la aspirina.26 En estos casos es preferible 
usar naproxeno asociado a un inhibidor de la bomba 
de protones.

•	 En los ancianos suele coexistir alto riesgo gastroin-
testinal y cardiovascular; por lo tanto, es un difícil de-
safío lograr un efecto antiinflamatorio suficiente sin 
exponerlos a un sangrado digestivo o una complica-
ción renal o cardiovascular. En ancianos y diabéticos, 
y especialmente en hipertensos, se debe controlar la 
presión arterial durante el consumo de AINES. En los 
pacientes con función renal disminuida, hipovolemia 
efectiva (insuficiencia cardíaca) o deplecionados de 
volumen (diuréticos, dieta hiposódica), se debe contro-

lar la creatinina. El empleo de tramadol permite aho-
rrar dosis de AINES.4 Una alternativa en estos casos 
es usar naproxeno combinado con un inhibidor de la 
bomba de protones.

•	 El uso de dosis bajas de AINES, en tomas alejadas evi-
tando cubrir las 24 horas, y la aspirina en dosis bajas 
son estrategias que atenúan el riesgo cardiovascular de 
los AINES en pacientes de riesgo. 

•	 Finalmente, el paracetamol es seguro desde el punto 
de vista gástrico, pero en dosis plenas podría inducir 
hipertensión y eventos cardiovasculares como el resto 
de los AINES. 
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