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RESUMEN

B Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son farma-
€0S muy prescritos como tratamiento sintomatico de procesos
agudos y cronicos. Se estima que el 20% de las personas
mayores de 65 afios los toman y que se prescriben a alrededor
del 20% de los pacientes ingresados en los hospitales. Como
son medicamentos muy accesibles, se consumen en grandes
cantidades como automedicacién, de forma no controlada y al
margen de la prescripcién médica. Aungue se trata de farmacos
relativamente seguros cuando se administran a dosis adecua-
das y en pacientes seleccionados, pueden producir efectos
adversos e interacciones potencialmente graves que amena-
cen la vida. Estos hechos tienen especial importancia en los
ancianos, que presentan una alta incidencia de patologia cré-
nica asociada (insuficiencia cardiaca, hipertension, diabetes,
etc); en estos pacientes los efectos secundarios asociados al
uso crénico de AINE pueden exacerbar los sintomas de las
otras patologias y aumentar su morbilidad y mortalidad.

PALABRAS CLAVE: Antiinflamatorios no esteroideos, patologia
cronica, interacciones.
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ABSTRACT

B The non-steroidal antiinflammatory agents (NSAIDs) are
drugs which are very often prescribed as a symptomatic treat-
ment for acute and chronic diseases. About 20% of people over
65 years old are estimated to consume NSAIDs and these drugs
are prescribed to almost 20% of hospitalized patients. As these
drugs are rather accesible they are consumed in great quantity
as self-medication in a uncontrolled way and aside from physi-
cian‘s prescription. Although NSAIDs are relatively safe when
they are administered at the appropriate dose and to selected
patients, they might be the cause of adverse effects and inte-
ractions which may be potentially severe and even life-threate-
ning. These factors are of remarkable importance regarding the
elderly as this group of people happens to have a high incidence
of associated chronic diseases (cardiac failure, hypertension,
diabetes mellitus); in these patients the side effects associated
to a long-term use may aggravate the symptoms of other
diseases and even increase their morbidity and mortality.

KEY WORDS: Non - sterodial antiinflammatory agents; chro-
nic diseases; interactions.

INTRODUCCION las personas mayores de 65 afios los toman y que se
prescriben a alrededor del 20% de los pacientes ingre-

sados en los hospitales (1).

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son
un grupo heterogéneo de medicamentos que compar-
ten sus acciones terapéuticas (analgésica, antiinflamatoria ~ En Espafia durante 1998 y con cargo al Sistema
y antipirética) pero que se diferencian en su eficaciay Nacional de Salud se prescribieron cerca de 77 millo-
toxicidad relativas. Son farmacos muy prescritos tanto nes de envases de AINE (un 14% del consumo total) (2);
para tratamiento sintomatico de procesos agudos como como los AINE son medicamentos muy accesibles
cronicos y se estima que aproximadamente el 20% de (muchos se venden sin receta), se consumen ademas
en grandes cantidades como automedicacion, de for-
(1)  Senvicio de Farmacologfa Clinica. Hospital Clinico de San Carlos. Madrid. Ma No controlada Yy al margen de la prescripcién
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médica. Aunque los AINE son farmacos relativamente
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con acciones diferentes: la isoforma COX-1, constitu-

seguros cuando se administran a dosis adecuadas y ertiva, esta presente en concentraciones estables en

pacientes seleccionados, pueden presentar efectos
adversos e interacciones potencialmente graves que
amenacen la vida. Se estima que entre el 21 y el 25%
de los consumidores de AINE presentan reacciones
adversas, sobre todo gastrointestinales y renales, y
que entre el 15y el 25% de los efectos secundarios
comunicados aistema de notificacion espontarda
reacciones adversas en Estados Unidos se pueden
atribuir a los AINE (3). Estos hechos tienen especial
importancia en el caso de los ancianos, que son mas

susceptibles y tienen alta incidencia de patologia aso-

ciada (insuficiencia cardiaca, hipertension, diabetes,

etc); en estos pacientes los efectos secundarios asocia-

muchos tejidos y es responsable de la produccion
continua de PG para funciones fisioldgicas, como la
regulacion del flujo sanguineo renal, la excrecion de
sodio o la proteccidn de la mucosa gastrica; la isofor-
ma COX-2 es inducida en células migratorias (mono-
citos y macrofagos), células sinoviales y condrocitos
por citokinas y otros estimulos inflamatorios. Todo
esto sugiere que las acciones terapéuticas de los AINE
se podrian deber a la inhibicion de COX-2 y que los
efectos indeseables se relacionarian con la inhibicion
de COX-1 (4,5).

En general, los AINE inhiben ambas enzimas o

dos al uso crénico de AINE pueden exacerbar los sinto- Pien la COX-1 en mayor medida. En los ultimos afios

mas de las otras patologias y aumentar su morbilidad

se han comercializado AINE altamente selectivos de

y mortalidad. En la Tabla | se muestran los principales 12 COX-2 que en los estudios disponibles hasta el

grupos de AINE.
TABLA |
PRINCIPALES GRUPOS DE AINE

Salicilatos AAS Salicilato sédico
Diflunisal Salsalato

Paraaminofenoles |Paracetamol

Pirazolonas Metamizol

Acidos propioénicos |Ibuprofeno Ac. Tiaprofénico
Naproxeno Butibufeno
Fenoprofeno Dexketoprofeno
Ketoprofeno Fenbufeno
Flurbiprofeno

Acidos acéticos Indometacina Fentiazaco
Sulindaco Ketorolaco
Acetamicina Diclofenaco

Proglutacina Aceclofenaco

momento parecen tener una capacidad considerable-
mente mas baja de producir lesiones gastricas. Dos de
estos farmacos, eklecoxiby elrofecoxih se han
estidiado ampliamente y parecen ser 100 veces mas
selectivos en su capacidad de inhibir la COX-2 que

los AINE actualmente disponibles, y algunos estudios
apuntan a que la gastrotoxicidad que producen no es
mayor que la del placebo. Sin embargo, todavia quedan
algunas preguntas por resolver relacionadas con la
propia actividad de la COX-2 que aconsejan pruden-
cia frente al entusiasmo inicial tras la comercializacion
de estos nuevos AINE (6,7). Si la selectividad COX-2
realmente se traduce en una mayor seguridad clinica a
largo plazo sélo se podra determinar con ensayos clinicos
controlados cuidadosamente disefiados y la comunica-
cién meticulosa de reacciones adversas durante su utiliza-
cion. En un proximo nimero de esta revista, se publicard
una extensa revision de los inhibidores de la COX-2.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS AINE

Acidos antranilicos |Ac. Mefenamico Ac. Niflimico
Ac. Meclofenamico

Oxicams Piroxicam Meloxicam
Tenoxicam

Otros Etodolaco Nabumetona
Nimesulida Celecoxib
Rofecoxib

MECANISMO DE ACCION

La mayoria de las acciones terapéuticas y de los
efectos secundarios de los AINE estan relacionadas
con la inhibicién de la actividad de las ciclooxigena-

sas y de la sintesis de prostaglandinas (PG) y trombo-

La mayoria de los efectos adversos son leves, estan
relacionados con la dosis y desaparecen cuando se sus-
pende el tratamiento. Puesto que en muchas ocasiones
los AINE no pueden suspenderse (por ejemplo en los pa-
cientes con artritis para que puedan mantener una calidad
de vida aceptable) es de maxima importancia prevenir
estos efectos en la medida de lo posible (Tabla II).

1) ALTERACIONES GASTROINTESTINALES

Las lesiones gastrointestinales leves (pirosis, dis-
pepsia, gastritis, dolor abdominal, diarrea o estrefii-
miento) se producen en el 15-20% de los pacientes
gue toman AINE de forma crénica; ademas se producen
erosiones y Ulceras gastricas y/o duodenales que pue-
den ocasionar complicaciones graves por hemorragia

xanos. Se sabe que existen al menos 2 ciclooxigenasa® perforacién. La lesion de la mucosa puede producir-
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TABLAII

EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDEOS

SISTEMA EFECTO
— Ulcera péptica
— Esofagitis
Gastrointestinal — Ulceraciones del intestino delgadp
y del grueso
— Colitis

— Insuficiencia renal aguda reversihle

— Alteraciones del agua y de los
electrolitos

— Insuficiencia renal crénica

— Nefritis intersticial

— Sindrome nefrético, cistitis

Renal

— Exacerbacioén de la hipertension
arterial

Exacerbacion de la insuficiencia
cardiaca congestiva

— Exacerbacion de la angina

Cardiovascular -

— Elevacién de las transaminasas

Hepatico — Insuficiencia hepética fulminante

) ) — Cefalea, somnolencia )
Sistema nervioso central  Alteraciones del comportamiento
confusion

<

Hematologico — Trombocitopenia

— Exacerbacion de asma en pacientes
con poliposis nasal
— Rash cutaneo

Otros

se por dos efectos, utacal, dependiente del pHy
del preparado que se utilice, y que puede minimizarse
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mostré como el méas gastrolesivo en la mayoria de los
trabajos, mientras que las conclusiones fueron contra-
dictorias en relacién &ketoprofenpindometacinay
fenoprofenpel resto de los AINE se asoci6 a toxicidad
intermedia. Estos resultados son consistentes con los
estudios epidemiolégicos disponibles y con las comu-
nicaciones de reacciones adversas (8-10). No se ha
demostrado que el paracetamol se asocie a lesién
gastrointestinal. En cuanto a los inhibidores selectivos
de la COX-2 las perspectivas son prometedoras, pero
no se dispone todavia de datos suficientes.

2) ALTERACIONES RENALES

Mientras que el efecto de los AINE sobre el rifion
sano es practicamente despreciable, en los pacientes
con hipovolemia, insuficiencia renal crénica, cirrosis
0 que reciben tratamiento con diuréticos se pueden
producir alteraciones renales, siendo las mas frecuentes
la insuficiencia renal, la retencién de sodio y la hiper-
calemia.

La insuficiencia renal agudgIRA) se define como
un rapido deterioro de la funcién renal con aumento
de la creatinina sérica, disminucién del filtrado glo-
merular y del aclaramiento de creatinina, edemas e
hiperpotasemia. Para que se produzca deben coincidir
altas dosis de AINE durante al menos una semana con
un paciente susceptible. Los pacientes en mayor riesgo
son los que necesitan del efecto vasodilatador de las
PG para preservar su homeostasia renal, es decir, los
gue tienen insuficiencia cardiaca, renal o hepatica,
ascitis, hiperreninemia, hiperaldosteronemia, shock,
sepsis, lupus eritematoso sistémico o ancianos (11-13).

usando preparaciones con cubierta entérica, profarmacosAungue en un principio cualquier AINE podria
o reduciendo la acidez del medio con antagonistas de losProducir IRA, parece que se asocian menos a esta

receptores blo inhibidores de la bomba de protones; y
otrosistémicoque se produce por inhibicién de la
sintesis de PG y puede producir Ulceras gastroduode-
nales profundas y crénicas que pueden sangrar y
perforarse. Esto quiere decir, que aunque un AINE se
administre por via parenteral, también puede producir
Ulceras gastroduodenales y sus complicaciones, espe-
cialmente cuando se administra de forma crénica.

Existen factores de riesgo que se asocian a la pre-
sencia Ulcera gastrica inducida por AINE, como son:
edad avanzada, antecedentes de Ulcera péptica, intol
rancia previa a AINE, consumo de tabaco, historia de
alcoholismo y enfermedades graves concomitantes.

Aungue todos los AINE producen lesiones gas-
tricas, se han publicado varios estudios que sugieren
importantes diferencias en su capacidad gastrolesiva;
parece que @buprofences el AINE menos gastrolesivo,
seguido detliclofenao y elsalsalatg el piroxicamse

alteracionAAS ibuprofenoy naproxenq(14,15). En

lo que se refiere a l@&tencién de agua y sodiésta se
produce en casi todos los consumidores de AINE,
aungue solo en el 3-5% hay edema periférico clini-
camente significativo (11).

La nefritis intersticial aguda(NIA) es un proceso
inflamatorio transitorio que se manifiesta por una
reduccion en el filtrado glomerular, IRAYy retencion
de sodio y agua, y que puede producirse en cualquier
momento del tratamiento con AINE. Los factores de

e-riesgo de la NIA no estan bien documentados aunque

parece que podrian ser el sexo femenino y la edad
avanzada (16,17). Los estudios disponibles hasta el
momento sugieren que todos los AINE pueden poten-
cialmente causar NIA.

3) HIPERSENSIBILIDAD

Las de caracter alérgico (angioedema y shock
anafilactico) son raras siendo mas frecuentes las de
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origen pseudoalérgico (rinorrea, vasodilatacién facial
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Corticoides:el consumo simultaneo de AINE y

y asma), que se producen en alrededor de un 1-2% de corticoides puede incrementar la incidencia de gastro-

los que se tratan con estos farmacos. Las reacciones
alérgicas se producen por grupos especificos (pirazo-
lonas) y no son cruzadas con otros AINE; las pseudo-
alérgicas, sin embargo, puede producirlas cualquier
AINE y son cruzadas entre ellos. Parece existir acuerdo
en recomendar que en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a los AINE es preferible utilizar
salicilatos no acetilados o paracetamol.

4) REACCIONES HEMATOLOGICAS

Aungue su incidencia es baja, es preciso tenerlas en
cuenta dada su potencial gravedad. La mayoria estan

relacionadas con mecanismos inmunitarios, siendo las

mas importantes la agranulocitosis, la anemia aplasica,
la trombocitopenia y la anemia hemolitica. Dado la
bajisima frecuencia de presentacion de estos efectos
secundarios, es muy dificil establecer incidencias
relativas para cada grupo de farmacos.

5) HEPATOTOXICIDAD

La hepatotoxicidad inducida por AINE es rara y
generalmente leve; habitualmente se manifiesta como
una elevacion asintomatica y transitoria de las enzimas
hepéaticas. Muy raramente se manifiesta como anorexia,
astenia, nauseas, ictericia y prolongacion del tiempo
de hemorragia. Se puede producir hepatotoxicidad
reversible en pacientes sanos 0 un empeoramiento de
una patologia hepatica previa, como cirréticos, alco-
hélicos o antecedentes de hepatitis. La lesién histo-
l6gica mas frecuente es la hepatocelular, aunque
también se puede producir colestasis, lesiones mixtas
y esteatosis 0 cambios granulomatosos. Salvo en el
caso del AAS, en el resto de los AINE parece ser que
las lesiones tienen un caracter idiosincratico mediado
por mecanismos inmunoldgicos o metabdlicos. Al
igual que sucede con la toxicidad gastrica o renal, la
hepatotoxicidad parece estar relacionada con la inhibi-
cion de las PG (18,19). Aunque se puede producir
hepatotoxicidad con cualquier AINE,A&NSa altas
dosis parece producirla con mas frecuencia.

INTERACCIONES DE LOS AINE CON OTROS
MEDICAMENTOS DE USO FRECUENTE

Puesto que los AINE se prescriben con frecuencia
a pacientes que reciben simultaneamente otros trata-

patia como consecuencia de una mayor interferencia
en la sintesis de PG. Esta combinacion deberia utilizarse
con extrema precaucion y hacer profilaxis de gastro-
patia con misoprostol (20).

Anticoagulantes orales (ACOXlI riesgo de san-
grado gastrointestinal se incrementa en los pacientes
gue toman simultaneamente AINE y ACO. Este riesgo
parece ser mayor con el AAS. Como en el caso de los
corticoides, debe tenerse cuidado en los pacientes que
se tratan con ambos farmacos y administrar profilacti-
camente misoprostol.

Antihipertensivos:el efecto antihipertensivo de
los beta-bloqueantes y de los IECA se puede reducir
cuando se administran AINE concomitantemente; esto
se ha demostrado més claramente camdametacina
aunque podrian producirse alteraciones similares con
otros AINE. Este efecto podria estar mediado por la
inhibicién de las PG inducida por los AINE (Tabla Ill).

TABLAIII
EFECTO DE LOS AINE SOBRE LOS MEDICAMENTOS

MAS PRESCRITOS EN PATOLOGIA
CARDIOVASCULAR

EFECTO INDUCIDO POR LOS

FARMACO AINE

Reduce el efecto antihipertensiva.
Disminuyen la capacidad de redy
cir la postcarga en pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica.
Inducen retencion de sodio.

IECA

Inhiben la agregacién plaquetaria

Anticoagulantes . :
9 aumentandose el riesgo de sangre

Betablogueantes Inducen retencién de sodio.

Reducen el aclaramiento de crea
nina aumentando la concentracid

S5

Digoxina plasméatica de digoxina y el riesg
de toxicidad.
o — Reducen el efecto natriurético y
Diuréticos diurético. Pueden exacerbar la

insuficiencia cardiaca.

Diuréticos: la accion diurética, natriurética e hipo-

mientos farmacol6gicos, es importante tener en cuentatensora de la furosemida parece relacionarse con el
sus potenciales interacciones, la mayoria de las cualesincremento de las PG renales; por tanto, su accion

se relacionan con los efectos antiplaguetarios y gastro-
intestinales de los AINE, con sus efectos sobre el tibulo
renal y la eliminacion renal de algunos medicamentos
y con su alto grado de unién a las proteinas plasméticas.

podria verse reducida por la administracién simulta-
nea de AINE que inhibe la sintesis de PG. Los efectos
clinicamente significativos de los AINE sobre la res-
puesta de las tiazidas son raros.
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Insulina y antidiabéticos oralestos diabéticos incrementan paulatinamente; no se ha podido determinar
pueden precisar ajuste de su dosis cuando se les pres-sj dosis inferiores a 8Q@y/dia son también eficaces
cribe ademasASo fenilbutazonalLossalicilatosa en la profilaxis de las Ulcera gastricas (21, 3).
dosis moderada poseen efecto hipoglucemiante; los
demas AINE parecen ser relativamente seguros en los
diabéticos.

Los antagonistas de los receptorescbimo la
cimetidina, famotidina, ranitidina y los protectores de
la mucosa como el sucralfato, no parecen prevenir la

Uricosuricos:los pacientes con gota pueden precisar formacién de Ulceras gastricas inducidas por los AINE
dosis mas bajas de AINE al aumentar la concentracion (22-26) que son las mas frecuentes en estos pacientes.
sérica de AINE por reduccion de la excrecion renal.  El omeprazol, se considera la alternativa de eleccion
La combinacion coAASa altas dosis puede producir  en los pacientes que no toleran el misoprostol o en los
hiperuricemia. que éste esta contraindicado (27, 28). La dispepsia se
puede minimizar con la administracién de comprimi-
dos con capsula entérica o tomando el farmaco con
comida o antiacidos.

Litio: los AINE pueden alterar la concentracion
sérica de litio. Elbuprofeng laindometacinael di-
clofenacoy el piroxicampueden reducir el aclaramiento

renal e incrementar los niveles séricos de litio. En cuanto a los pacientes infectadoskpopylori

no hay acuerdo sobre los beneficios de su erradicacion
en la incidencia de la gastropatia por AINE (27, 29-32),
pero en la practica resulta dificil justificar la decision

de no tratar a los pacientes infectados que ya han de-
sarrollado la Ulcera.

RECOMENDACIONES DE USO DE AINE EN PA-
CIENTES CON MORBILIDAD ASOCIADA

La utilizacion de AINE debe ser especialmente
cuidadosa en los pacientes con patologia asociada,
situacién muy frecuente en los ancianos; en estos : .
casos tanto las reacciones adversas como las inte- durante el tratamiento con AINE se debe intentar la
racciones de los AINE con los otros medicamentos ~ Proximacion diagnostica mas precisa posible y

pueden exacerbar los sintomas de las otras patologias admlnlstra_r el tratamiento de eleccién en cada_caso.
y aumentar su morbilidad y mortalidad En los pacientes que desarrollan una ulcera mientras

toman un AINE, se deberia sustituir el antiinflama-
torio por paracetamol siempre que sea posible y
limitar el uso de corticoides para facilitar la cicatri-
zacion de la Ulcera; desde un punto de vista farmaco-
I6gico, deberia tratarse a estos pacientes con un anta-
gonista-H, sucralfato o un inhibidor de la bomba de
protones.

En los pacientes que presenten sintomas gastricos

1) PACIENTES CON PATOLOGIA GASTRICA

Los pacientes tratados con AINE que presentan un ma-
yor riesgo de gastropatia grave (sangrado o perforacion)
son los que tienen patologia gastrica concomitante y
los que toman simultdneamente farmacos gastrole-
sivos. Se considera, por tanpacientes de alto riesgo

En general lasecomendacioneactuales son:

los que tienen antecedentes personales de Ulcera

los que presentan antecedentes de hemorragia diges-
tiva o perforacion relacionada con la toma de AINE

los mayores de 60 afios
los que consumen AINE a dosis alta o de accion
prolongada

los que consumen simultaneamente anticoagu-
lantes orales o corticoides

En estos pacientes se debexiiar la utilizacion *
de un AINEsiempre que sea posibfesn caso de ser
necesario su administracion se recomienda la utili-
zacion de tratamiento profilactico. EI misoprostol, un
analogo de las prostaglandinas, ha demostrado reducir
la incidencia de Ulcera géastrica en un 50-90% y sus
complicaciones cuando se administra junto al AINE a
dosis de 80Qg/dia durante 3 a 12 meses. La diarrea
es un efecto secundario que se presenta en el 10-29%
de los que toman la medicacion. Parece que se tolera
mejor si se empieza con dosis bajas (i@@ia) y se

Siempre que sea posible se evitara la utilizacion de
AINE. El paracetamoh dosis de 1g/6 horas, es el
tratamiento de eleccion en el dolor leve-moderado
sin componente inflamatorio importante.ill-
profenoa dosis analgésica (400 mg/8 horas) y ad-
ministado durante el menor tiempo posible, es el
AINE menos gastrolesivo y es una buena alternativa
al paracetamol.

Enpacientes de alto riesgmayores de 65 afos,
antecedentes de Ulcera péptica, uso concomitante
de anticoagulantes o corticoides) en los que utilizar un
AINE sea imprescindible, se recomienda la utiliza-
cién de profilactica de 8Q@y diarios de misoprostol

u omeprazol a dosis de 40 mg/dia durante el tiempo
gue dure la administracion del AINE.

En lospacientes de bajo riesdins demas pacientes
no incluidos en el epigrafe de «alto riesgo»), no esta
indicada la utilizacion de medicacion con finalidad
profilactica.
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* Lospacientes infectados por H. pylpsie podrian
beneficiar del tratamiento erradicador (actualmente
la terapia recomendada en nuestro medio es amo-
xicilina 1 g/12 horas o metronidazol 500 mg/12
horas més claritromicina 500 mg/12 horas y ome-
prazol 20 mg/12 horas o lansoprazol 30 mg/12
horas durante 7-14 dias).

2) PACIENTES CON FUNCION RENAL ALTERADA

Los pacientes con funcidn renal alterada en trata-
miento con AINE pueden empeorar como consecuen-
cia de la inhibicién de la sintesis de PG. En el caso de
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el hospital por insuficiencia cardiaca (OR: 2.1; IC

95% de 1.2-3.3) que los que no los toman; este riesgo
se incrementd sustancialmente en los pacientes con
antecedentes de insuficiencia cardiaca (OR: 10.5; IC
95% de 2.5-44.9). Aunque estos resultados deben in-
terpretarse con cautela debido a algunas limitaciones
del disefio, los AINE se debetilizar con cuidadeen pa-
cientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca. Siem-
pre se deberia disponer de una creatinina basal y realizar
una determinacion de los niveles de creatinina y electro-
litos dentro de los primeros 7 dias de tratamiento.

Debe hacerse también un seguimiento cuidadoso

los diabéticos, ademas, los AINE pueden desplazar de de los pacientes que toman digoxina, dado que los

las uniones a las proteinas, pudiéndose producir una
mayor actividad del farmaco y, por tanto, incrementar
su capacidad hipoglucemiante. Endosianos diabé-
ticosse deberian realizar controles periodicos de crea-
tinina sérica y de su aclaramiento. Endasientes
consideradode riesgdinsuficiencia cardiaca, cirrosis,
enfermedad renal crénica, deshidratacion y ancianos

en general) deberian tomarse las mismas precaucione

y administrarse los AINE a la dosis mas baja posible.

3) PACIENTES CON ALTERACIONES HEPATICAS

Dado que la mayoria de los AINE son potencialmente

AINE pueden reducir la funcion renal y por tanto, el
aclaramiento de creatinina, lo que comporta riesgo de
intoxicacion digitalica.

5) PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL (HTA)

El principal mecanismo por el que los AINE incre-

Jnentan la tensién arterial (TA) esté en relacién con la

Inhibicién de la sintesis de PG, que produce un incre-
mento de la reabsorcién de sodio y retencion de agua.
Por un mecanismo similar, los AINE interaccionan

con todos los antihipertensivos que basen su mecanismo
de accién en un incremento de las PG vasodilatadoras,

hepatotoxicos, seria deseable monitorizar las enzimas tgles como los diuréticos de asa, las tiazidas, los beta-

hepaticas las primeras semanas de los tratamientos
cronicos con AINE. Inicialmente una elevacion de estas
enzimas 2 veces por encima de la cifra basal, deberia

alertar sobre una posible hepatotoxicidad inducida por
AINE. Si las enzimas aumentan progesivamente o hay

bloqueantes, los bloqueantes alfa-adrenérgicos y los
inhibidores de la enzima de conversién de la angio-
tensina (IECA).

Dos metaanalisis publicados recientemente mues-

suspender inmediatamente el tratamiento. Cuando se
trata de pacientes con enfermedad hepatica previa,
deberia suspenderse el tratamiento siempre que se
produzca un empeoramiento de la situacién basal del
paciente mientras toma AINE (18).

4) PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA

Los pacientes con insuficiencia cardiaca deben
tomar los AINE con precaucion. La disminucion de la
volemia asociada a insuficiencia cardiaca provoca la
produccion de PG renales en un intento de mantener
la perfusién renal; cuando los AINE bloquean la pro-
duccion de PG también se bloquea la vasodilatacién
compensadora, se retiene sodio y agua y se produce
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca. Dado que

y la HTA, aunque no todos los AINE tienen la misma
capacidad de incrementar la TAaproxengpiroxicam
eindometacingparecen tener efectos hipertensivos
moderados a corto plazo, especialmente en pacientes
con elevacion previa de la TA, mientras que otros AINE
comoibuprofeng sulindaco,y AASno parecen afec-
tarla sustancialmente (35,36).

Se recomienda monitorizar la TA de todos los pa-
cientes que tomen AINE y diuréticos, beta-blogueantes
o IECA. Parece que los AINE pueden utilizarse con
antagonistas del calcio y alfa-adrenérgicos sin que se
produzcan alteraciones en las cifras de TA. Cuando se
utilizan AINE en hipertensos con tratamiento farma-
colégico (IECA, beta-bloqueantes o diuréticos) y se
pierde el control de la TA, se recomienda aumentar la

los edemas periféricos se han descrito en alrededor deldosis de antihipertensivos o, si el paciente no presenta

35% de los pacientes que toman AINE (33), las pre-

contraindicaciones, cambiar el tratamiento a antago-

cauciones deben extremarse en los pacientes ancianoshistas del calcio o alfa-agonistas (37, 38).

en los que con frecuencia coexisten insuficiencia car-
diaca y diabetes.

En un estudio caso-control publicado reciente-

Si durante el tratamiento con un AINE se pierde el
control de la TA en un paciente que estaba previamente
controlado, se debe considerar el sustituir el AINE por

mente (34), se encontrd que los ancianos tratados con paracetamob unsalsalatq ya que estos medicamen-

AINE tienen el doble de riesgo de ser ingresados en

tos no inhiben la sintesis de PG.
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En la Tabla lll se muestran los principales efectos

de los AINE sobre los medicamentos mas frecuente-
mente utilizados en patologia cardiovascular.
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