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Los an tiin fla ma to rios no es te roi deos (AINEs) cons -
ti tu yen uno de los gru pos far ma co ló gi cos más em -
plea dos en la ac tua li dad. Esto no es ra ro, da do que
las afec cio nes reu má ti cas son la se gun da pa to lo gía
más pre va len te en ma yo res de 55 años de nues tro
país(1), he cho es te aso cia do al au men to de la ex pec -
ta ti va de vi da y la ele va da ta sa de so bre pe so y obe si -
dad exis ten te(2).

Los AINEs se em plean fun da men tal men te para
cal mar el do lor, es tan do su uso pro lon ga do li mi ta -
do, en mu chos ca sos, por los efec tos se cun da rios
gas troin tes ti na les. Estos fár ma cos ac túan in hi bien -
do la ci cloo xi ge na sa (COX) en sus dos iso for mas, la
COX-2, que se tra du ce en efec tos an tiin fla ma to rios
y anal gé si cos, y la COX-1, res pon sa ble prin ci pal de
los efec tos se cun da rios gas troin tes ti na les(3).

Esto lle vó al de sa rro llo de in hi bi do res se lec ti vos
de la COX-2, los co xibs, que en los en sa yos clí ni cos
alea to ri za dos (ECA) mos tra ron si mi lar efec to anal -
gé si co y me nor ta sa de efec tos se cun da rios gas troin -
tes ti na les que los AINEs tra di cio na les(4). Des pués
que los co xibs se po pu la ri za sen, lle gan do a ser los
fár ma cos más ven di dos en Esta dos Unidos, se pu -
bli ca ron ECA que com pa ra ron a es tos con pla ce bo
mos tran do que su em pleo au men ta ba los even tos
car dio vas cu la res(5,6).

En el año 2006, un me taa ná li sis su gi rió tam bién 
que al gu nos de los AINEs tra di cio na les po drían es -
tar aso cia dos a au men to de ries go car dio vas cu lar(7),
lo que lle vó a que se con for ma ra la Co xib and tra di -
tio nal NSAID Tria lists’ Co lla bo ra tion, in te gra da
por to dos los in ves ti ga do res que rea li za ron ECA con 
di fe ren tes AINEs.

En fe cha re cien te es te gru po pu bli có un me ta aná -
li sis en el que se eva lua ron los efec tos ad ver sos car -
dio vas cu la res de los AINEs, me taa ná li sis que in clu -
yó 280 ECA que in ves ti ga ron a es tos fár ma cos ver -
sus pla ce bo (con 124.513 pa cien tes), y 474 ECA que
com pa ra ron un AINE ver sus otro (con 229.296 pa -
cien tes). Sus re sul ta dos en cien den una luz ro ja res -
pec to al em pleo de es tos fár ma cos de uso tan ex ten -
di do, ad ver ten cia a la que es ne ce sa rio aten der pa ra
no da ñar a los pa cien tes(8).

En la ta bla 1 se pre sen ta el ries go de in far to de
mio car dio o muer te de cau sa co ro na ria aso cia do al
uso de estos fármacos.

En la mis ma es po si ble apre ciar que ade más de
los co xibs, el di clo fe nac y el ibu pro fe no en al tas do sis 
se aso cian a au men to sig ni fi ca ti vo del ries go, lo que
no ocu rri ría con el na pro xe no en las do sis es tu dia -
das. Expre san do el ries go en tér mi nos ab so lu tos, el
mis mo pa só de 0,82% con pla ce bo a 1,15% con el em -
pleo de co xibs, es de cir que au men tó 0,33% por año.
Eso ha ce que de 1.000 pa cien tes que re ci ban un co xib
du ran te un año, tres pre sen tarán un even to car dio -
vas cu lar, in clu yen do una muer te.

El es tu dio tam bién mos tró que el ries go de even -
tos ad ver sos car dio vas cu la res no es uni for me, da do
que en tre 1.000 in di vi duos con ba jo ries go car dio -
vas cu lar tra ta dos con co xibs, di clo fe nac o ibu pro fe -
no, dos de ellos pa de ce rán un even to, mien tras que
es ta ci fra se ele va a ocho si los pa cien tes tienen
riesgo cardiovascular elevado. 

El me taa ná li sis tam bién ex plo ró el ries go de
hos pi ta li za ción por in su fi cien cia car día ca aso cia do
al em pleo de AINEs, el que se pre sen ta en la tabla 2.
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Co mo pue de apre ciar se, en es te ca so to dos los
AINEs au men tan el ries go de in ter na ción por in su -
fi cien cia car día ca, ries go que prác ti ca men te se
duplica.

Si bien nin gu na in ter ven ción te ra péu ti ca es tá
exen ta de ries go, la po si bi li dad de de sa rro llar un in -
far to de mio car dio y/o de mo rir de cau sa co ro na ria
aso cia da al uso de los AINEs tra di cio na les era al go
no es ta ble ci do hasta el mo men to. 

Los da tos del re cien te me taa ná li sis, con más de
600 ECA e in clu yen do a más de 300.000 pa cien tes,
in di can que al tas do sis de co xibs, di clo fe nac e ibu -
pro fe no se aso cian a ries go au men ta do de even tos
car dio vas cu la res, lo que no ocu rrió con el na pro xe -
no en do sis de 1.000 mg dia rios. Res pec to a es te fár -
ma co, los au to res del me taa ná li sis plan tean que do -
sis me no res, co mo las que ha bi tual men te se em -
plean en la clí ni ca, po drían aumentar el riesgo,
aunque ello aún no estaría claro.

Una re vi sión que in clu yó 51 es tu dios ob ser va -
cio na les, los que to ta li za ron más de 2.700.000 usua -
rios de AINEs, mos tró que do sis ba jas de co xibs y de
di clo fe nac tam bién au men ta ron el ries go de even tos 
car dio vas cu la res, ries go que se in cre men tó a ma yo -
res do sis(9). En ese mis mo es tu dio, do sis ba jas de
ibu pro fe no y de na pro xe no no se aso cia ron a ma yor
ries go de even tos. Si bien la evi den cia pro ve nien te
de ese ti po de es tu dios tie ne ma yor ries go de ses gos
que la pro ve nien te de los ECA y por en de se le con ce -
de me nos va lor, con si de ran do que ac tual men te es la 
úni ca dis po ni ble pa ra eva luar los efectos de dosis

menores de estos fármacos, es la que debería guiar
la práctica.

Los es tu dios ob ser va cio na les tam bién han mos -
tra do que el ries go de even tos car dio vas cu la res no
se ate núa lue go de años de uso de AINEs, pe ro que
cae rá pi da men te lue go de ce sar su em pleo(10).

Has ta que no se dis pon ga de nue va evi den cia pa -
re ce ra zo na ble ofre cer a los pa cien tes con do lor cró -
ni co tra ta mien tos no far ma co ló gi cos (apli ca ción de
ca lor y frío, ejer ci cio, des cen so de pe so), AINEs y an -
tiin fla ma to rios tó pi cos, jun to a un ré gi men de
AINEs que mi ni mi ce el ries go (fár ma co de ba jo ries -
go, en ba jas do sis, por pe río dos cor tos)(11), has ta que
se en cuen tren nue vas es tra te gias se gu ras pa ra el
ma ne jo del do lor cró ni co(12). El tra ta mien to con al -
tas do sis de AINEs de be ría ser re ser va do pa ra aque -
llos pa cien tes que re ci ben con si de ra ble be ne fi cio
sin to má ti co del mis mo y que en tien den los ries gos
que implica su empleo(13).
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Tabla 1. Riesgo de muerte de causa coronaria o infarto de miocardio con AINEs

Comparación Dosis del fármaco N° de ECA Pacientes RR (IC 95%) de muerte 
coronaria o infarto

Coxibs versus placebo Va rias 184 88.367 1,76 (1,31 a 2,37)

Diclofenac versus placebo 75 mg cada 12 ho ras 33 61.577 1,70 (1,19 a 2,41)

Ibuprofeno versus placebo 800 mg cada 8 ho ras 22 11.668 2,22 (1,10 a 4,48)

Naproxeno versus placebo 500 mg cada 12 ho ras 48 48.706 0,84 (0,52 a 1,35)

Tabla 2. Riesgo de hospitalización por insuficiencia cardíaca con AINEs

Comparación Dosis del fármaco N° de ECA Pacientes RR (IC 95%) de ingreso 
por falla cardíaca

Coxibs versus placebo Va rias 184 88.367 2,28 (1,62 a 3,20)

Diclofenac versus placebo 75 mg cada 12 ho ras 33 61.577 1,85 (1,17 a 2,94)

Ibuprofeno versus placebo 800 mg cada 8 ho ras 22 11.668 2,49 (1,19 a 5,20)

Naproxeno versus placebo 500 mg cada 12 ho ras 48 48.706 1,87 (1,10 a 3,16)
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