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Riesgo de muerte e infarto de miocardio
asociado al uso de antiinflamatorios

no esteroideos
Dr. Edgardo Sandoya'

ANTIINFLAMATORIOS

NO ESTEROIDEOS
INFARTO DEL MIOCARDIO
MUERTE SUBITA CARDIACA

Palabras clave:

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) cons-
tituyen uno de los grupos farmacolégicos mas em-
pleados en la actualidad. Esto no es raro, dado que
las afecciones reumaticas son la segunda patologia
maés prevalente en mayores de 55 afios de nuestro
pais®, hecho este asociado al aumento de la expec-
tativa de vida y la elevada tasa de sobrepeso y obesi-
dad existente®.

Los AINEs se emplean fundamentalmente para
calmar el dolor, estando su uso prolongado limita-
do, en muchos casos, por los efectos secundarios
gastrointestinales. Estos farmacos actian inhibien-
do la ciclooxigenasa (COX) en sus dos isoformas, la
COX-2, que se traduce en efectos antiinflamatorios
y analgésicos, y la COX-1, responsable principal de
los efectos secundarios gastrointestinales®.

Esto llevé al desarrollo de inhibidores selectivos
de la COX-2, los coxibs, que en los ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) mostraron similar efecto anal-
gésico y menor tasa de efectos secundarios gastroin-
testinales que los AINEs tradicionales®. Después
que los coxibs se popularizasen, llegando a ser los
farmacos mas vendidos en Estados Unidos, se pu-
blicaron ECA que compararon a estos con placebo
mostrando que su empleo aumentaba los eventos
cardiovasculares®:6).

En el ano 2006, un metaanalisis sugirié también
que algunos de los AINEs tradicionales podrian es-
tar asociados a aumento de riesgo cardiovascular(?,
lo que llev6 a que se conformara la Coxib and tradi-
tional NSAID Trialists’ Collaboration, integrada
por todos los investigadores que realizaron ECA con
diferentes AINEs.
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En fecha reciente este grupo publicé un metaa-
nalisis en el que se evaluaron los efectos adversos
cardiovasculares de los AINEs, metaanalisis que in-
cluy6 280 ECA que investigaron a estos farmacos
versus placebo (con 124.513 pacientes), y 474 ECA
que compararon un AINE versus otro (con 229.296
pacientes). Sus resultados encienden una luz roja
respecto al empleo de estos farmacos de uso tan ex-
tendido, advertencia a la que es necesario atender
para no danar a los pacientes®.

En la tabla 1 se presenta el riesgo de infarto de
miocardio o muerte de causa coronaria asociado al
uso de estos farmacos.

En la misma es posible apreciar que ademas de
los coxibs, el diclofenacy el ibuprofeno en altas dosis
se asocian a aumento significativo del riesgo, lo que
no ocurriria con el naproxeno en las dosis estudia-
das. Expresando el riesgo en términos absolutos, el
mismo pasé de 0,82% con placebo a 1,15% con el em-
pleo de coxibs, es decir que aument6 0,33% por ano.
Eso hace que de 1.000 pacientes que reciban un coxib
durante un ano, tres presentaran un evento cardio-
vascular, incluyendo una muerte.

El estudio también mostré que el riesgo de even-
tos adversos cardiovasculares no es uniforme, dado
que entre 1.000 individuos con bajo riesgo cardio-
vascular tratados con coxibs, diclofenac o ibuprofe-
no, dos de ellos padeceran un evento, mientras que
esta cifra se eleva a ocho si los pacientes tienen
riesgo cardiovascular elevado.

El metaanalisis también explor6 el riesgo de
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca asociado
al empleo de AINEs, el que se presenta en la tabla 2.



Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 28 | n° 3 | Diciembre 2013

Riesgo de muerte e infarto de miocardio asociado al uso de antiinflamatorios no esteroideos
Edgardo Sandoya

Tabla 1. Riesgo de muerte de causa coronaria o infarto de miocardio con AINEs

Comparacion Dosis del farmaco N°de ECA Pacientes RR (IC 95%) de muerte
coronaria o infarto
Coxibs versus placebo Varias 184 88.367 1,76 (1,31 a 2,37)
Diclofenac versus placebo 75 mg cada 12 horas 33 61.577 1,70 (1,19 a 2,41)
Ibuprofeno versus placebo 800 mg cada 8 horas 22 11.668 2,22 (1,10 a 4,48)
Naproxeno versus placebo 500 mg cada 12 horas 48 48.706 0,84 (0,52 a 1,35)

Tabla 2. Riesgo de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca con AINEs

Comparacion Dosis del farmaco N°de ECA Pacientes RR (IC 95%) de ingreso
por falla cardiaca
Coxibs versus placebo Varias 184 88.367 2,28 (1,62 a 3,20)
Diclofenac versus placebo 75 mg cada 12 horas 33 61.577 1,85 (1,17 a 2,94)
Ibuprofeno versus placebo 800 mg cada 8 horas 22 11.668 2,49 (1,19 a 5,20)
Naproxeno versus placebo 500 mg cada 12 horas 48 48.706 1,87 (1,10 a 3,16)

Como puede apreciarse, en este caso todos los
AINEs aumentan el riesgo de internacién por insu-
ficiencia cardiaca, riesgo que practicamente se
duplica.

Si bien ninguna intervencién terapéutica esta
exenta de riesgo, la posibilidad de desarrollar un in-
farto de miocardio y/o de morir de causa coronaria
asociada al uso de los AINEs tradicionales era algo
no establecido hasta el momento.

Los datos del reciente metaanalisis, con mas de
600 ECA e incluyendo mas de 300.000 pacientes, in-
dican que altas dosis de coxibs, diclofenac e ibupro-
feno se asocian a riesgo aumentado de eventos car-
diovasculares, lo que no ocurrié con el naproxeno en
dosis de 1.000 mg diarios. Respecto a este farmaco,
los autores del metaanalisis plantean que dosis me-
nores, como las que habitualmente se emplean en la
clinica, podrian aumentar el riesgo, aunque ello atin
no estaria claro.

Unarevisién incluyendo 51 estudios observacio-
nales, los que totalizaron més de 2.700.000 usuarios
de AINEs, mostré que dosis bajas de coxibs y de di-
clofenac también aumentaron el riesgo de eventos
cardiovasculares, riesgo que se incrementé a mayo-
res dosis®. En ese mismo estudio, dosis bajas de
ibuprofeno y de naproxeno no se asociaron a mayor
riesgo de eventos. Si bien la evidencia proveniente
de ese tipo de estudios tiene mayor riesgo de sesgos
quelaproveniente de los ECA y por ende se le conce-
de menos valor, considerando que actualmente es la
Unica disponible para evaluar los efectos de dosis

menores de estos farmacos, es la que deberia guiar
la practica.

Los estudios observacionales también han mos-
trado que el riesgo de eventos cardiovasculares no
se atentia luego de afos de uso de AINEs, pero que
cae rapidamente luego de cesar su empleo?,

Hasta que no se disponga de nueva evidencia pa-
rece razonable ofrecer a los pacientes con dolor cré-
nico tratamientos no farmacolégicos (aplicacién de
calory frio, ejercicio, descenso de peso), AINEs y an-
tiinflamatorios tépicos, junto a un régimen de
AINEs que minimice el riesgo (fArmaco de bajo ries-
g0, en bajas dosis, por periodos cortos)1V, hasta que
se encuentren nuevas estrategias seguras para el
manejo del dolor crénico?. El tratamiento con al-
tas dosis de AINESs deberia ser reservado para aque-
llos pacientes que reciben considerable beneficio
sintomaético del mismo y que entienden los riesgos
que implica su empleo3),
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