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AINEs de alto riesgo cardiovascular: 
¿Por qué los utilizamos tanto?

Resumen
Introducción: Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son utilizados 
ampliamente como analgésicos y antiinflamatorios. El grado en que inhiben 
a las enzimas COX-1 y COX-2 varía ampliamente entre ellos y podría explicar 
sus diferentes perfiles de efectos adversos gastrointestinales y cardiovascu-
lares. Gran cantidad de evidencias han mostrado que los AINEs utilizados 
habitualmente presentan diferencias importantes en el riesgo de muerte y 
eventos cardiovasculares.
Objetivos: Revisar la información disponible sobre el riesgo cardiovascular 
(RCV) de los AINEs, determinar cuáles son los más utilizados y difundir reco-
mendaciones que ayuden en la toma de decisiones terapéuticas.
Método: Se realizaron búsquedas no sistemáticas en PubMed y en las pági-
nas web de la FDA y la EMA. Se seleccionaron los ensayos clínicos, revisio-
nes sistemáticas, meta-análisis, guías prácticas y artículos que a juicio de los 
autores eran pertinentes, relevantes y de buena calidad.
Resultados: Los inhibidores selectivos COX-2, el diclofenac y posiblemente el 
ibuprofeno, en dosis altas, presentan el mismo RCV. En pacientes de bajo RCV, 
administrar un coxib o diclofenac en lugar de placebo causa 3 eventos CV adi-
cionales (principalmente IAM) cada 1000 pacientes/año, uno de los cuales 
será mortal. En pacientes con RCV basal alto, el incremento absoluto del 
riesgo es de 7 a 8 eventos adicionales, 2 de los cuales morirán. 
Conclusiones: Los AINEs deberían utilizarse a la menor dosis efectiva por 
el menor tiempo posible. En pacientes con RCV se deberían seleccionar los 
analgésicos de menor riesgo: paracetamol, naproxeno, aspirina u opioides 
débiles (los últimos sólo por periodos cortos) y deberían evitarse los coxibs 
y el diclofenac.
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Introducción
Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son utilizados como analgési-
cos, antiinflamatorios y antipiréticos en numerosos cuadros agudos y cróni-
cos prevalentes. Se encuentran entre los grupos de fármacos más utilizados 
en todo el mundo, tanto por prescripción médica como por automedicación1. 
En el año 2012, se vendieron en las farmacia de nuestro país alrededor de 70 
millones de unidades* de ibuprofeno, diclofenac, meloxicam, naproxeno, ke-
torolac y coxibs2 (estos datos no incluyen los AINEs utilizados a nivel hospita-
lario). Desde la introducción de la aspirina en 1897 son más de 50 los AINEs 
comercializados y, aunque todos bloquean a las enzimas ciclo-oxigenasas 
(COX), el grado de inhibición de cada una de ellas (COX-1 y COX-2) varía am-
pliamente entre los diferentes miembros del grupo3. 

Se conoce desde hace décadas que los AINEs se asocian a serios efectos 
adversos gastrointestinales (GI) como úlceras, perforación o hemorragias di-
gestivas que pueden llevar a la muerte y son motivo de preocupación médica 
y de la salud pública4. El uso de AINEs aumenta en promedio 4 veces el ries-
go de un evento GI serio y varía ampliamente con el AINE utilizado5, 6. En las 
dosis habitualmente utilizadas, el incremento del riesgo es de 80 a 100% con 
celecoxib, ibuprofeno o diclofenac y de más de 7 veces con piroxicam u 11 con 
ketorolac. Existe adecuada evidencia y está bien difundido en la comunidad 
médica que las complicaciones GI serias pueden disminuirse utilizando algu-
nas estrategias: gastroprotección con inhibidores de la bomba de protones y 
el uso de los AINEs con menor riesgo GI, a la menor dosis efectiva por el 
menor tiempo posible7.

Sin embargo, el conocimiento del aumento del riesgo de eventos cardía-
cos y muerte asociado al uso de AINEs, es más reciente. Comienza en el 
año 2000 con la publicación del estudio Vigor8. Desde entonces, gran can-
tidad de evidencias se han acumulado sobre el riesgo cardiovascular de los 
AINEs, tanto selectivos como no selectivos, que han mostrado importantes 
diferencias entre los miembros del grupo9. 

Por otro lado, en Argentina y en otros países (tanto ricos como pobres) el 
diclofenac, uno de los AINEs con más alto RCV, es mucho más utilizado que 
el naproxeno, uno de los de menor riesgo.

El objetivo de la presente comunicación es analizar los estudios más im-
portantes que muestran las diferencias de RCV, determinar cuáles son los 
AINEs habitualmente utilizados y difundir recomendaciones que ayuden a 
tomar decisiones cuando nos enfrentamos a pacientes con aumento del 
RCV que necesitan un AINE en el tratamiento de su dolor.

*.	 IMS Health: Unidad: envase cerrado (caja, frasco) sin importar cantidad de comprimidos, ampollas o 
mililitros.
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¿Qué mecanismo puede explicar 
el efecto protrombótico de los AINEs?
En el endotelio vascular, la presencia de la enzima COX-2 es responsable en 
gran medida de la síntesis de prostaciclina (PGI2), un vasodilatador con efec-
to inhibidor de la agregación plaquetaria y acción antitrombótica. Por el otro 
lado, debido a la presencia de COX-1, las plaquetas sintetizan tromboxano A2 
(TXA2) con poderosa actividad vasoconstrictora y agregante plaquetaria, 
que se oponen a las acciones de la PGI2 derivada del endotelio. De esta 
manera, se  mantiene un balanceado equilibrio entre los efectos protrombó-
tico de las plaquetas y antitrombóticos del endotelio. Dependiendo principal-
mente de la selectividad y de la dosis del AINE utilizado, la balanza puede 
inclinarse hacia uno u otro lado10. Así es que las dosis bajas de aspirina pre-
sentan un efecto predominante sobre la COX-1 plaquetaria que explica la 
acción  antitrombótica que protege contra eventos coronarios y accidentes 
cerebro-vasculares (ACV)11. Se cree que el aumento de infarto agudo de mio-
cardio (IAM), ACV y muerte asociados al uso de AINEs, aparece cuando la 
balanza se inclina hacia el lado protrombótico por predominar la acción inhi-
bitoria sobre la COX-2 endotelial12.

El efecto de los AINEs sobre la COX-1 y la COX-2 se puede interpretar 
como un continuo, donde los miembros del grupo presentan diferentes gra-
dos de selectividad COX-1 y COX-2. Tenemos, así, los altamente selectivos 
COX-2: etoricoxib y rofecoxib, los moderadamente selectivos: celecoxib, di-
clofenac y meloxicam, los no selectivos ibuprofeno y naproxeno y los predo-
minantemente COX-1 como la aspirina13 (Figura 1).

figura 1
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Efecto protrombótico de los AINEs: ¿Cuáles son las evidencias? 
Se conoce desde hace tiempo que los AINEs pueden aumentar el RCV por 
exacerbar la presión arterial y la insuficiencia cardíaca debido a la retención 
de sodio y agua. Sin embargo, fue recién a partir del 2000, con la utilización 
de los inhibidores altamente selectivos COX-2, que aparecen las primeras 
evidencias clínicas del riesgo de efectos trombóticos. En el estudio VIGOR 
(Vioxx Gastrointestinal Outcome Research) publicado en el año 2000 se ob-
servó que el riesgo de IAM fue cuatro veces mayor con el rofecoxib que con 
el naproxeno (0,4% vs 0,1% respectivamente)8. En el 2001, una revisión 
mostró que el riesgo de desarrollar complicaciones cardiovasculares trombó-
ticas fue 2,38 veces mayor con rofecoxib que con naproxeno14. Finalmente, 
el 30 de septiembre de 2004, el laboratorio productor del rofecoxib, Merck 
Sharp & Dohme, decidó retirar el fármaco del mercado en todo el mundo, 
debido a que el estudio APPROVe (Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx 
study), que por esta razón debió ser suspendido, mostró que la incidencia de 
IAM y ACV trombóticos era el doble en el grupo que recibía rofecoxib com-
parado con el que recibía placebo (1,5% vs 0,78% respectivamente)15. Pocos 
meses después, también debe suspenderse el estudio APC (Adenoma Pre-
vention with Celecoxib) debido a un aumento del RCV del celecoxib con 
respecto al placebo. El riesgo aumentaba 3,4 veces con 800 mg/día, y 2,3 
veces con 400 mg/día de celecoxib16. En otro estudio publicado en 2005 
de 10 días de tratamiento de dolor postoperatorio en pacientes con cirugía 
cardíaca, el valdecoxib y el parecoxib triplicaron el riesgo de eventos cardio-
vasculares17. Este ensayo muestra que en pacientes de riesgo, no son ne-
cesarios muchos días de tratamiento para incrementar el número de even-
tos cardiovasculares. 

El 7 de abril de 2005, en forma simultánea, la FDA (Food and Drug Admi-
nistration) y la EMA (European Medicines Agency) recomendaron la suspen-
sión del valdecoxib y, en la Argentina, la ANMAT decidó la suspensión del 
valdecoxib y parecoxib18. El etoricoxib, disponible en la Argentina y en algu-
nos países europeos, nunca fue autorizado por la FDA para su comercializa-
ción en EE.UU, debido a su desfavorable relación beneficio/riesgo. 

En un principio, se creyó que esta toxicidad cardiovascular era propia de 
los AINEs selectivos COX-2; sin embargo, en el 2006 un meta-análisis de 
ensayos clínicos19, una revisión sistemática de estudios observacionales20 y 
el estudio MEDAL21 muestran por primera vez que los AINEs tradicionales 
como el diclofenac y, posiblemente el ibuprofeno, también podían asociarse 
a un aumento del riesgo de eventos trombóticos similar a los coxibs, a dife-
rencia del naproxeno que se asociaba a un menor RCV.

Los resultados del meta-análisis19 muestran que comparado con placebo, 
el diclofenac en dosis de 150 mg/día aumenta el RCV en un 60% (Rate Ratio 
1.63; Intervalo de Confianza 95% [IC 95%]: 1.12-2.37) similar al aumento de 
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los coxibs (Rate Ratio 1,42; IC 95%: 1,13-1,87). El aumento del riesgo con el 
ibuprofeno no fue estadísticamente significativo (Rate Ratio 1.51; IC 95%: 
0.96-2.37) aunque no puede descartarse el riesgo. Mientras que no hubo 
aumento con el naproxeno (Rate Ratio 0.92; IC 95%: 0.67-1.26).

La revisión sistemática de estudios observacionales20 encontró que el di-
clofenac se asocia a un riesgo de eventos cardiovasculares similar al rofecoxib 
(Risk Ratio 1.40; IC 95%: 1.16-1.70 y 1,35; IC 95%: 1,15-1,59 respectivamen-
te). Mientras que el ibuprofeno (Risk Ratio 1.07; IC 95%: 0,97- 1.18) y el na-
proxeno (Risk Ratio 0,97; IC 95%: 0.87-1.07) no aumentaron el riesgo.

El estudio del programa MEDAL (Multinational Etoricoxib and Diclofenac 
Arthritis Long-term)21 que reunió tres ensayos clínicos doble ciego randomi-
zados llevados a cabo en más de 34.000 pacientes con artrosis o artritis 
reumatoidea y una duración promedio de 18 meses, comparó etoricoxib 60 
a 90 mg/día con diclofenac 150 mg/día. No mostró ninguna diferencia en el 
riesgo de eventos trombóticos entre ambos fármacos (Hazard Ratio: 0.95; IC 
95%: 0.81-1.11). Nuevamente, el diclofenac muestra el mismo RCV que los 
inhibidores selectivos COX-2.

En el año 2007, la American Heart Association publicó recomendaciones 
para el tratamiento farmacológico escalonado de cuadros dolorosos múscu-
lo-esqueléticos en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida o 
con factores de riesgo22. Sugiere comenzar con los analgésicos de menor 
RCV como paracetamol o aspirina a la menor dosis eficaz posible. Cuando éstos 
no son efectivos, tolerados o apropiados, sugieren pasar al segundo escalón 
seleccionando al AINE con evidencias de menor RCV: el naproxeno. Con res-
pecto al diclofenac y al etoricoxib dice: “…debido a que el diclofenac se ha aso-
ciado a un aumento del riesgo de eventos trombóticos y el riesgo del etoricoxib 
es similar y teniendo en cuenta la seguridad del paciente, ninguno de estos fár-
macos tendría que estar entre los de primera línea para alivio del dolor, especial-
mente en individuos con enfermedad cardiovascular o factores de riesgo”.

En el 2011, un metanálisis en red de 31 ensayos clínicos con más de 
115.000 pacientes/año de seguimiento que recibieron AINEs (naproxeno, ibu-
profeno, diclofenac, celecoxib, etoricoxib, rofecoxib y lumiracoxib) o placebo, 
mostró que el AINE con menos RCV es el naproxeno, y que el etoricoxib y el 
diclofenac son los que más se asocian a muerte de causa cardiovascular23. 

En el mismo año (2011), se publica la mayor revisión sistemática de estu-
dios observacionales que analizó datos de 51 estudios que incluyeron 
184.946 eventos cardiovasculares y alrededor de 2.7 millones de individuos 
expuestos24, más del doble de la información estadística analizada en revisio-
nes previas. Los mayores RCV, un incremento del 40%, fueron vistos con 
rofecoxib (RR 1.45; IC 95%: 1.33-1.59) y diclofenac (RR 1.40; IC 95%: 1.27-
1.55) y el menor con naproxeno (RR 1.09; IC 95%: 1.02-1.16) seguido por el 
ibuprofeno (RR 1.18; IC 95%: 1.11-1.25). Para todos los AINEs, tanto selectivos 
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como no selectivos, el RCV aumentó con el incremento de la dosis, excepto 
para el naproxeno que permaneció constante.

El 30 de mayo del 2013, se publicaron online los resultados del mayor me-
ta-análisis de ensayos clínicos que ha evaluado hasta el presente el RCV de los 
AINEs25. El análisis incluyó más de 600 ensayos clínicos con alrededor de 
350.000 participantes y 230.000 personas/año. Una vez más los resultados 
muestran que en altas dosis (naproxeno 1000 mg/día, diclofenac 150 mg/día e 
ibuprofeno 2400 mg/día), el AINE de menor RCV es el naproxeno mientras 
que el diclofenac y, posiblemente el ibuprofeno tienen un RCV similar a los 
coxibs. La mayoría de los pacientes estudiados en el meta-análisis presenta-
ban un RCV basal bajo y en ellos el incremento absoluto del riesgo es peque-
ño pero relevante clínicamente. Administrar un coxib o diclofenac en lugar de 
placebo causa 3 eventos cardiovasculares adicionales (principalmente IAM) 
por cada 1000 pacientes/año, uno de los cuales será mortal. En pacientes de 
RCV basal alto, se calcula que recibir un coxib o diclofenac en lugar de place-
bo provoca de 7 a 8 eventos adicionales 2 de los cuales serán mortales.

El 14 de junio de 2013 se difundieron los resultados de la evaluación sobre 
el RCV del diclofenac realizada por el Comité para la Evaluación de Riesgos 
en Farmacovigilancia (PRAC, por sus siglas en inglés) de la Agencia Europea 
de Medicamento26. El Comité concluyó que el diclofenac y los coxibs presen-
tan el mismo RCV, especialmente cuando es utilizado en dosis de 150 mg/día 
por tiempo prolongado, y recomendó tomar las mismas precauciones. El di-
clofenac no debería utilizarse en pacientes con enfermedades cardíacas o 
circulatorias graves como patología coronaria e insuficiencia cardíaca o ante-
cedentes previos de IAM o accidente cerebro-vascular. En pacientes con 
factores de RCV (diabetes, tabaquismo, hipertensión arterial o hipercoleste-
rolemia) sólo debería utilizarse cuando lo justifique un cuidadoso análisis  de 
los beneficios y los riesgos. Además, recomienda a los profesionales que 
evalúen periódicamente la necesidad de que los pacientes continúen con el 
consumo de diclofenac. 

¿Cómo puede explicarse el diferente perfil 
de toxicidad cardiovascular de los AINEs tradicionales?
El diclofenac presenta similar selectividad COX-2 que el celecoxib y esto 
podría explicar que su RCV observado en los estudios sea similar al de otros 
coxibs27. El naproxeno e ibuprofeno son AINEs no selectivos que inhiben en 
forma reversible más del 95% de ambas isoenzimas (COX-1 y COX-2) en el 
pico de sus concentraciones plasmáticas. Sin embargo, la vida media plas-
mática es de 12 horas para el naproxeno y de 2 para el ibuprofeno. De esta 
manera, la inhibición de la COX-1 plaquetaria (efecto cardioprotector) se 
mantendría durante mayor cantidad de tiempo en el curso de un tratamien-
to con naproxeno que con ibuprofeno, explicando su menor RCV28. 
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¿Utilizamos los AINEs con menor RCV?
Desde el año 2006 se ha ido acumulando gran cantidad de evidencias de 
que el RCV varía con los diferentes AINEs y existen buenas razones de se-
guridad para utilizar los de menor riesgo; sin embargo, no parece ser el caso 
de nuestro país ni de buena parte del mundo. 

En la Argentina, el ranking de ventas en los años 2011 y 2012 fue encabe-
zado por el ibuprofeno, seguido por el diclofenac y el meloxicam2. Se vendie-
ron 15 veces (1500%) más unidades de diclofenac que de naproxeno 
(15.981.556 vs 1.071.897 unidades, respectivamente) en el 2012.

En EE.UU., en el año 2008, los dos AINEs más vendidos fueron el ibupro-
feno y el diclofenac29. En el año 2011, el diclofenac fue el AINE más utilizado 
en 15 países en un estudio que incluyó, tanto países de altos ingresos (Ingla-
terra, Canadá, Australia, Nueva Zelanda, etc.) como de ingresos bajos (Viet-
nam, Filipinas, Bangladesh, Indonesia, etc.)30. En promedio, el diclofenac re-
presentó alrededor del 30% del uso de AINEs en estos países (sin diferencias 
entre países más ricos y pobres) y el naproxeno el 9.4%. 

Los mismos autores observaron que de 86 listados de medicamentos 
esenciales publicados o actualizados desde el año 2007 en diferentes países, 
el diclofenac, que tiene el mismo RCV que el rofecoxib (retirado por esta ra-
zón), llamativamente está presente en 74 y el naproxeno en 27. Y, terminan el 
estudio diciendo “…debido a que existen disponibles alternativas más segu-
ras, el diclofenac debería ser retirado de las lista de medicamentos esenciales 
y existen fuertes argumentos para retirarle la autorización de comercialización”. 

Si bien en Argentina el ibuprofeno es más vendido que el diclofenac2, 
buena parte de su utilización es en la población pediátrica (a diferencia del 
diclofenac). Por otro lado, en adultos, rara vez se utilizan dosis altas de ibu-
profeno (2400 mg) por tiempo prolongado, mientras que es frecuente la uti-
lización de dosis de 1200 mg/día. Estas dosis bajas de ibuprofeno son segu-
ras tanto para el aparato cardiovascular como para el gastrointestinal9. No 
ocurre lo mismo con el diclofenac, donde es habitual que los pacientes reci-
ban dosis altas (150 mg/día) por tiempo más o menos prolongado.

Del resto de los AINEs (ketorolac, meloxicam, ketoprofeno, dipirona, clo-
nixinato de lisina, piroxicam, indometacina, etc.), algunos de ellos muy utili-
zados, no se dispone de suficiente información como para sacar conclusio-
nes válidas sobre su RCV, aunque los pocos datos existenten muestran que 
no están libres de riesgo. 

¿Cómo disminuir la brecha entre 
la información disponible y la práctica médica?
El tema del RCV de los AINEs es un ejemplo más de la brecha que existe 
entre las evidencias y la práctica médica. Aunque el conocimiento del mayor 
RCV de algunos AINEs ha estado disponible desde hace varios años, parece 
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no haberse trasladado aún a la práctica diaria y podría exponer a millones de 
pacientes a riesgos innecesarios. Es habitual que exista un retraso entre la 
información de las publicaciones científicas y la aplicación de este nuevo 
conocimiento a los pacientes concretos de todos los días; sin embargo, si 
este tiempo de demora se prolonga demasiado tiene serias consecuencias 
sobre la salud de las personas31. La responsabilidad de difundir la informa-
ción y el conocimiento que permita achicar la brecha, no es sólo de los Mi-
nisterios de Salud, Agencias Reguladoras de Medicamentos y Sociedades 
Científicas, sino de cada uno de los que trabajamos en salud. Esta comuni-
cación pretende ser un paso en ese sentido.

¿Cómo disminuir el RCV de los pacientes? Algunas recomendaciones
Tomando en cuenta las recomendaciones publicadas por: The American 
Heart Association22, The American College of Rheumatology32 y The College 
of Gastroenterology33, y con el fin de disminuir los RCV, los AINEs deberían 
utilizarse a la menor dosis efectiva, por el menor tiempo posible. En 
pacientes con aumento del RCV en quienes se ha decidido un tratamiento 
farmacológico se debería seleccionar los analgésicos de menor riesgo: 
paracetamol, naproxeno, aspirina u opioides débiles (estos últimos 
sólo por períodos cortos) y deberían evitarse los coxibs o diclofenac.
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