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Resumen
Los antiinflamatorios no esteroidales son fármacos 

utilizados de manera muy frecuente en la práctica clínica. 
Son muchos los beneficios que producen en el paciente, 
pero sus efectos adversos pueden ocasionar en algunos 
casos consecuencias catastróficas. Los eventos adversos 
cardiovasculares han tenido gran relevancia en el último 
tiempo, debido al impacto mediático que ha causado la 
salida de algunos antiinflamatorios del mercado mun-
dial por la notificación proveniente de estudios científicos 
donde se ha evidenciado el aumento del riesgo cardiovas-
cular en los pacientes. En este artículo se revisan las últi-
mas publicaciones referentes a las evidencias científicas y 
los posibles mecanismos que explicarían este fenómeno.

Palabras clave: Antiinflamatorios, riesgo cardiovas-
cular, selectivos COX 2.

Summary
Non steroidal anti-inflammatories are frequently used 

in clinical practice. They can be very beneficial to patients, 
but unfavorable effects may sometimes have serious con-
sequences.  Adverse cardiovascular events have had great 
relevance in recent years due to media impact caused by 
the removal of certain anti-inflammatories from the world 
market after patients evidenced increased cardiovascular 
risk.  We review the latest literature on scientific evidence 
and possible mechanisms that explain this phenomena. 

Key Words: Anti-inflammatories, cardiovascular risk, 
COX-2 selective.

Introducción

Los antiinflamatorios no esteroidales (AINE) han sido 
utilizados en diversas patologías. Se ha demostrado su efi-
cacia en enfermedades reumatológicas y en la prevención 
y tratamiento de algunas neoplasias, tales como cáncer de 
mama, colorrectal, pulmón, vejiga, próstata y oral.(1) 
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En el último tiempo se han realizado numerosos estu-
dios para evaluar la eficacia y seguridad de estos medi-
camentos, pero algunos han sido detenidos en forma 
prematura dada la evidencia de aumento del riesgo car-
diovascular, lo que ha motivado la salida del mercado de 
algunos de ellos, con especial referencia a los llamados 
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX 2).

Persiste, sin embargo, la duda de si este riesgo cardio-
vascular es específico de los antiinflamatorios inhibidores 
específicos de la COX-2, si es aplicable a todos los inhi-
bidores de la COX-2 o si es una característica común a 
todos los AINE.

Mecanismo de acción de los antiinflamatorios

Los AINE ejercen su acción al inhibir la acción de 
la enzima ciclooxigenasa (COX), responsable del meta-
bolismo del ácido araquidónico para la producción de 
prostaglandinas  y tromboxano A2.(2)  Son varias las pros-
taglandinas metabolizadas por la ciclooxigenasa. Entre 
ellas, la prostaglandina E2, que pareciera ser el mediador 
más importante en la inflamación,(2) y la prostaglandina I2 
o prostaciclina, el que es un potente vasodilatador, además 
de ejercer una acción inhibitoria de la agregación plaque-
taria y de la proliferación vascular. Por otro lado, el trom-
boxano A2 estimula la agregación plaquetaria, favorece la 
vasoconstricción y la proliferación del músculo liso.(3)  

La enzima ciclooxigenasa tiene varias isoformas, entre 
ellas, la ciclooxigenasa 1 (COX-1) y la ciclooxigenasa 2 
(COX-2). La isoforma COX-1 está presente en todos los 
tejidos y es responsable de la integridad de la mucosa gás-
trica y duodenal, mientras que la COX-2 se encuentra en 
las células endoteliales y es inducida en estados de inflama-
ción. Esta última tiene dentro de sus funciones el modular 
el flujo sanguíneo y el balance hidroelectrolítico renal.(2) 

¿Cuál es la evidencia científica?

Han sido muchas las publicaciones y los trabajos 
científicos que se han realizado orientados a definir el real 
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impacto en el riesgo cardiovascular ocasionado por el uso 
de los antiinflamatorios, sin poder dar aún una clara idea 
del potencial riesgo de cada uno.

Se sabe que el uso de los antiinflamatorios aumenta el 
riesgo de presentar eventos cardiovasculares, siendo éste 
menor en los tradicionales que en los con mayor espe-
cificidad con la COX-2.(4) En un metaanálisis publicado 
el año 2006 se revisaron 138 estudios randomizados con 
el fin de evaluar el aumento de riesgo de aterotrombosis 
con antiinflamatorios tradicionales y selectivos COX 2. 
Para analizar el riesgo de los AINE  selectivos COX 2 
se seleccionó un total de 121 estudios, de los cuales sólo 
nueve fueron de un año o más de duración; los 112 res-
tantes fueron estudios cortos de un máximo de 11 meses 
de seguimiento. El análisis global de los AINE  selectivos 
COX 2 comparados con placebo evidenció un aumento 
del riesgo relativo para eventos vasculares (RR 1.42 95% 
CI 1.13-1.78) e infarto al miocardio (RR 1.86, CI 95% 
1.33-2.59), no así para accidente cerebrovascular (RR 1.02 
CI 95% 0.71-1.47) ni para muerte de causa vascular (RR 
1.49 CI 95% 0.97-2.29). Pero  dos tercios de los eventos 
ocurrieron en los nueve estudios de mayor duración. Al 
comparar los AINE  tradicionales con los selectivos COX 
2 se evidenció que estos últimos presentaban un mayor 
riesgo relativo para infarto al miocardio (RR 1.53 CI 95% 
1.19-1.97). Pero  al excluir el naproxeno del grupo de los 
AINE  tradicionales no había mayor diferencia de riesgo 
relativo para eventos cardiovasculares comparado con los 
selectivos COX 2. Finalmente, se realizó un análisis de 
naproxeno, ibuprofeno y diclofenaco versus placebo, evi-
denciándose un mayor riesgo de eventos cardiovasculares 
con ibuprofeno y diclofenaco en altas dosis (ibuprofeno 
800 mg tres veces al día y diclofenaco 75 mg al día).(5) 

Una manera de analizar las revisiones de la gran can-
tidad de estudios realizados, es observar las evidencias 
por cada medicamento.

El rofecoxib es uno de los antiinflamatorios con mayor 
especificidad a la COX 2. Fue retirado del mercado en 
febrero de 2005 luego del informe del estudio APPROVe, 
un estudio randomizado placebo-control dirigido a la pre-
vención del adenoma colorrectal en pacientes con historia 
de adenomas colorrectales. Durante este estudio se reportó 
un aumento del riesgo relativo de eventos trombóticos 
luego de 18 meses de tratamiento con rofecoxib versus 
placebo (RR 1.92 CI 95% 1.19-3.11).(6)  Ya en el año 2000, 
en el estudio VIGOR, un estudio randomizado controlado 
dirigido a comparar la toxicidad gastrointestinal de rofe-
coxib y naproxeno en pacientes con artritis reumatoide, se 
reportó una mayor incidencia de infarto miocárdico en el 
grupo con rofecoxib, aunque el diseño inicial del estudio 
no contempló este evento adverso.(7) En una revisión sis-
temática de estudios observacionales de antiinflamatorios 

selectivos y no selectivos publicada en 2006 se evidenció 
un aumento del riesgo relativo de eventos cardiovasculares 
con rofecoxib en dosis mayores a 25 mg/día al compararlo 
con placebo (RR 2.19 CI 95% 1.64-2.91), con ibuprofeno 
(RR 1.37 CI 95% 1.04-1.79), con naproxeno (RR 1.32 CI 
95% 1.18-1.48) y con celecoxib (RR 1.61 CI 95% 1.07-
2.43 y RR 1.32 CI 95% 1.23-1.42).(8) 

El celecoxib es uno de los AINE selectivos COX 2 que 
están presentes en el mercado. El estudio ADAPT, un estu-
dio randomizado controlado publicado el año 1999 dirigido 
a evaluar la prevención antiinflamatoria de la enfermedad 
de Alzheimer, encontró un aumento no significativo de falla 
cardíaca con el uso de 400 mg al día de celecoxib durante 
52 semanas comparado con placebo.(9) El año 2000 se 
publicaron los resultados del estudio CLASS, orientado a 
comparar la toxicidad gastrointestinal del celecoxib en altas 
dosis comparado con ibuprofeno o diclofenaco durante un 
período de seis meses, no observándose diferencia en la 
incidencia de eventos cardiovasculares entre estos medi-
camentos, independiente del uso de aspirina.(10)  Posterior-
mente, el año 2005 se publicaron los resultados del estudio 
APC, un estudio multicéntrico randomizado, orientado a 
estudiar el uso de celecoxib para prevención de adenoma 
colorrectal. Este estudio evidenció un aumento de riesgo de 
muerte por causa cardiovascular, infarto miocárdico, acci-
dente cerebrovascular o falla cardíaca con el uso de celeco-
xib 200 mg dos veces al día (RR 2.3 CI 95% 0.9-5.5) y 400 
mg dos veces al día (RR 3.4 CI 95% 1.4-7.8) comparado 
con placebo, siendo este efecto dosis-dependiente.(11) Estos 
hallazgos motivaron la suspensión del estudio PreSAP, diri-
gido a la prevención de pólipos adenomatosos espontáneos. 
Los datos no publicados de este estudio evidenciaron que 
no hubo mayor riesgo de infarto miocárdico, accidente 
cerebrovascular o muerte por causa cardiovascular con el 
uso de celecoxib 400 mg al día comparado con placebo.
(12) En la revisión publicada en 2006, tanto los estudios de 
caso-control como los estudios de cohorte no evidenciaron 
mayor riesgo para eventos cardiovasculares comparados 
con placebo, pero los datos fueron insuficientes para estimar 
los efectos a diferentes dosis. Tampoco se encontraron dife-
rencias al compararlo con naproxeno e ibuprofeno, no así al 
compararlo con diclofenaco e indometacina, encontrándose 
un mayor riesgo relativo para eventos cardiovasculares para 
estos dos últimos AINE tradicionales (diclofenaco: RR 1.8 
CI 95% 1.34-2.40; indometacina: RR 1.48 CI 95% 1.13-
1.94).(8)  En otros metaanálisis y revisiones, así como en 
estudios observacionales retrospectivos, no se han encon-
trado diferencias en el riesgo cardiovascular entre celecoxib 
y AINE tradicionales, independiente de la dosis de celeco-
xib utilizada.(9) 

El año 2004 fue publicado un estudio randomizado 
controlado dirigido a evaluar la seguridad gastrointestinal 
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y cardiovascular del lumiracoxib, otro antiinflamatorio 
selectivo COX 2, comparado con naproxeno e ibuprofeno. 
Los end points primarios incluyeron infarto miocárdico, 
accidente cerebrovascular y muerte cardiovascular, para 
los cuales no se encontró diferencia entre los tres AINE, 
independiente del uso de aspirina.(13) Posteriormente, el 
lumiracoxib fue retirado del mercado por efectos adversos 
hepáticos catastróficos.

El año 2006 se publicó un estudio randomizado  diri-
gido a estudiar los efectos cardiovasculares trombóticos 
del antiinflamatorio selectivo COX 2 etoricoxib compa-
rado con diclofenaco en pacientes con osteoartritis y artri-
tis reumatoide, en un seguimiento promedio de 18 meses, 
no encontrándose diferencia entre estos medicamentos.(14) 

De las revisiones publicadas se logran extraer datos 
acerca del riesgo relativo para eventos cardiovasculares de 
los AINE tradicionales. Es así como en la revisión publi-
cada en 2006 se evidenció un riesgo relativo aumentado 
para diclofenaco (RR 1.4 CI 95% 1.16-1.7) e indometa-
cina (RR 1.3 CI 95% 1.07-1.6), no así para meloxicam, 
naproxeno, ibuprofeno y piroxicam.(8) 

En la revisión descriptiva publicada en 2007 se analiza-
ron los estudios para evaluar los eventos tromboembólicos 
cardiovasculares con el uso perioperatorio de AINE  a corto 
plazo. Para el uso postoperatorio de by pass aortocoronario  
existe un mayor riesgo de eventos trombóticos con el uso de 
AINE  tradicionales y con los selectivos COX 2 parecoxib 
y valdecoxib. Al analizar el uso de estos AINE selectivos en 
pacientes con bajo riesgo coronario en cirugía no cardíaca, 
no hubo diferencia de riesgo trombótico comparado con 
placebo. Al juntar todos los trabajos, cirugía cardíaca y no 
cardíaca, el uso de parecoxib no evidenció un mayor riesgo 
de eventos trombóticos al compararlo con placebo, por lo 
que concluyen que la diferencia estaría dada por el riesgo 
cardiovascular basal, independiente del uso de aspirina.(9) 

Otro estudio dirigido a evaluar los eventos cardio-
vasculares de los AINE  tradicionales y selectivos COX 
2 a corto plazo fue  publicado el año 2006. Se analizaron 
AINE tradicionales, diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno y 
otros antiinflamatorios, y AINE  selectivos COX 2, celeco-
xib, rofecoxib y valdecoxib, separando dos grupos: prime-
ros 60 días y más de 60 días de uso. Al analizar los AINE  
tradicionales no se evidenció  un mayor riesgo de eventos 
cardiovasculares en ninguno de los dos grupos. La excep-
ción fue para el naproxeno, el cual evidenció un menor 
riesgo relativo en los primeros 60 días de uso, dando un 
efecto protector de eventos cardiovasculares. Al separar a 
los pacientes de acuerdo al riesgo cardiovascular basal, el 
naproxeno presentó un menor riesgo relativo para eventos 
cardiovasculares en ambos grupos, mientras que el diclo-
fenaco, ibuprofeno y otros AINE  tradicionales no mostra-

ron mayor riesgo ni diferencias entre ellos. Al analizar los 
resultados para los AINE  selectivos COX 2, se evidenció 
un mayor riesgo de presentar eventos cardiovasculares 
para el rofecoxib dentro de los primeros 60 días y en más 
de 60 días de uso. El empleo de celecoxib y de valdeco-
xib no demostró mayor riesgo a corto ni a largo plazo. Al 
separar a los pacientes de acuerdo al riesgo cardiovascular 
basal, rofecoxib mostró mayor riesgo de eventos cardio-
vasculares en ambos grupos, no así el celecoxib ni el val-
decoxib, que no evidenciaron mayor riesgo.(15) 

¿Cuáles son los mecanismos que pueden 
ocasionar el mayor riesgo trombótico de 
los antiinflamatorios?

Como se señaló anteriormente, el mecanismo de 
acción de los antiinflamatorios es a través de la inhibición 
de la enzima ciclooxigenasa, con lo cual disminuye la for-
mación de prostaglandinas y tromboxano A2. Las plaque-
tas sólo contienen la isoforma COX 1, que convierte el 
ácido araquidónico en tromboxano A2.

Los antiinflamatorios tradicionales inhiben tanto la 
isoforma COX 1 como la COX 2, provocando una dis-
minución de las prostaglandinas  y del tromboxano A2, 
mientras que los antiinflamatorios selectivos, al inhibir 
predominantemente la isoforma COX 2, producen un des-
balance entre la prostaciclina y el tromboxano A2 a favor 
de este último, promoviendo la agregación plaquetaria y 
la vasoconstricción, ya que deja intacta la producción de 
tromboxano A2 de las plaquetas.(16) 

La inhibición provocada por los AINE  tradicionales 
de la COX 1 de las plaquetas no disminuye el riesgo trom-
bótico, como lo hace el ácido acetil salicílico. La unión a 
la COX 1 de las plaquetas es de tipo irreversible, no así la 
unión de los AINE  tradicionales, la cual es de tipo reversi-
ble y, por ende, depende de la vida media del medicamento. 
La excepción es el naproxeno, ya que al tener una vida 
media más larga, la administración cada 12 horas provoca 
una inhibición sostenida de la COX 1 de las plaquetas, dis-
minuyendo la producción de tromboxano A2 de manera 
sostenida en el tiempo, pero no se sabe si farmacológica-
mente sea tan efectivo como el ácido acetil salicílico.(4) 

Otro mecanismo que regula la vasodilatación es el 
óxido nítrico. Normalmente el óxido nítrico es producido 
por el endotelio en respuesta al aumento del flujo sanguí-
neo, provocando vasodilatación. En ateroesclerosis, la 
inflamación endotelial origina una disminución de la pro-
ducción de óxido nítrico, con la consecuente disminución 
de la vasodilatación mediada por el flujo sanguíneo. Los 
AINE  pudieran tener un efecto en la función endotelial a 
través de la producción de óxido nítrico, independiente de 
la inhibición de la COX 2, lo que podría explicar la varia-
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bilidad del riesgo trombótico entre los distintos AINE  tra-
dicionales y selectivos.(9) 

Los AINE  tradicionales y los selectivos COX 2 pro-
ducen un aumento de la presión arterial y aumentan la 
incidencia de falla cardíaca en forma significativa com-
parada con placebo. Este efecto atenúa el beneficio de la 
terapia antihipertensiva instaurada previamente o puede 
desencadenar hipertensión arterial en algunos pacientes.(16) 
El mecanismo está dado por la modulación de la función 
tubular y hemodinamia renal por las prostaglandinas y 
pudiera explicar los distintos efectos cardiovasculares de 
los AINE.(9) Estos efectos difieren dentro de los AINE, lo 
que sugiere una respuesta dosis-dependiente.(17) 

El riesgo trombótico del rofecoxib pareciera ser mayor 
que con otros AINE selectivos y los estudios orientan a 
que este efecto es dependiente de la dosis, siendo mayor 
el riesgo al usar dosis mayores. Este fármaco tiene una 
estructura química distinta a los otros AINE  selectivos. 
In vitro se ha visto que promueve el daño oxidativo del 
colesterol LDL; además, interactúa con los fosfolípidos 
de la membrana celular, provocando una alteración de ésta 
y exponiendo a los fosfolípidos al daño oxidativo. Este 
efecto no estaría relacionado con la inhibición de la COX 
2, es dependiente de la concentración del fármaco y dismi-
nuye con la administración de antioxidantes.(9) 

En una revisión publicada en 2007 se evidenció que 
al agregar a la terapia ácido acetil salicílico (AAS) dis-
minuye el riesgo cardiovascular de rofecoxib, celecoxib, 
indometacina y meloxicam, pero no con ibuprofeno. Este 
último bloquea la unión del AAS a la COX 1 de las pla-
quetas, lo que elimina su efecto protector frente a eventos 
cardiovasculares. Para asegurar la acción de AAS se reco-
mienda administrarla antes del antiinflamatorio o separado 
de acuerdo a la vida media de este último.

Los AINE selectivos de la COX 2 han demostrado 
tener mayor seguridad gastrointestinal que los AINE  tra-
dicionales. La inhibición de la bomba de protones dimi-
nuye el riesgo de sangrado de los AINE tradicionales, pero 
no protege contra el sangrado distal al ángulo de Treitz. 
Los AINE  selectivos sí protegen contra este sangrado, 
pero este efecto se pierde al asociar AAS a la terapia.(17) 

Finalmente, el riesgo gastrointestinal de los AINE  
selectivos es menor que los AINE  tradicionales, incluso 
al asociar AAS a la terapia. El AAS protege del riesgo car-
diovascular de los AINE selectivos y no selectivos. Los 
eventos gastrointestinales probablemente tienen menor 
repercusión clínica que un infarto miocárdico.(17)   

Como recomendación final, para una persona que 
requiera uso de AINE y de AAS concomitantemente, es 
más recomendable dar un AINE selectivo COX 2 a bajas 
dosis (exceptuando rofecoxib) asociado a un inhibidor de la 
bomba de protones para disminuir el riesgo gastrointestinal.
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