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RESUMEN

Objetivos: Evaluar el impacto cardiovascular asociado al consumo de antiinflamatorios no esteroideos en un 
Área de Salud, estimando la asociación entre la prescripción previa de un antiinflamatorio no esteroideo al 
episodio de síndrome coronario agudo.

Material y Métodos: Se realiza un estudio retrospectivo observacional de casos cruzados de 5 años de duración, 
del 1 de Enero de 2008 hasta el 31 de diciembre de 2012. Los pacientes en primer lugar fueron casos y controles 
(n=1.317) que tuvieron eventos cardiovasculares y fueron al servicio de Urgencias del Hospital por dicho 
motivo.Área de Salud de Alcázar de San Juan. Medida principal: Asociación del riesgo de sufrir un síndrome 
coronario agudo mediante el Odds Ratio con el consumo de antiinflamatorios no esteroideos

Resultados: La asociación entre el síndrome coronario agudo y el consumo de Antiinflamatorios fue positiva 
y significativa, (OR 1,42; IC95% 1,06-1,9). Esta asociación fue de  mayor magnitud en pacientes con menor 
comorbilidad, Charlson ≤  1 (OR 1,66; IC95% 1,15 – 2,40) frente a los de mayor comorbilidad, Charlson > 1 (OR 
1,07; IC95% 0,65 – 1,76). Esta modificación de efecto se debió en parte al consumo concomitante de fármacos que 
previenen contra patologías cardiovasculares como los antiagregantes, anticoagulantes y estatinas.

Conclusiones: El consumo de antiinflamatorios no esteroideos se ha asociado a un mayor riesgo de síndrome 
coronario agudo, por  lo que es necesario realizar un seguimiento a los pacientes que consuman estos fármacos, 
no debiéndose tomar durante tiempos prolongados ni a dosis altas.

PALABRAS CLAVE: Antiinflamatorios No Esteroideos, Estudios Cruzados, Síndrome Coronario Agudo

ABSTRACT

Aims:  Evaluate cardiovascular impact related to the use of non steroidal anti-inflammatory drugs in a Health 
Area, by estimating the connection between the previous medical prescription of non steroidal anti-inflammatory 
medicines and acute coronary syndrome.

Material and Methods: A retrospective observational study of clinical casecrosover during 5 years is done, 
from 1st of January 2008 to 31st of December 2012. In first place patients were cases and controls (n=1.317) who 
suffered cardiovascular accidents and went to Emergency Room. Setting: Alcazar de San Juan Health Care Area. 
Main measurements: Association of the risk of acute coronary syndrome by Odds Ratio with consumption of 
non anti-inflammatory drug.

Results: The connection between acute coronary syndrome and the use of anti-inflammatory drugs was 
positive and significant (OR 1.42; IC95% 1.06-1.9), which means the probability of suffering a cardiovascular 
accident increases to 42% in patients taking non steroidal anti-inflammatory drugs. The connection between the 
prescription of anti-inflammatory drugs and acute coronary syndrome reached a bigger magnitude in patients 
with less comorbidity, Charlson ≤ 1 (OR 1.66; IC95% 1.15 – 2.40) as opposite to those with more comorbidity, 
Charlson > 1 (OR 1.07; IC95% 0.65 – 1.76). This change of effect was due, in part, to the concomitant use of 
medicines which prevent cardiovascular diseases, such as antiaggregant, anticoagulant and statins drugs.

Conclusions: The use of non steroidal anti-inflammatory drugs has been connected to a higher risk of 
cardiovascular accidents; therefore it is necessary to realize follow-up patients who consume these drugs. These 
drugs must not be consumed for a long time or at high doses.

KEY WORDS: Anti-Inflammatory Agents, Cross-Over Studies, Non-Steroidal Acute Coronary Syndrome.
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INTRODUCCIÓN

Los  antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se encuentran 
entre los grupos de fármacos más prescritos y consumidos 
en el mundo, con cifras que alcanzan hasta un 10 % del 
total de prescripciones1, sin contar con el porcentaje que 
supone la automedicación, ya que en muchos países como 
España, se pueden dispensar estos fármacos sin necesidad 
de receta. 

En un informe reciente de la Agencia Española de 
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) se muestra 
que la prescripción de estos medicamentos en el periodo 
2000-2012  ha sufrido un incremento notable hasta 2009 con 
un ligero descenso en el último trienio (2010-2012)2. 

Diversos estudios analizados procedentes de metanálisis 
de ensayos clínicos 3-5 y de estudios observacionales 6-8 han 
demostrado que los AINE pueden aumentar el riesgo de 
sufrir  eventos cardiovasculares tales como síndromes 
coronarios agudo (SCA) e ictus. Estos estudios han 
incluido a pacientes con una importante comorbilidad 
asociada.   No existen estudios que hayan analizado la 
asociación del consumo de AINE con el riesgo de SCA en 
la población española, por lo que no tenemos la seguridad 
de que los hallazgos previos puedan ser extrapolables 
a las características de nuestra población.  Después de 
una búsqueda exhaustiva  con el filtro geográfico para la 
identificación de estudios españoles de Valderas y cols9 
hemos recuperado 8 estudios. Sin embargo, prácticamente 
todos ellos se han realizado con bases de datos 
internacionales, procedentes de Reino Unido y Canadá 10-17. 

Con todo ello es fundamental conocer hasta qué punto 
el uso de AINE en nuestra población puede aumentar el 
riesgo cardiovascular, y si la relación depende del tipo 
de AINE consumido, el género, la edad del paciente y la 
comorbilidad asociada.

Mediante el presente estudio pretendemos estimar la 
asociación entre la prescripción previa de AINE al episodio 
de SCA mediante la utilización de un diseño de casos 
cruzados en un Área de Salud de Castilla La Mancha en el 
periodo 2008-2012. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Diseño

Estudio retrospectivo observacional en el que se analizó 
la posible asociación entre el SCA y el consumo de 
AINE. Hemos utilizado un diseño de casos cruzados 
(casecrossover) en el que cada caso (paciente ingresado 
por un evento cardiovascular) actuaría como su propio 
control en periodos anteriores al ingreso. La exposición del 
paciente-caso en el mes del ingreso fue comparada con la 

exposición del paciente-control en periodos anteriores, a 
los 3 y 6 meses.

El diseño de casos cruzados fue introducido por Maclure18 

para el abordaje de sucesos transitorios. Cada caso 
contribuye con una ventana o periodo caso y uno o más 
periodos o ventanas control. La ventana caso se define como 
el periodo ‘a riesgo’ que precede al evento (por ejemplo los 
días previos al ingreso hospitalario). Las ventanas control 
son los periodos de la misma duración que el periodo caso, 
que proporcionan un estimador de la frecuencia esperada 
del evento para cada caso. Este diseño permite controlar 
aquellos factores individuales que no varían en el tiempo 
(edad, género, otras patologías, etc …) ya que comparamos 
un sujeto con él mismo, en diferentes momentos del 
tiempo. Este tipo de diseño se adapta bien al estudio de 
desencadenantes agudos como el síndrome coronario.

Ámbito del estudio

El estudio se ha llevado a cabo en el Área de Salud de 
Alcázar de San Juan, que comprende una población 
de 195.321 habitantes residentes en 22 municipios19. El 
periodo de estudio abarcó desde el 1 de enero de 2008 al 31 
de diciembre de 2012. 

Selección de sujetos

Pacientes ingresados por un SCA en el Hospital General 
Mancha Centro en el período de estudio. La identificación 
se realizó por medio del Conjunto Mínimo Básico de Datos 
(CMBD) utilizando el código Clasificación Internacional 
de Enfermedades 9ª Revisión, Modificación Clínica (CIE 9ª 
MC) de 410 a 414.

Variables y fuentes de información

Los datos de consumo farmacéutico fueron procesados con 
el sistema de información de la prestación farmacéutico a 
través de receta médica del Servicio de Salud de Castilla 
La Mancha (DIGITALIS®) y a través de los ficheros de 
facturación de recetas médicas aportados por los Colegios 
Oficiales de Farmacéuticos, mientras que la clasificación 
de los AINE fue en función de la Clasificación Anatómica-
Química (ATC).

Estrategia de Análisis

Análisis descriptivo.  Las variables se resumieron con los 
estadísticos descriptivos adecuados a su naturaleza, con 
medidas de tendencia central (media o mediana según la 
distribución sea o no gausiana) y de dispersión (desviación 
estándar o intervalo intercuartílico, acompañando a 
la media o mediana, respectivamente) las variables 
cuantativas y frecuencias absolutas y relativas, como 
porcentajes, las cualitativas.
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Tabla 1. Descriptivos de los pacientes y AINE.
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Análisis inferencial. Se realizaron los contrastes entre 
los grupos de casos y controles mediante pruebas de t 
de Student (indicadores cuantitativos) y de Ji cuadrado 
(indicadores cualitativos). Se estimará la Odds Ratio (OR) 
como medida de asociación, junto con el intervalo de 
confianza del 95% (IC95%).

Mediante un modelo de regresión logística condicional 
(por la naturaleza apareada del diseño) se identificaron 
las variables independientemente asociadas al evento de 
interés (ingreso por patología cardiovascular). 

Se seleccionaron para los contrastes un nivel de significación 
del 5% (p<0,05). Todos los cálculos se llevaron a cabo con 
los programas PASW 18.0 (SPSS Inc) y Stata 11.0

RESULTADOS

En total en nuestro período de estudio de enero de 2008 
hasta diciembre de 2012 hubo 132.080 pacientes que 
se trataron con AINE, identificándose 1.317 pacientes 
con un SCA e ingresados en el Complejo Hospitalario 
Mancha-Centro. La edad media de los pacientes  fue de 
71,4 ± 12,7 años, de los cuales 482 (36,6%)  eran mujeres. 
La diabetes y la insuficiencia cardiaca congestiva fueron 
las comorbilidades más prevalentes afectando al 31,1% y al 
20% respectivamente (Tabla 1).

Durante el periodo de estudio se consumieron 835.360 
envases de AINE con una dosis diaria definida por 1000 
habitantes (DHD) de 46,47. Los más prescritos fueron los 
propiónicos, fundamentalmente el ibuprofeno (42,9%) y 
los derivados acéticos, sobre todo diclofenaco (13,3%).

De forma global, el consumo de AINE se asoció con un 
incremento significativo de la probabilidad de sufrir un 
SCA (OR 1,42; IC95% 1,06 - 1,90) que fue algo mayor si se 
tomaban los AINE de forma combinada, es decir, tomando 
2 AINE (OR  1,65; IC95% 0,64 - 3,70) (tabla 2).

Dentro de las familias de AINE, las alcanonas (nabumetona)  
representan el mayor riesgo de sufrir un SCA (OR 3,05; 
IC95% 0,32-29,3), seguido de los derivados Acéticos (OR 
2,82; IC95% 1,44-5,51) y los inhibidores selectivos de 
la Ciclooxigenasa-2 COX-2 (OR 1,5; IC95% 0,54 - 4,17), 
mientras que el ibuprofeno, el medicamento más prescrito 
de la serie se asoció con un incremento moderado de sufrir 
una SCA (OR  1,2; IC95% 0,83-1,3).

Al estratificar la población en función de la edad, el sexo y 
la comorbilidad observamos un mayor riesgo de padecer 
un SCA en los pacientes mayores de 70 años (OR 1,44; 
IC95%1,00-2,09), en las mujeres se observó también un 
incremento mayor  (OR 1,63; IC95% 1,05-2,54) y en los 
pacientes con una menor comorbilidad  (OR 1,66;  IC95% 

Sexo
Hombre 

Mujer
834 (63,3%)
483 (36,7%)

Edad, media±DE 

Indice de Charlson, media±DE
≤1
>1

71,4±12,7

1,20±1,30
904 (68,6%)
413 (31,4%)

Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad cerebrovascular
Demencia
Enfermedad Pulmonar crónica
Enfermedad ulcerosa péptica
Enfermedad hepática leve
Diabetes leve o moderada
Diabetes con complicaciones crónicas
Hemiplejía o paraplejía
Enfermedad renal
Neoplasias malignas
Enfermedad hepática moderada o severa
Metástasis de tumores sólidos

263 (20%)
66 (5%)

48 (3,6%)
39 (3%)

163 (12,4%)
16 (1,2%)
21 (1,6%)

409 (31,1%)
55 (4,2%)
5 (0,4%)

104 (7,9%)
17 (1,3%)
1 (0,1%)
6 (0,5%)

AINE, DHD
Coxibs                                               
Propionoicos
Derivados acéticos
Enólicos
Alcanonas
Otros

4,67
28,91
9,77
2,83
0,26
0,03

DHD: Dosis Diaria Definida por mil habitantes

OR (IC95%) p
AINE

No
Sí

1
1,42 (1,06 a 1,90)

0,019

AINES
No

Aislado
Combinado

1
1,40 (1,03 a 1,89)
1,65 (0,64 a 3,70)

0,03
0,22

Familia
No

Coxibs
Propionoicos

Derivados acéticos
Enólicos

Alcanonas
Combinado

1
1,50 (0,54 a 4,17)
1,20 (0,83 a 1,73)
2,82 (1.44 a 5,51)
0,36 (0,09 a 1,48)
3,05 (0,32 a 29,3)
1,61 (0,71 a 3,67)

0,02

Tabla 2. Resultados globales

1,15- 2,40) (tabla 3). La modificación de efecto asociada a la 
comorbilidad se diluyó en los pacientes que tomaban de 
forma habitual fármacos antiagregantes, anticoagulantes y 
estatinas, siendo este último el fármaco que más protegió 
frente la acción de los AINE (OR 1,19; IC95% 0,53-2,68)  
(Tabla 4). Por lo que es posible que estos fármacos actuén 
como protectores frente a la acción de los AINE. Es por esto 
que los pacientes con Índice de Charlson > 1, es decir, con 
una mayor  comorbilidad, presenta un OR (1,07; IC95% 
0,65-1,76), al  tener medicamentos concomitantes que 
actúan a nivel cardiovascular.
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Tabla 3. Resultados estratificados por edad, sexo y comorbilidad

< 70 años > 70 años Hombres Mujeres Charlson <= 1 Charlson > 1
AINE

No
Sí

1
1,39 (0,86 a 2,24)

1
1,44 (1,00 a 2,09)

1
1,27 (0,86 a 1,88)

1
1,63 (1,05 a 2,54)

1
1,66 (1,15 a 2,40)

1
1,07 (0,65 a 1,76)

AINES
No

Aislado
Combinado

1
1,33 (0,81 a 2,18)
2,20 (0,54 a 8,93)

1
1,45 (0,98 a 2,12)
1,41 (0,52 a 3,82)

1
1,14 (0,76 a 1,71)
5,17 (1,13 a 23,7)

1
1,81 (1,13 a 2,88)
0,74 (0,24 a 2,31)

1
1,65 (1,12 a 2,42)
1,81 (0,69 a 4,73)

1
1,05 (0,63 a 1,75)
1,35 (0,30 a 6,08)

Familia
No

Coxibs
Propionoicos

Deriv. acéticos
Enólicos

Alcanonas
Combinado

1
2,16 (0,39 a 11,9)
1,15 (0,64 a 2,06)
1,81 (0,65 a 5,06)
1,21 (1,14 a 10,8)

--
2,31 (0,56 a 9,52)

1
1,21 (0,32 a 4,53)
1,25 (0,77 a 2,01)
3,83 (1,54 a 9,51)
0,15 (0,02 a 1,31)
3,06 (0,32 a 29,4)
1,31 (0,47 a 3,65)

1
1,08 (0,29 a 3,99)
1,01 (0,61 a 1,68)
2,14 (0,95 a 4,82)
0,16 (0,02 a 1,53)

--
4,63 (0,98 a 21,8)

1
2,20 (0,39 a 12,5)
1,43 (0,83 a 2,47)
4,78 (1,36 a 16,8)
1,00 (0,14 a 7,10)
3,09 (0,32 a 29,8)
0,80 (0,25 a 2,52)

1
2,13 (0,52 a 8,78)
1,30 (0,82 a 2,07)
4,89 (1,85 a 12,9)
0,43 (0,10 a 1,82)

--
1,71 (0,64 a 4,54)

1
0,81 (0,17 a 3,94)
1,04 (0,56 a 1,94)
1,30 (0,47 a 3,56)

--
1,01 (0,06 a 16,1)
1,34 (0,29 a 6,18)

Charlson <= 1 Charlson > 1

Global 1
1,66 (1,15 a 2,40)

1
1,07 (0,65 a 1,76)

Medicación habitual

Fármacos grupo B
No

Sí
Fármacos grupo C

No
Sí

Antiagregantes
No

Sí
Anticoagulantes

No
Sí

IECA/ARA2
No

Sí
Betabloqueantes

No
Sí

Estatinas
No

Sí

1,77 (1,12 – 2,81)
1,49 (0,80 – 2,79)

1,10 (0,60 – 2,03)
2,07 (1,30 – 3,30)

1,79 (1,16 – 2,78)
1,37 (0,68 – 2,74)

1,71 (1,16 – 2,51)
1,25 (0,34 – 4, 65)

1,54 (0,94 – 2,52)
1,86 (1,06 – 3,26)

1,66 (1,12 – 2,46)
1,67 (0,61 – 4,59)

1,82 (1,20 – 2,77)
1,19 (0,53 – 2,68)

0,87 (0,42 – 1,81)
1,29 (0,64 – 2,59)

0,63 (0,24 – 1,64)
1,32 (0,72 – 2,39)

1,12 (0,58 – 2,19)
1,00 (0,46 – 2,16)

1,07 (0,64 – 1,81)
1,00 (0,14 – 7,10)

1,06 (0,54 – 2,07)
1,08 (0,51 – 2,29)

1,16 (0,68 – 1,98)
0,50 (0,09 – 2,73)

1,00 (0,57 – 1,75)
1,40 (0,44 – 4,41)

Tabla 4. . Asociación del consumo de AINE sobre el 
riesgo de SCA, en relación a la comorbilidad y a la 
medicación cardiovascular habitual

Asociación entre el sindrome coronario agudo y el consumo de antiinflamatorios no esteroideos

DISCUSION

Este estudio pone de manifiesto la asociación de SCA y 
consumo de AINE en la población española, con un 42% 
más de probabilidades de presentar un SCA entre los 
pacientes que están tomando AINE frente a los que no 
los toman, esta asociación es similar a la descrita en  otras 
poblaciones 20.

Las Guías de Práctica  Clínica 21,22 y las fichas técnicas 
tienen en cuenta este riesgo, haciendo indicaciones de 
uso, fijando dosis máximas diarias y el tiempo en el que 

se deben utilizar y desaconsejando su uso en pacientes con 
enfermedad cardiovascular. De hecho, el uso de AINE en 
pacientes con insuficiencia cardíaca crónica se asocia con un 
significativo aumento en  morbi-mortalidad cardiovascular 
23.  Sin embargo, a pesar de las advertencias, la utilización 
de este tipo de fármacos es tan amplia que los pacientes 
acaban tomándolos. 

Diversos estudios previos 24,25 demuestran la asociación 
entre el consumo de AINE y esta patología  presentando 
a los inhibidores selectivos de la COX-2 como los de 
mayor riesgo cardiovascular. El presente trabajo, sin 
embargo, sitúa a los inhibidores selectivos de la COX-2 
en tercer lugar por detrás de las alcanonas (nabumetona) 
y los derivados acéticos. El hecho de que estos fármacos 
se prescriban con mayor precaución entre pacientes que 
presentan riesgo cardiovascular puede situarse entre las 
causas que minimizan su presencia en esta correlación 
entre el consumo de AINE y SCA. 

Un metanálisis reciente5 muestra que diclofenaco, ibuprofeno 
y los coxib producen el  mismo efecto cardiovascular, sin 
embargo en nuestro trabajo se observa un mayor riesgo en 
los pacientes tratados con el diclofenaco, seguido de los 
coxib y después el ibuprofeno.

Mientras que el naproxeno no evidenció este riesgo 
cardiovascular, a raíz del citado metanálisis, la Agencia 
Americana Food and Drug Administration (FDA) se 
reunió a través del Comité Asesor de la Seguridad de los 
Medicamentos y la Gestión de Riesgos y decidió continuar 
con la advertencia de riesgo cardiovascular. Este riesgo 
cardiovascular de naproxeno concuerda con  nuestro 
estudio. 

En el presente trabajo, los pacientes con mayor comorbilidad 
presentan una asociación no  tan nítida de sufrir un evento 
cardiovascular asociado a AINE. Una de las hipótesis de 



6 Ars Pharm. 2015; 56(1): 01-07

porque no se observa esta asociación  podría ser debido a 
que los pacientes con mayor comorbilidad son tratados con 
fármacos que protegen frente a patologías cardiovasculares, 
tales como antiagregantes plaquetarios, estatinas y 
anticoagulantes (tabla 4), esta conclusión a la que llega 
nuestro estudio no habría sido establecida en estudios 
previos. Situamos a las estatinas como la medicación 
concomitante que más protege frente al efecto de los AINE, 
debido a su capacidad para invertir el estrechamiento 
de los vasos coronarios26 con una reducción del 63% de 
producirse SCA entre los pacientes que tomaban estatinas 
de los que no lo toman. 

El único estudio con una similar metodología de casos 
cruzados27 muestra un aumento en nuevos eventos 
cardiovasculares y de mortalidad asociados al consumo 
de AINE, siendo los inhibidores selectivos de la COX-2 
y el diclofenaco los que mayor riesgo tenían. Este trabajo 
aunque con diferentes objetivos también concuerda  
el riesgo cardiovascular a los que se asocian estos 
medicamentos. Esta metodología permite controlar los 
principales confusores asociados al propio individuo 
al actuar el mismo como grupo de control en diferentes 
períodos de tiempo libre de evento.

La fortaleza que presenta el diseño  de casos cruzados 
permite el control de las variables de confusión asociadas 
a un determinado individuo, sobre todo aquellos 
factores de riesgo que permanecen estables en cortos 
periodos de tiempo. La mayoría de factores de riesgo 
cardiovascular (tensión arterial, diabetes, tabaquismo, 
hipercolesterolemia,..etc) no cambiarían sustancialmente 
en un periodo de 1 a 6 meses, al menos no lo suficiente 
como para desencadenar un evento coronario.

La principal limitación de este trabajo es que no se accedió 
a la Historia Clínica de los pacientes, sino que se trabajó 
con bases de datos de facturación de recetas médicas y 
con bases de datos de diagnósticos del Hospital mediante 
CMBD. Solo se accedió a la Historía Clínica en algunos 
pacientes concretos, en caso de duda. Con ello no pudimos 
ajustar las diferencias de riesgos asociadas a cada AINE 
en relación al riesgo absoluto cardiovascular, en su lugar, 
utilizamos el índice de comorbilidad  de Charlson.

Otra limitación  es que no se han podido obtener datos de 
automedicación, ya que los datos de consumo farmacéutico 
se obtienen a partir de las recetas facturadas en la oficina 
de farmacia.

CONCLUSIONES

El consumo de AINE tanto tradicionales como de 
inhibidores selectivos de COX-2 se ha asociado a un mayor 

riesgo de sufrir SCA. Si bien en pacientes que no presentan 
una enfermedad cardiovascular establecida esta asociación 
se observa con mayor claridad. Por otro lado es necesario 
realizar un seguimiento en los pacientes que toman AINE 
debido a que los pacientes no son conscientes del peligro 
que pueden llevar estos medicamentos, sobretodo a dosis 
altas y por tiempos prolongados.
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