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RESUMEN

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AI-
NEs) se encuentran entre los medicamentos más consu-
midos mundialmente. Esto hace necesario realizar una 
síntesis amplia de la evidencia disponible sobre la pres-
cripción segura y adecuada de AINEs en pacientes con 
enfermedad cardiovascular, enfermedad renal crónica, 
hipertensión, insuficiencia cardíaca o cirrosis hepática 
y en población general. Para ello se ha realizado una 
revisión de revisiones sistemáticas. El uso de AINEs se 
asoció a una probabilidad significativamente mayor de 
hepatotoxicidad y daño renal y un mayor riesgo de exa-
cerbación de la insuficiencia cardíaca. Teniendo en cuen-
ta el aumento del riesgo cardiovascular, hepático y renal, 
la prescripción de AINEs debe realizarse con cautela, 
considerando la duración del tratamiento y la situación 
del paciente. Por ello, se debe informar a los pacientes 
sobre sus posibles consecuencias para la salud así como 
garantizar un seguimiento adecuado de los mismos.

Palabras clave. AINEs. Enfermedad cardiovascular. Hi-
pertensión. Revisión paraguas.

ABSTRACT

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are 
among the most widely used drugs worldwide. This 
makes it necessary to carry out a comprehensive 
synthesis of the available evidence on the safe and 
adequate prescription of NSAIDs in patients with car-
diovascular disease, chronic kidney disease, hyper-
tension, heart failure or liver cirrhosis and in general 
population. For this, a review of systematic reviews 
was carried out. The use of NSAIDs is associated with 
a significantly higher probability of hepatotoxicity and 
kidney damage, as well as increased risk of exacerba-
tion of heart failure. Taking into account the increased 
cardiovascular, liver and kidney risk, the prescription of 
NSAIDs should be carried out with caution, considering 
the treatment duration and the patient’s situation. For 
this reason, patients should be informed about their 
possible health consequences as well as ensuring ade-
quate monitoring of them.

Keywords. NSAIDs. Cardiovascular disease. Hyperten-
sion. Umbrella review.
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INTRODUCCIÓN

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son un grupo heterogéneo de fármacos. Por 
su acción antiinflamatoria, analgésica y antipirética se encuentran entre los más utilizados, 
sobre todo por pacientes con dolor crónico1; el fármaco más utilizado es el ibuprofeno, 
seguido del naproxeno2. La Organización Mundial de la Salud (OMS) introdujo en 2008 la 
escala analgésica para el dolor oncológico3, que posteriormente se extendió al dolor crónico 
no maligno. En esta escala, los AINEs se describen como la principal opción para el manejo 
del dolor en el primer escalón de la escalera, y como medicación complementaria a opioides 
débiles o fuertes y adyuvantes en el segundo y tercer escalón4. 

Los AINEs se consideran inadecuados en el 25% de los pacientes y en el 50% de los pa-
cientes mayores de 65 años; la probabilidad de que la prescripción sea inadecuada es cinco 
veces mayor en este grupo de edad5. Varias guías de práctica clínica advierten sobre la pres-
cripción de AINES a pacientes con enfermedades cardiovasculares, enfermedad renal crónica, 
hipertensión, insuficiencia cardiaca y cirrosis, recomendando precaución si la prescripción de 
AINEs es necesaria1,6. Los autores no han encontrado en la literatura científica un documento 
que sintetice la evidencia sobre los diferentes aspectos de la seguridad de los AINEs. 

Por todo ello, este estudio pretende ofrecer una amplia síntesis de las evidencias disponi-
bles sobre la seguridad de los AINES en pacientes con enfermedad cardiovascular, enferme-
dad renal crónica, hipertensión, insuficiencia cardiaca o cirrosis hepática.

METODOLOGÍAS

Se realizó una revisión de las revisiones sistemáticas y meta-análisis existentes (umbrella 
review)7 siguiendo el modelo PICO:

–	 P (población): pacientes con comorbilidades cardiovasculares o en riesgo de sufrir 
complicaciones, y población general

–	 I (intervención): uso de AINEs 
–	 C (comparación): cualquiera
–	 O (resultado): seguridad. 
Se consultaron las bases de datos Medline, Embase, Scopus y The Cochrane Library, com-

pletando la búsqueda con los recursos Google Scholar y la Red Española de Agencias de 
Evaluación de Tecnologías Sanitarias8. Además, se examinaron las listas de referencias de 
los artículos identificados. La estrategia de búsqueda adoptada para las diferentes bases 
de datos fue validada por una bibliotecaria especializada en salud pública (Anexo 1) y fue 
actualizada a 1 de julio de 2019. Para maximizar la sensibilidad de la búsqueda se realizaron 
dos búsquedas en paralelo, con y sin filtro de revisión (SIGN). La búsqueda bibliográfica se 
complementó con otras bases de datos y literatura gris. Esta revisión paraguas se redactó 
siguiendo una adaptación de la guía publicada por Bougioukas y col9. 

Criterios de inclusión: revisiones sistemáticas y meta-análisis que ofrezcan información 
relevante sobre el objeto de estudio. Se seleccionaron revisiones escritas en inglés o espa-
ñol, sin restricción de fecha de publicación. Cuando se localizaron dos revisiones con obje-
tivos similares, se seleccionó aquella de publicación más reciente.

Criterios de exclusión: artículo original, editorial o comentario; estudio en animales/labo-
ratorio; exposición a AINEs no clara.

Las referencias se almacenaron en el gestor de referencias Mendeley y se revisaron para 
identificar los documentos potencialmente relevantes. Dos revisores examinaron de forma 
independiente los títulos y resúmenes (AOL y FSE) para determinar si cumplían los criterios 
de inclusión; aquellos que los cumplían se mantuvieron como documentos potenciales (pri-
mer paso de cribado) (Apéndice 2). A continuación se obtuvieron referencias adicionales 
mediante la comprobación cruzada de la bibliografía de los documentos previamente identi-
ficados. Ambos revisores evaluaron de forma independiente los documentos seleccionados 
para el examen del texto completo (segundo paso de cribado). Un tercer revisor indepen-
diente (CBT) resolvió cualquier discrepancia durante ambos procesos de cribado. El aná-
lisis del contenido se realizó según categorías relacionadas con las diferentes poblaciones 
predefinidas. Finalmente, se realizó una síntesis narrativa. 

La calidad de las revisiones incluidas en esta revisión se evaluó mediante AMSTAR, una 
herramienta de medición para evaluar revisiones sistemáticas (RS) de ensayos aleatoriza-
dos que también permite una evaluación más detallada de aquellas RS que incluyen estudios 
no aleatorizados de intervenciones sanitarias10. 
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RESULTADOS

La búsqueda identificó un total de 1.406 referencias (Fig. 1). Tras una primera lectura de 
los títulos y resúmenes se seleccionaron 103 revisiones para lectura a texto completo a fin 
de garantizar el cumplimiento de los criterios de selección. Finalmente, se incluyeron 22 
revisiones (Tabla 1) que incluían ensayos clínicos aleatorizados (ECA), estudios de casos 
y controles (CC), de cohortes (CO), de casos y controles anidado en una cohorte (nCC) y 
transversales (ET); los resultados aparecían resumidos como frecuencias, riesgo relativo 
(RR), odds ratio (OR), hazard ratio (HR), intervalo de confianza al 95% (IC95%), índice de 
herogeneidad I2, número necesario tratar (NNT). Los autores estudiaron la posibilidad de 
realizar un meta-análisis con los resultados de los artículos incluidos en esta revisión, pero 
la diferencia entre sus poblaciones impidió su realización. 

Figura 1. Diagrama de flujo de la inclusión de estudios en la revisión.

22 revisions incluidas

81 revisiones excluidas una vez 
leído el texto completo

103 eligibles para revisión de 
texto completo

1.303 revisions excluidas por 
título y resumen

1.406 revisiones identificadas
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Tabla 1. Características de las revisiones sistemáticas y meta-análisis incluidos en esta revisión de 
revisiones

Autores Estudios incluidos en la revisión

Sriuttha y col11 18 ECA (45.705 sujetos)
Nderitu y col12 7 estudios: 5 CO, 1 CC, 1ET
Zhang y col13 15 estudios:

10 con población general (n = 1.609.136): 5 nCC, 5 CC
5 con pacientes con fallo renal crónico (n = 106.681), CC

Asghar y col14 19 estudios: 12 CC, 4 CO, 3 ECA
Yaxley y col15 9 estudios:

5 CO, 4 CC (12.418 participantes y 23.877 controles)
Villa y col16 19 estudios
Ungprasert y col17 7 estudios: 4 CC, 3 CO (7.543.805 participantes)
Liu y col18 5 estudios: 3 CC, 2 CO
Seshasai y col19 9 ECA (> 100.000 participantes)
Whitlock y col20 7 estudios: 6 CO, 1 ECA
Boulakh y col21 14 estudios: 2 ECA doble ciego, 10 CO, 2 CC
Ungprasert y col22 6 estudios: 3 CC, 3 CO
García Rodríguez y col23 6 estudios: 4 CO, 2 nCC
Salvo y col24 29 meta-análisis
Scott y col25 21 estudios: 5 CC, 2 CO, 12 ECA
Varas-Lorenzo y col26 25 estudios: 8 CO, 14 nCC, 3 CC
McGettigan y col27 51 estudios: 

30 CC (184.946 eventos cardiovasculares)
21 CO (2,7 millones de individuos expuestos

Mackenzie y col28 17 ECA (lumiracoxib)
Major y col29 3 ensayos (4.468 participantes y 16.740 persona-año de seguimiento)
Luni y col30 6 estudios: 1 CO, 5 CC
Lee y col31 4 ECA
Bem y col32 28 ensayos controlados

ECA: ensayo clínico aleatorizado; CO: estudio de cohortes, CC: estudio de casos y controles: ET: estudio transversal; 
nCC: estudio de casos y controles anidado en una cohorte. 

Pacientes con riesgo de hepatotoxicidad

Sriuttha y col11 incluyeron 18 ensayos controlados aleatorios (ECA) que evaluaban el ries-
go de hepatotoxicidad asociado a AINEs en 45.705 sujetos. La duración del estudio fue ≤ 4 
semanas en cuatro estudios (22,2%), 6 semanas en un estudio (5,6%), 12 semanas en seis 
estudios (33,3%) y ≥ 16 semanas en siete estudios (38,9%). La indicación de los AINEs co-
rrespondió a artrosis (13 estudios; 72,2%) y a artritis reumatoide (5 estudios). Ocho estudios 
que describían el uso de celecoxib, etoricoxib y diclofenaco informaron de hepatotoxicidad 
clínicamente significativa, siendo el diclofenaco el que mostró la mayor proporción de even-
tos hepatotóxicos (rango 0,01×10-2 - 4,3×10-2), seguido de celecoxib (0,13×10-2 - 0,38×10-2) y 
etoricoxib (0,005×10-2 - 0,930×10-2).

Pacientes con riesgo de enfermedad renal crónica (ERC)

Nderitu y col realizaron un metanálisis con tres de los siete estudios incluidos en su revi-
sión12. Se observó que el uso de AINEs en dosis altas aumentaba el riesgo de acelerar la pro-
gresión de la ERC (OR = 1,26; IC95%: 1,06-1,50), mientras que a dosis habituales no afectaba 
(OR = 0,96; IC95%: 0,86-1,07).

Otra revisión13 examinó la asociación entre AINES y el riesgo de lesión renal aguda (LRA), 
definida por cambio en la tasa de filtración glomerular estimada (eGFR) o aclaramiento de 
creatinina (CrCl) o creatinina sérica (SCr). Incluyó diez artículos realizados en población 
general (1.609.136 participantes) y cinco en pacientes con ERC preexistente (n = 106.681); 
diez eran CC y cinco nCC. Ocho de los diez estudios con población general mostraron una 
asociación significativa entre la exposición a los AINES y el daño renal (OR = 1,73; IC95%: 1,44-
2,07), aunque se encontró una alta heterogeneidad (I2 = 89%, p <0,001), así como en cuatro 
de los cinco estudios realizados en pacientes con ERC (OR = 1,63; IC95%: 1,22-2,19; I2 = 71%). 
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En el análisis de subgrupos se observó que una mayor especificidad a la ciclooxigenasa-2 
(COX-2) se asoció a un menor riesgo de LRA, resultado similar al descrito en la revisión de 
Asghar y col14, que demostró que el meloxicam no elevaba el riesgo renal en la población 
general (OR = 0,99; IC95%: 0,72-1,35). 

Yaxley y col15 revisaron nueve  estudios (12.418 participantes y 23.877 controles) para 
evaluar la relación entre los AINEs y la nefropatía analgésica, pero solo en uno se encontró 
relación (OR = 2,1; IC95%: 1,1-4,1).

Pacientes en tratamiento antihipertensivo 

Una revisión de 19 estudios para evaluar la interacción entre antihipertensivos y AINEs 
encontró 21 interacciones farmacodinámicas, 76,2% de riesgo alto (nivel 2) y el resto de ries-
go medio (nivel 3). Los resultados mostraron que algunos AINEs podrían atenuar la eficacia 
del tratamiento antihipertensivo, especialmente con inhibidores de la enzima convertidora 
de la angiotensina, diuréticos, betabloqueantes y bloqueantes de los receptores de la angio-
tensina. No se encontró evidencia de que el uso simultáneo de AINEs y de antagonistas de 
los canales del calcio, especialmente dihidropiridina, modificara el efecto de estos últimos16. 

Pacientes con enfermedades cardiovasculares (ECV) – Prevención primaria

Ungprasert y col17, en su revisión de siete estudios con 7.543.805 participantes, encontra-
ron que el uso de AINEs aumentaba significativamente el riesgo de desarrollar insuficiencia 
cardíaca (RR = 1,17; IC95%: 1,01-1,36, I2 = 53%). En el análisis de subgrupos se encontró un 
mayor riesgo de insuficiencia cardíaca con los AINEs convencionales (RR = 1,35; IC95%: 1,15-
1,57; I2 = 0%) pero no con los inhibidores específicos de la COX-2 (COXIB) (RR = 1,03; IC95%: 
0,92-1,1; I2 = 0%). Una revisión de cinco estudios (3 CC y 2 CO)18 mostró un 12% más de riesgo 
de fibrilación auricular con el uso de AINEs, excluyendo la aspirina (RR = 1,12; IC95%: 1,06-
1,18; I2 = 65%), y un 24% más con los AINEs selectivos (RR = 1,24; IC95%: 1,18-1,30).

Otra revisión sistemática19, con más de 100.000 participantes y un seguimiento medio 
de seis años, concluyó que el tratamiento con aspirina redujo el total de eventos de ECV 
(OR = 0,90; IC95%: 0,85-0,96; NNT = 120), en relación principalmente con la reducción de los 
infartos de miocardio no mortales (OR = 0,80; IC95%: 0,67-0,96; NNT = 162); no se encontró 
una reducción significativa de la muerte por ECV (OR = 0,99; IC95%: 0,85-1,15). En la preven-
ción secundaria, esta revisión encontró que la aspirina en el tratamiento profiláctico no 
conduce a reducciones en la muerte cardiovascular. Dosis muy bajas de aspirina (≤100 mg 
diarios o en días alternos) podrían aumentar el riesgo de accidente cerebrovascular hemo-
rrágico (resultados no estadísticamente significativos: OR = 1,27; IC95%: 0,96-1,68)20. 

Pacientes con enfermedades cardiovasculares (ECV) – Prevención secundaria 

Boulakh y col21 revisaron 14 estudios con un seguimiento entre 30 días y 15 años de po-
blación con infarto de miocardio previo, encontrando en diez de ellos (71,4%) una clara re-
lación entre el uso de AINEs y el reinfarto y la muerte, siendo el riesgo mayor con celecoxib, 
ibuprofeno y diclofenaco. El naproxeno mostró el menor riesgo de muerte cardiovascular en 
un estudio (HR = 1,27; IC95%: 1,01-1,59) y en otro no se asoció con muerte o reinfarto cuando 
los pacientes fueron tratados con naproxeno e ibuprofeno.

La revisión de Ungprasert y col22 identificó que el uso de AINEs convencionales en pacien-
tes con insuficiencia cardíaca se asociaba con un mayor riesgo de exacerbación de la misma 
(RR = 1,39; IC95%: 1,20-1,62). En concordancia con estos hallazgos, Liu y col (18) encontraron 
un mayor riesgo de fibrilación auricular en pacientes en tratamiento con AINEs (RR = 1,82; 
IC95%: 1,42-2,32) y en pacientes con ERC (RR = 1,58; IC95%: 1,34-1,85).

Pacientes con ECV – Población general

García-Rodríguez y col23 revisaron seis estudios con diferentes proporciones de pacientes 
en prevención secundaria. Los AINEs aumentaron significativamente el riesgo de infarto de 
miocardio global (RR = 1,21; IC95%: 1,07-1,37) y no mortal (RR = 1,30; IC95%: 1,20-1,41), y de 
forma no significativa el riesgo de infarto de miocardio mortal (RR = 1,02; IC95%: 0,89-1,17). 
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Salvo y col24 analizaron 29 metanálisis, que proporcionaron 109 tasas de incidencia de 
acontecimientos cardiovasculares adversos asociados al uso de los AINEs. Las tasas de in-
cidencia acumulada de infarto de miocardio oscilaron entre 0,12-1,35% para el celecoxib, 
0,24-0,66% para el etoricoxib, 0,09-0,37% para el lumiracoxib, 0,30-0,89% para el rofecoxib, y 
0,11-0,61% para el valdecoxib; para la combinación parecoxib/valdecoxib la tasa estimada 
fue 0,58%. Además, las tasas de incidencia acumulada de ictus oscilaron entre 0,02- 0,79% 
para celecoxib y entre 0,06-0,34% para lumiracoxib; hubo una única estimación para rofeco-
xib (0,12%) y valdecoxib (0,18%).

Scott y col25 concluyeron que los AINEs aumentan el riesgo de insuficiencia cardíaca entre 
un 30 y un 100%, aunque el riesgo absoluto es pequeño: menos de un paciente desarrolló 
insuficiencia cardíaca atribuible a los AINEs por cada cien pacientes-año de tratamiento. 
Estos riesgos fueron relativamente pequeños y similares con los AINEs convencionales y los 
COXIB (OR = 1,14; IC95%: 0,85-1,53). El riesgo de insuficiencia cardíaca en pacientes en trata-
miento con AINEs fue mayor en aquellos con insuficiencia cardíaca preexistente.

Otra revisión evaluó el riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) asociado al uso indi-
vidual de AINEs, a partir de 25 estudios (100.000 eventos de infarto agudo de miocardio)26, 
incluyendo pacientes de riesgo bajo-medio y alto según sus antecedentes de infarto de mio-
cardio o enfermedad coronaria. El riesgo de infarto agudo de miocardio fue mayor para 
indometacina (RR = 1,40; IC95%: 1,21-1,62), etodolac (RR =  1,55; IC95%: 1,16-2,06) y etoricoxib 
(RR = 1,97; IC95%: 1,35-2,89), y no hubo diferencias significativas para celecoxib, ibuprofeno 
y naproxeno, aunque dosis altas de este último se asociaron a un mayor riesgo en personas 
con antecedentes de cardiopatía coronaria, incluso con un uso de corta duración (≤3 me-
ses). La revisión de McGettigan y col27 llegó a resultados similares a partir de 51 estudios 
observacionales. 

La revisión publicada por Mackenzie y col28 sugirió que no había diferencias significati-
vas en los resultados cardiovasculares entre lumiracoxib y placebo o entre lumiracoxib y 
otros AINEs en pacientes con osteoartritis. Asghary col14, a partir de 12 CC, 4 CO y 3 ECA, 
demostraron que el meloxicam se asoció con un bajo aumento del riesgo compuesto vascu-
lar y miocárdico (OR = 1,14; IC95%: 1,04-1,25) que fue principalmente de naturaleza vascular 
(OR = 1,35; IC95%: 1,18-1,55), ya que no elevó el riesgo de infarto de miocardio (OR = 1,13; 
IC95%: 0,98-1,32).

Major y col29 revisaron tres ensayos con 4.468 participantes y 16.740 años-persona de 
seguimiento, concluyendo que el ácido acetilsalicílico no logró reducciones significativas 
del riesgo de eventos cardiovasculares mayores (RR = 0,92; IC95%: 0,49-1,73; I2 = 71%) o de 
mortalidad (RR = 0,74; (IC95%: 0,55-1,00; I2 = 0%) en comparación con el grupo de control que 
recibía placebo. Otra revisión sistemática que incluyó 6 estudios observacionales30 conclu-
yó que la interrupción planificada del uso de aspirina no mostró diferencias en los eventos 
adversos cardiovasculares mayores (OR = 1,17; IC95%: 0,76-1,81; I2 = 55%). Una revisión siste-
mática31 de cuatro ECA que comparaban warfarina y aspirina en pacientes con insuficiencia 
cardiaca y ritmo sinusal normal, concluyó que no había diferencias significativas entre ellas 
respecto a la ocurrencia de muerte o accidente cerebrovascular (RR = 0,94; IC95%: 0,84-1,06; 
p = 0,31) o muerte por cualquier causa (RR = 1,01; IC95%: 0,89-1,14; p = 0,89). Por el contrario, 
el uso de warfarina se asoció a un menor riesgo de cualquier ictus (RR = 0,56; IC95%: 0,38-
0,82; p = 0,003) y de ictus isquémico (RR = 0,45; IC95%: 0,24-0,86; p = 0,02) en comparación con 
la aspirina.

Diferentes regímenes de aspirina en cuanto al momento (cronoterapia) o la frecuencia de 
la dosis no mostraron diferencias significativas en su efecto sobre la prevención primaria o 
secundaria de la enfermedad cardiovascular32. 

Riesgo de sesgo en los estudios incluidos

La evaluación de la calidad metodológica con la escala AMSTAR se resume en la tabla 2. 
Las revisiones incluidas en esta revisión mostraron un riesgo de sesgo variable. La calidad 
fue críticamente baja en 12 revisiones y baja en las diez restantes. Las cuestiones menos 
abordadas fueron proporcionar una lista de estudios excluidos y justificar las exclusiones (crí-
tico) y las fuentes de financiación de los estudios incluidos en la revisión.
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Tabla 2. Evaluación AMSTAR 2 de la calidad de las revisions sitemáticas y meta-análisis incluidos en la 
revisión paraguas

Preguntas AMSTAR*

Autores  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 Global 

Sriuttha et al.11 √ P √ P √ √ - P P - n/a n/a - - n/a √ CL

Nderitu et al.12 √ P √ P √ √ - P P - √ - √ √ √ √ L

Zhang et al.13 √ P √ P √ √ - P - - √ √ √ √ √ √ L

Asghar et al.14 √ P √ P √ √ - P - - n/a n/a - √ n/a √ CL

Yaxley et al.15, √ P √ P √ √ - P - - n/a n/a - - n/a √ CL

Villa et al.16 √ P √ P √ √ - P - - n/a n/a - - n/a √ CL

Ungprasert et al.17 √ P √ P √ √ - P √ - √ √ √ √ √ √ CL

Liu et al.18 √ P √ P √ √ - P √ - √ √ √ √ - √ L

Seshasai et al.19 √ P √ P √ √ - P √ - √ √ √ √ √ √ L

Whitlock et al.20 √ P √ P √ √ - P - - n/a n/a - - n/a √ CL

Boulakh et al.21 √ P √ P √ √ - P - - n/a n/a - - n/a √ CL

Ungprasert et al.22 √ P √ P √ √ - P √ - √ √ √ √ √ √ L

García Rodríguez
et al.23

√ P √ P √ √ - P - - n/a n/a - √ n/a √ CL

Salvo et al.24 √ P √ P √ √ - P √ - n/a n/a √ - - √ L

Scott et al.25 √ P √ P √ √ - P - √ √ - - - - √ CL

Varas-Lorenzo
et al.26

√ P √ P √ √ - P √ - √ √ √ √ √ √ L

McGettigan et al.27 √ P √ P √ √ - P √ - n/a n/a √ √ n/a √ L

Mackenzie et al.28 √ P √ P √ √ - P √ - √ √ √ - √ √ L

Major et al.29 √ P √ P √ √ - P √ - √ √ √ √ √ √ L

Luni et al.30 √ P √ P √ √ - P √ - √ √ √ √ √ √ L

Lee et al.31 √ P √ P √ √ - P √ - √ √ - √ - √ CL

Bem et al.32 √ P √ P √ √ - P √ - n/a n/a √ n/a √ √ L

*: Preguntas de AMSTAR: 1. ¿Incluían las preguntas de investigación y los criterios de inclusión de la revisión los com-
ponentes del PICO?, 2. ¿Contenía el informe de la revisión una declaración explícita de que los métodos de revisión se 
establecieron antes de la realización de la revisión y justificaba el informe cualquier desviación significativa del proto-
colo?, 3. ¿Explicaban los autores de la revisión su selección de los diseños de estudio para su inclusión en la revisión?, 
4. ¿Utilizaban los autores de la revisión una estrategia de búsqueda bibliográfica exhaustiva?, 5. ¿Realizaban los autores 
de la revisión la selección de los estudios por duplicado?, 6. ¿Realizaban los autores de la revisión la extracción de los 
datos por duplicado?, 7. ¿Los autores de la revisión proporcionaron una lista de los estudios excluidos y justificaron las 
exclusiones?, 8. ¿Los autores de la revisión describieron los estudios incluidos con suficiente detalle?, 9. ¿Los autores 
de la revisión utilizaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo (RoB) en los estudios individuales que 
se incluyeron en la revisión?, 10. ¿Informaron los autores de la revisión sobre las fuentes de financiación de los estudios 
incluidos en la revisión?, 11. Si se realizó un meta-análisis, ¿los autores de la revisión utilizaron métodos apropiados 
para la combinación estadística de los resultados?, 12. Si se realizó un meta-análisis, ¿evaluaron los autores de la re-
visión el impacto potencial del RoB en los estudios individuales sobre los resultados del meta-análisis u otra síntesis de 
la evidencia?, 13. ¿Los autores de la revisión tuvieron en cuenta los resultados de los estudios individuales al interpretar 
y discutir los resultados de la revisión?, 14. ¿Los autores de la revisión proporcionaron una explicación satisfactoria y 
una discusión de cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revisión?, 15. Si realizaron una síntesis 
cuantitativa, ¿los autores de la revisión llevaron a cabo una investigación adecuada del sesgo de publicación (sesgo de 
estudios pequeños) y discutieron su probable impacto en los resultados de la revisión?, 16. ¿Informaron los autores 
de la revisión sobre cualquier fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiación que hayan 
recibido para realizar la revisión?

*: Puntuación de la confianza general: H (alta) una o ninguna debilidad no crítica; M (moderada): más de una debilidad 
no crítica; L (baja): un fallo crítico con o sin debilidades no críticas; CL (críticamente baja): más de un fallo crítico con 
o sin debilidades no críticas.

√: sí; P: parcialmente sí; -: no; n/a: no aplicable porque el estudio no es un meta-análisis.

DISCUSIÓN

Esta revisión de revisiones que recopila información de 22 revisiones y metanálisis puede 
ser una herramienta útil para ofrecer evidencia a los médicos en el proceso de prescripción 
de los AINEs considerando sus diferentes aspectos de seguridad y eficacia33.

Pone de manifiesto la necesidad de tener precaución a la hora de prescribir AINEs a 
pacientes con enfermedades cardiovasculares previas, hipertensión, riesgo de cirrosis o en-
fermedad renal, e incluso población general. Nuestra revisión encontró que el uso de AINEs 
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se asoció con una mayor probabilidad de eventos cardiovasculares17,18,22,23,25,26,34 y riesgo car-
diovascular27. Los AINEs se asocian a efectos secundarios cardiovasculares que aumentan 
la presión arterial sistólica y diastólica, lo que puede precipitar los acontecimientos cardio-
vasculares35-38. Es importante subrayar que el uso simultáneo de AINEs y antihipertensivos 
puede aumentar los niveles de presión arterial, generando problemas de ineficacia de los 
tratamientos antihipertensivos en algunos pacientes16.

Un elemento clave que está generando un gran debate en la comunidad científica es el 
uso de la aspirina para la prevención primaria de la enfermedad cardiovascular en pacientes 
de edad avanzada. Se encontraron dos revisiones sistemáticas que analizan esta cuestión19,20 
con resultados discrepantes: mientras Seshasai y col concluyeron que el tratamiento con 
aspirina reducía el total de eventos de ECV (impulsado por la reducción del infarto de mio-
cardio no mortal) pero no la muerte por ECV19, Whitlock obtuvo que una intervención con 
dosis muy bajas de aspirina podría aumentar el riesgo de ictus hemorrágico20 .

Aunque la asociación entre los AINEs y el daño renal no se ha establecido claramente, 
salvo en el caso de los AINEs a dosis elevadas, esta posible relación adquiere gran relevancia 
si tenemos en cuenta el amplio uso de los AINEs entre nuestra comunidad y el hecho de que 
el 2% del presupuesto sanitario nacional se destina a la terapia de sustitución renal39.  

Por último, se considera que el gran número de revisiones sistemáticas incluidas en esta 
revisión proporcionó una visión general de las recomendaciones para la prescripción de 
AINEs40. Este panorama podría verse distorsionado por la falta de representatividad de las 
revisiones. Muchas de ellas mostraron un aumento del riesgo de daño en la población gene-
ral en términos relativos (RR, OR), con pequeñas diferencias absolutas en aquellos casos en 
que se cuantificaron. Además, algunas carecen de datos sobre el incremento del riesgo en 
términos absolutos en pacientes con enfermedades renales, hepáticas o cardiovasculares, 
que parten con riesgo basal aumentado, por lo que sería razonable suponer mayores ries-
gos absolutos si los incrementos relativos al menos se mantuvieran. Teniendo en cuenta los 
resultados de los análisis y que los riesgos suelen estar minimizados, hay que adoptar una 
actitud prudente. 

Nuestros resultados están en consonancia con las guías que recomiendan evitar los AI-
NEs en pacientes con enfermedad cardiovascular, enfermedad renal crónica, hipertensión 
y cirrosis. Dados los distintos perfiles de riesgo de los pacientes y las diferencias entre 
fármacos, es necesario individualizar su uso en función del tipo de proceso para el que se 
utilizan y de las características del paciente41. Los AINEs se deben recomendar o prescribir 
con prudencia, asesorando a los pacientes sobre sus posibles consecuencias para la salud y 
garantizando un seguimiento adecuado. 

Esta conclusión está en concordancia con otras iniciativas científicas internacionales 
como Choosing wisely en Estados Unidos42, Do not do43 del National Institute for Health and 
Care Excellence (NICE) en el Reino Unido, y Compromiso de Calidad de las Sociedades Cien-
tíficas44 en España.
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APÉNDICE 1. Estrategia de búsqueda en Medline y Embase

1.	 exp Inappropriate Prescribing/ OR exp Po-
tentially Inappropriate Medication List/

2.	 deprescri*.tw,kw.
3.	 withdraw*.tw,kw.
4.	 ceas*.tw,kw.
5.	 cessation.tw,kw.
6.	 discontinu*.tw,kw.
7.	 [(non indicated OR nonindicated OR inap-

propriate* OR appropriate*) adj2 (prescrib* 
OR prescription* OR “use”)].tw,kw.

8.	 1 OR 2 OR 3 OR 4 OR 5 OR 6 OR 7
9.	 *Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal/
10.	 (“Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal” 

or “Nonsteroidal anti-inflammatory drugs” 
OR nsaid).ab,ti.

11.	 9 OR 10
12.	 cardiovascular disease.mp. OR Cardiovascu-

lar Diseases/
13.	 *HYPERTENSION/ OR hypertension.mp.
14.	 Renal Insufficiency, Chronic.mp. OR Renal 

Insufficiency, Chronic/
15.	 hepatic cirrhosis.mp. OR Liver Cirrhosis/
16.	 heart failure.mp. OR Heart Failure/
17.	chronic renal failure.mp. OR Kidney Failure, 

Chronic/
18.	12 OR 13 OR 14 OR 15 OR 16 OR 17
19.	8 AND 11 AND 18
20.	Randomized Controlled Trials as Topic/
21.	 randomizedcontrolled trial/
22.	RandomAllocation/
23.	DoubleBlindMethod/
24.	Single BlindMethod/
25.	clinical trial/
26.	clinical trial, phase i.pt.
27.	clinical trial, phase ii.pt.
28.	clinical trial, phase iii.pt.
29.	clinical trial, phase iv.pt.
30.	controlledclinical trial.pt.
31.	 randomizedcontrolled trial.pt.
32.	multicenter study.pt.
33.	clinical trial.pt.
34.	exp Clinical Trials as topic/
35.	OR/20-34
36.	 (clinicaladj trial$).tw.
37.	 [(singl$ OR doubl$ OR treb$ OR tripl$) adj 

(blind$3 OR mask$3)].tw.
38.	 PLACEBOS/
39.	 placebo$.tw.
40.	 randomly allocated.tw.

41.	 (allocated adj2 random$).tw.
42.	OR/36-41
43.	35 OR 42
44.	case report.tw.
45.	 letter/
46.	historicalarticle/
47.	OR/44-46
48.	43 NOT 47
49.	Meta-Analysis as Topic/
50.	meta analy$.tw.
51.	metaanaly$.tw.
52.	Meta-Analysis/
53.	 [systematic adj (review$1 or overview$1)].

tw.
54.	exp Review Literature as Topic/
55.	OR/49-54
56.	cochrane.ab.
57.	embase.ab.
58.	 (psychlitorpsyclit).ab.
59.	 (psychinfoorpsycinfo).ab.
60.	 (cinahlorcinhal).ab.
61.	 sciencecitationindex.ab.
62.	bids.ab.
63.	cancerlit.ab.
64.	OR/56-63
65.	 referencelist$.ab.
66.	bibliograph$.ab.
67.	hand-search$.ab.
68.	 relevantjournals.ab.
69.	manual search$.ab.
70.	OR/65-69
71.	 selectioncriteria.ab.
72.	data extraction.ab.
73.	71 OR 72
74.	Review/
75.	73 AND 74
76.	Comment/
77.	Letter/
78.	Editorial/
79.	animal/
80.	human/
81.	79 NOT (79 and 80)
82.	OR/76-78,81
83.	55 OR 64 OR 70 OR 75
84.	83 NOT 82
85.	19 AND 48
86.	19 AND 84
87.	85 OR 86

La estrategia de búsqueda adoptada para las diferentes bases de datos fue validada por un bibliotecario especializado 
en salud pública.
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APÉNDICE 2. Etapas de la investigación y métodos de la revisión paraguas

Paso Propósito Actividades
Autores 

responsables

1 Determinación 
de la pregunta

Se celebraron varias reuniones para acordar las definiciones y los ob-
jetivos de esta revisión. A partir de la bibliografía, se identificaron los 
términos clave de búsqueda y las posibles fuentes bibliográficas para 
la búsqueda. En primer lugar, y teniendo en cuenta los resultados y los 
objetivos, se decidió que el método ideal para resumir la evidencia era 
hacer una revisión de revisiones

AOL, CBT, 
AMH, EAR, 
ESF y personal 
independiente*

2 Identificación 
de los estudios 
pertinentes

Los criterios de inclusión y exclusión de estudios se elaboraron y re-
visaron de forma iterativa. Para maximizar la sensibilidad de la búsque-
da, se realizaron dos búsquedas, con y sin filtro de revisión (SIGN). La 
búsqueda bibliográfica se complementó con otras bases de datos y con 
la literatura gris, y se utilizó el programa de gestión documental Men-
deley.

AOL, CBT y ESF

3 Selección de 
estudios

Se revisaron de forma independiente, los títulos y resúmenes para com-
probar los criterios de inclusión y exclusión. A continuación, se revisó 
el texto completo para determinar si cumplían los criterios. Las dis-
crepancias se resolvieron por consenso. 

AOL, CBT y ESF

4 Extracción de 
información y 
redacción de 
resultados

La extracción de información se hizo de forma consensuada. Una perso-
na independiente comprobó que la información extraída era completa 
y precisa. A continuación, se clasificó la información de los estudios 
identificados y, posteriormente, se redactó el documento.

AOL y ESF

5 Participación 
de las partes 
interesadas

Los resultados de esta revisión forman parte de un proyecto más am-
plio que se está llevando a cabo sobre las recomendaciones de “no 
hacer”. También se está llevando a cabo un análisis en profundidad 
con métodos mixtos. Hay que señalar que se harán presentaciones 
tanto a los distintos profesionales sanitarios como a los responsables 
políticos. 

Todo el equipo

*La estrategia de búsqueda fue revisada por un bibliotecario con amplia experiencia en el ámbito de la salud pública.
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