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RESUMEN

Diclofenaco presenta un mayor riesgo cardiovascular respecto a otros AINE tradicionales, siendo similar al
observado en los COX-2 selectivos, esto es, cercano al riesgo aterotrombotico de etoricoxib, superior a celeco-
xib y a otros AINE tradicionales como ibuprofeno o naproxeno. En el afio 2013 la Organizaciéon Mundial de la
Salud, excluyé de su 18ava lista de medicamentos esenciales a diclofenaco, basandose principalmente en la in-
formacion de seguridad. Frente a otras alternativas como ibuprofeno, diclofenaco no presenta ninguna ventaja
en términos de seguridad gastrointestinal y tiene una desventaja clara sobre riesgo cardiovascular.

Palabras clave: Diclofenaco, medicamentos esenciales, riesgo cardiovascular

ABSTRACT

Diclofenac has a higher cardiovascular risk than other traditional NSAIDs, it is similar to that observed in
COX-2 selective, it is near to atherothrombotic risk of etoricoxib, celecoxib and superior to other traditional
NSAIDs like ibuprofen or naproxen. In 2013 the World Health Organization removed from the 18ava list of
essential drugs this medicament, this decision was based primarily on information about security of diclon-
fenac. Compared to other alternatives such as ibuprofen diclofenac have not advantage in terms of gastroin-
testinal safety and has a distinct disadvantage on cardiovascular risk.
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Antecedentes

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) consti-
tuyen un grupo farmacolégico de amplia utilizacion,
no solo en la practica clinica, sino también como
producto de la automedicacion. Existe preocupacion
tanto de agencias reguladoras como prescriptores y
ciudadanos por el perfil de seguridad de este grupo
de medicamentos.'*

El aumento del riesgo cardiovascular asociado a los
AINE se observo por primera vez en el afio 2000 en
el ensayo VIGOR (que compar6 rofecoxib frente a
naproxeno en pacientes con artritis reumatoide), en
el cual la incidencia de infarto agudo de miocardio

fue cuatro veces superior en el grupo tratado con
rofecoxib; posteriormente, con la publicacion de los
resultados del estudio APPROVe (rofecoxib frente a
placebo en prevencién de pdlipos de colon), se ob-
servo que el riesgo cardiovascular de los pacientes
tratados con rofecoxib era por lo menos el doble que
el de los tratados con placebo; finalmente rofecoxib
fue retirado del mercado mundial en 2004 por parte
del laboratorio en vista de tan devastador efecto.’

Informacion cientifica proveniente de ensayos cli-
nicos, demuestra un aumento de efectos adversos
cardiovasculares graves relacionados con el uso de
AINE, especialmente con inhibidores COX-2 (etori-
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coxib, celecoxib) y de AINE tradicionales como di-
clofenaco que actiia como COX-2.**

Cuestionamiento de la seguridad cardiovascular del
diclofenaco

Entre los afios 2006 y 2010, la Unién Europea retomé
la evaluacion de la seguridad cardiovascular de los
AINE tradicionales. La conclusion fue que el balance
beneficio/riesgo en estos medicamentos se mantenia
favorable, aunque su uso podia asociarse en diversa
medida, a un incremento de riesgo cardiovascular de
tipo aterotrombético.®

Posteriormente, en octubre de 2012, la agencia ingle-
sa de farmacovigilancia (MHRA), solicité a la Agen-
cia Europea de Medicamentos una nueva revision
de informacién sobre el perfil de seguridad cardio-
vascular de diclofenaco. En el afio 2013 el Comité
de Farmacovigilancia y Evaluacién de Riesgos de la
Agencia Europea de Medicamentos, tras la revision
de nueva informacién, concluyé que diclofenaco
presenta un mayor riesgo cardiovascular respecto a
otros AINE tradicionales, siendo similar al observa-
do en los COX-2 selectivos, esto es, cercano al riesgo
aterotrombotico de etoricoxib, superior a celecoxib
y a otros AINE tradicionales como ibuprofeno o na-
proxeno.’

De forma general, en comparacién con el placebo,
la exposicion a diclofenaco o a un COX-2 selectivo,
puede causar tres eventos vasculares mayores adicio-
nales por cada 1.000 personas por afno, uno de esos
eventos podran causar la muerte; en individuos de
alto riesgo cardiovascular, este riesgo aumenta; asi, si
1000 personas por afo consumen diclofenaco, entre
7 u 8 personas mas, tendrd un evento vascular ma-
yor, de los cuales por lo menos 2 seran fatales; en es-
pecial si estas personas tuvieran riesgo cardiovascu-
lar. Aunque el riesgo es probable que sea dependiente
de la dosis, la Agencia Europea de Medicamentos
considera que el riesgo trombdtico cardiovascular
no se puede excluir en todas las dosis de diclofenaco,
especialmente en pacientes con comorbilidades pre-
existentes.®®

En el afio 2013 la Organizacién Mundial de la Salud,
excluyd de su 18ava lista de medicamentos esencia-
les a diclofenaco, basandose principalmente en la in-
formacién de seguridad. Frente a otras alternativas
como ibuprofeno, diclofenaco no presenta ninguna

ventaja en términos de seguridad gastrointestinal y
tiene una desventaja clara sobre riesgo cardiovascu-
lar.®?

Un reciente estudio que evalué la composicion de
listas de medicamentos esenciales de 100 paises, en-
contr6 que en 74 de ellos, diclofenaco formaba parte
de estas listas positivas ya sea para cobertura o reem-
bolso, lo cual implica que es un medicamento que se
encuentra al alcance de todos, los potenciales riesgos
a los que se esta exponiendo a la poblacién al perma-
necer este medicamento en la categoria de esencial,
debiera ser evaluado. Este estudio demostrd que en
varios paises, diclofenaco es uno de los analgésicos
de mayor consumo, muy por encima incluso de ibu-
profeno, un alternativa mas segura y eficaz.5

Recomendaciones finales

El reporte de la Agencia Europea de medicamentos,
recomienda no utilizar diclofenaco en pacientes con
patologia cardiovascular grave como insuficiencia
cardiaca (clasificacion II-IV de New York Heart As-
sociation-NYHA), cardiopatia isquémica, enferme-
dad arterial periférica o enfermedad cerebrovascular.
En caso necesario, utilizarlo con especial precauciéon
en pacientes con factores de riesgo cardiovascular, re-
visando periodicamente la necesidad del tratamiento
y sus beneficios obtenidos.

Para los prescriptores, el mensaje es: cuando se re-
quiere medicacién para el dolor, paracetamol es el
farmaco de referencia, cuando el dolor de tipo in-
flamatorio requiere un AINE, ibuprofeno (a do-
sis maxima de 1.200 mg al dia) es el medicamento
esencial que presenta menor riesgo cardiovascular
con la misma eficacia antinflamatoria. Los AINE se
deben utilizar a las dosis eficaces mas bajas posibles
y durante el menor tiempo posible para controlar los
sintomas de acuerdo con el objetivo terapéutico es-
tablecido. La prescripcion y seleccion de un AINE
debe realizarse sobre la base de los perfiles globales
de seguridad de cada uno de los medicamentos, y
en funcion de los factores de riesgo cardiovascular y
gastrointestinal individuales.5'
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RESUMEN

El sindrome metabdlico se refiere a una combinacion de hipertensidn, obesidad abdominal, resistencia a la
insulina e hiperlipidemia. Esta asociado a otras condiciones como grados variables de alteraciones del metabo-
lismo hidrocarbonado, ya sea diabetes mellitus o intolerancia a la glucosa, obesidad y resistencia insulinica. En
la actualidad esta demostrado que se trata de una situacion de salud que promueve la aterosclerosis y la diabe-
tes mellitus tipo 2. El sindrome metabdlico era considerado hasta hace algunos afilos como una condicién de la
edad adulta, sin embargo, recientemente se ha demostrado una prevalencia creciente en niflos, adolescentes y
adultos jovenes vinculada al aumento considerable de la obesidad en estos grupos etarios y por consiguiente el
aumento de complicaciones como la morbimortalidad cardiovascular cada vez a edades mas tempranas.

Los criterios para el diagndstico de sindrome metabdlico se han elaborado tomando como base la poblacién
adulta y su utilidad practica posibilita la prevencion secundaria. En poblaciones jovenes el sindrome meta-
bélico es mucho menos prevalente, por lo que se hace indispensable la inclusién de otros marcadores como el
indice de masa corporal y marcadores de inflamacién (citoquinas pro inflamatorias, proteina C reactiva ultra-
sensible para poder hacer un diagndstico mas cercano a su realidad.

Hacemos una revision bibliografica sobre sindrome metabdlico y sus principales componentes en adultos jove-
nes, grupo etario que por sus condiciones de vida esta siendo mas vulnerable para contraerlo, los mismos que
de no corregirse van a dar como resultado que las complicaciones de este sindrome, como enfermedad cardio-
vascular, cerebrovascular, diabetes mellitus tipo 2, se presenten cada vez a edades mas tempranas. Incluimos
ultimos datos que sobre el tema se han publicado en el pais.
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ABSTRACT

Metabolic syndrome refers to a combination of hypertension, abdominal obesity, insulin resistance and hyper-
lipidemia. It is associated with other conditions such as varying degrees of abnormal carbohydrate metabolism,
either diabetes mellitus or glucose intolerance, obesity and insulin resistance. Today it is proven that it is a
health situation that promotes atherosclerosis and type 2 diabetes mellitus Metabolic syndrome was considered
a few years ago as a condition of adulthood, however, it has recently been demonstrated prevalence increasing
in children, adolescents and young adults linked to the significant increase of obesity in these age groups and
therefore increased complications like cardiovascular morbidity and mortality increasingly younger ages.

The criteria for the diagnosis of Metabolic syndrome have been developed based on the adult population and
its practical utility allows secondary prevention. In young populations metabolic syndrome is much less pre-
valent, so the inclusion of other markers such as body mass index and markers of inflammation (pro inflam-
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