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La existencia de 2 isoenzimas de ciclooxigenasa (COX),
denominadas COX-1 y COX-2, con propiedades diferen-
ciadas en distintos procesos de orden fisiológico y patoló-
gico, ha motivado el desarrollo reciente de fármacos que
inhiben de manera preferencial (meloxicam, nimesulida,
etc.) o específica (rofecoxib, celecoxib) la isoenzima
COX-2. La COX-1 es la enzima constitutiva responsable
de la producción de las prostaglandinas que, entre otras
funciones, ejercen un papel de defensa de la mucosa gas-
trointestinal. La COX-2, por contra, es la enzima induci-
ble que se activa en situaciones de lesión y media diferen-
tes procesos, como la inflamación y el dolor, entre otros1.
Éstos son los principales rasgos diferenciales entre ambas
isoenzimas, existiendo un buen número de estudios en el
hombre que confirman en lo esencial esta diferenciación.
No obstante, esta visión es excesivamente simplificadora;
hoy día conocemos que no se ajusta de manera exacta a la
realidad, pues la COX-2 es constitutiva en algunos tejidos
como el riñón y el cerebro, su activación en el tracto gas-
trointestinal puede también tener efectos beneficiosos2 y
hay evidencias experimentales críticas que sugieren que
la COX-1 podría estar también involucrada en la infla-
mación3. 
Los antiinflamatorios no esteroides (AINE) son fármacos
ampliamente utilizados que inhiben la COX-1 y la COX-2;
la incorporación de nuevos agentes antiinflamatorios, in-
hibidores específicos de la COX-2 (denominados COXIB)
ha ampliado la perspectiva terapéutica. Dada la gran can-
tidad de información disponible en este campo, muchas
veces confusa y contradictoria, y la importancia que tiene
para el médico clínico disponer de guías o recomendacio-
nes ajustadas a las evidencias científicas disponibles, la
Asociación Española de Gastroenterología (AEG) encar-
gó la elaboración de un informe sobre la estrategia clínica
para el paciente que precisa tratamiento con antiinflama-
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torios y del posicionamiento de los COXIB, desde la ópti-
ca específica de la seguridad gastrointestinal. Este trabajo
resume el informe elaborado por el panel designado por
la AEG.

PLANTEAMIENTO DE LOS OBJETIVOS

1. Describir las evidencias actuales en la prevención y
tratamiento de las lesiones gastrointestinales relevantes
asociadas al tratamiento con antiinflamatorios clásicos
(inhibidores no específicos de la COX).
2. Describir las evidencias actuales del tratamiento con
COXIB en cuanto al desarrollo de lesiones gastrointesti-
nales clínicamente relevantes. 
3. De acuerdo con esas evidencias, elaborar recomenda-
ciones para el manejo de las situaciones clínicas más co-
munes en la práctica clínica, que interesan particularmen-
te al gastroenterólogo, al reumatólogo, al traumatólogo y
al médico de atención primaria.

METODOLOGÍA DE TRABAJO

Para cumplir con los objetivos planteados se efectuó una
estrategia de trabajo que comprendía:

a) Definición de las variables del análisis.
b) Búsqueda de la información en la bibliografía cientí-
fica. 
c) Análisis de los estudios encontrados.
d) Obtención de conclusiones basadas en la evidencia dis-
ponible.

Definiciones

Con objeto de armonizar la interpretación de los resulta-
dos, se establecieron las siguientes definiciones de las va-
riables principales del estudio:

Lesiones gastrointestinales clínicamente relevantes

Se aceptó la presencia de úlcera gástrica o duodenal y
de complicaciones gastrointestinales. También se in-
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cluyó la ulceración del tracto digestivo inferior (intestino
delgado y colon), a pesar de que su diagnóstico es raro y
más difícil, lo que hace que se haga referencia mayorita-
riamente a ulceraciones del tracto digestivo superior. 

Complicaciones gastrointestinales

Se incluyeron la hemorragia, la perforación aguda y la
estenosis pilórica. En cuanto a la hemorragia se conside-
raron las que ocurren en forma clínicamente manifiesta
(hematemesis, melenas o rectorragias) que motivan in-
greso hospitalario. La perforación aguda de víscera hue-
ca del tracto digestivo excluye la ocurrida como conse-
cuencia de un proceso inflamatorio (p. ej., apendicitis,
diverticulitis, etc.). La presencia de estenosis pilórica o
duodenal de origen péptico se acepta como complica-
ción si los estudios la habían valorado conjuntamente
con el resto de las complicaciones. La calificación de
origen «alto» o «bajo» viene determinada por la presen-
cia o ausencia de lesiones responsables del episodio me-
diante las técnicas diagnósticas de rutina (endoscopia,
radiografía).

Úlcera gástrica o duodenal

Se definen como pérdida de sustancia mucosa de un diá-
metro de ≥ 3 mm y con suficiente profundidad a la inter-
pretación del endoscopista. El calificativo de «activa» re-
fiere simplemente la identificación mediante endoscopia.
La presencia de una cicatriz ulcerosa sin pérdida de sus-
tancia define la existencia de una úlcera cicatrizada o
inactiva.

Fármacos antisecretores

Aquellos cuya principal acción farmacológica es inhibir
la secreción ácida gástrica actuando en la célula parietal.
Se excluyen los que de manera fundamental o exclusiva
neutralizan la secreción ya producida (p. ej., alcalinos).
Integran el grupo, por tanto, cimetidina, ranitidina, famo-
tidina, nizatidina, roxatidina, omeprazol, lansoprazol, pan-
toprazol y rabeprazol. 

Fármacos protectores de la mucosa

Aquellos cuyo efecto principal no depende de su activi-
dad inhibidora o neutralizadora de la secreción gástrica,
sino de la potenciación de los mecanismos que clásica-
mente se conocen como de defensa de la barrera mucosa
gástrica (p. ej., prostaglandinas, moco, flujo mucoso, etc.).
Constituyen este grupo misoprostol, acexamato de cinc,
dosmalfato y sucralfato.

Antiinflamatorios no esteroides (AINE)

Fármacos con actividad antiinflamatoria y analgésica que
inhiben, a las dosis terapéuticas recomendadas, las isoen-
zimas COX-1 y COX-2.

COXIB

Fármacos con actividad antiinflamatoria y analgésica que
inhiben a las dosis terapéuticas recomendadas y suprate-
rapéuticas sólo a la isoenzima COX-2.

Búsqueda de la información 

Criterios seguidos para considerar evaluables 
los estudios disponibles

Estudios epidemiológicos. Los criterios exigidos fueron:

a) Estudios de casos y controles o de cohortes publicados
en revistas con peer-review.
b) Estudios que concretasen el punto final de análisis
coincidentes con las definiciones anteriormente mencio-
nadas. 
c) Estudios que determinasen claramente los potenciales
factores de riesgo analizados. 
d) Estudios que reflejasen el riesgo asociado a las diferen-
tes variables bien en forma absoluta, bien en forma de
riesgo relativo u odds ratio.
e) Estudios que especificasen los cálculos estadísticos uti-
lizados. 

Los estudios de metaanálisis y las revisiones también se
consideraron como fuente adicional de información.

Ensayos clínicos: 1. Tipo de participantes:
Pacientes adultos de 18 años o más que requirieron trata-
miento con AINE o COXIB durante 4 semanas o más.
Dado que el riesgo puede diferir según poblaciones, se
consideró la posibilidad de análisis por subtipos si era
factible obtener información apropiada.
2. Tipo de intervenciones:
Para responder al primer objetivo se evaluaron los estu-
dios en los que se administraron antisecretores o fárma-
cos protectores de la mucosa de acuerdo con las defini-
ciones anteriormente reseñadas por vía oral de manera
concomitante a AINE (dosis antiinflamatoria ≥ 4 días/se-
mana) por problemas reumatológicos de cualquier índole.
Los AINE considerados válidos incluyeron todos aque-
llos que no inhiben de manera específica la COX-2. 
Para responder al segundo de los objetivos se evaluaron
los estudios que especificaban la ocurrencia de efectos
adversos gastrointestinales, definidos anteriormente, to-
mando COXIB.
3. Tipo de estudios:
Los estudios debían ser aleatorizados, doble ciego y con-
trolados con placebo u otro fármaco comparativo y publi-
cados en forma completa en revistas que en su proceso de
evaluación exigieran peer-review. Se estableció que el
período de seguimiento de los pacientes del estudio fuera
≥ 4 semanas y que de la información disponible en el artí-
culo fuera posible al menos la extracción de valores abso-
lutos para cada variable analizada, siendo fundamental la
relativa a úlcera péptica, gástrica o duodenal y deseable 
la expresión de la magnitud de efectos secundarios.
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Los idiomas aceptados fueron el inglés, español, francés y ale-
mán, si había disponibilidad del artículo en toda su extensión. 

Método de revisión y análisis de los estudios
encontrados

Se seleccionaron los artículos identificados en MEDLINE
que cumplían las normas exigidas. 
Los datos seleccionados en los estudios epidemiológicos
se obtuvieron a partir de los análisis de regresión logísti-
ca, si estaban disponibles. En caso contrario la informa-
ción se obtuvo de los riesgos crudos obtenidos de tablas
de contingencia.
Los datos seleccionados para los estudios de intervención
o ensayos clínicos se obtuvieron del análisis de intención
de tratar (si estaba especificado) representados en tablas,
texto o figuras.
Para cada cuestión planteada se señalaron los estudios
más apropiados y el grado de concordancia entre ellos.

Obtención de conclusiones basadas en la evidencia
disponible y planteamiento de problemas a resolver

Del análisis de los datos evaluados se obtuvieron las con-
clusiones y la respuesta a la pregunta planteada, señalan-
do la potencia de la recomendación de acuerdo con el tipo
de estudios que la respaldaban. Se utilizó, para ello, la
clasificación y metodología descrita por la US Agency
for Health Care Policy and Research4 (tabla I). 
En caso de no existir bibliografía que respondiera a la
pregunta planteada, se enunció la evidencia indirecta dis-
ponible, cuando existía, y la necesidad de estudios preci-
sos para responder apropiadamente a la cuestión.

RESULTADOS

Evidencias en la prevención y tratamiento de lesiones
gastrointestinales relevantes asociadas al tratamiento
con AINE clásicos (inhibidores no específicos 
de la COX)

Población diana

Es ampliamente aceptado que el tratamiento preventivo
de lesiones clínicamente relevantes debe efectuarse en el
paciente de riesgo de sufrir complicaciones (tabla II). La
estrategia de búsqueda de factores de riesgo detectó 60
artículos de los que la mayoría eran revisiones. De un to-
tal de 26 factores de riesgo propuestos, había acuerdo en
que al menos la existencia de una historia previa ulcerosa
o de complicación ulcerosa (hemorragia o perforación), la
edad superior a 60 años, la utilización concomitante de
dos AINE, la administración simultánea de corticoides o
de anticoagulantes y la coexistencia de enfermedad grave
son claros factores de riesgo para el desarrollo de compli-
caciones en el paciente que toma AINE5-21. 
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Los estudios de metaanálisis y las revisiones también se
consideraron como fuente adicional de información. 

Variables objeto de análisis:
– En primer lugar se valoraron aquellos estudios cuyo ob-
jeto fundamental fue la evaluación de complicaciones, de
acuerdo con la definición reseñada. 
– En segundo lugar se evaluaron los estudios que expre-
saban claramente las cifras de úlcera gástrica y úlcera
duodenal ocurridas durante el período de seguimiento con
los diversos tratamientos.

Estrategia de búsqueda

Los estudios se identificaron a través del MEDLINE on
line en el período comprendido entre enero 1980 y junio
de 2000. La existencia potencial de estudios adicionales
se evaluó también consultando libros de resúmenes de
congresos relevantes, como la American Gastroenterolo-
gical Association en los últimos 2 años. 
Las palabras clave utilizadas en diferentes combinacio-
nes fueron:
– Risk factors, NSAID, complication, bleeding, perfora-
tion, gastrointestinal, ulcer, gastric, duodenal, age.
– NSAID, antisecretors, peptic ulcer, duodenal ulcer,
gastric ulcer, bleeding, perforation, cimetidine, ranitidi-
ne, nizatidine, roxatidine, ebrotidine, famotidine, ome-
prazole, lansoprazole, pantoprazole, rabeprazol. 
– NSAID, misoprostol, sucralfate, dosmalfate, antacids,
peptic ulcer, duodenal ulcer, gastric ulcer, bleeding, per-
foration.
– Rofecoxib, celecoxib, complication, bleeding, perfora-
tion, gastrointestinal, ulcer, gastric, duodenal, age, risk
factors.

TABLA I. Categoría de evidencias y potencia 
de recomendación de estrategias terapéuticas

Categoría de evidencia
Ia. Evidencia obtenida de un metaanálisis de ensayos clínicos

aleatorizados 
Ib. Evidencia obtenida de al menos un ensayo clínico aleatorizado
IIa. Evidencia obtenida de al menos un ensayo clínico controlado

bien diseñado pero sin aleatorización
IIb. Evidencia obtenida de al menos un estudio cuasiexperimental

bien diseñado* 
III. Evidencia obtenida de estudios no experimentales de tipo

descriptivo, bien diseñados, tipo estudios comparativos,
estudios de cohortes o de casos y controles

IV. Evidencia obtenida de comités de expertos y/o experiencia
clínica de personas autorizadas

Clasificación de grados de recomendación
A. Requiere al menos un ensayo clínico aleatorizado como parte de

abundante bibliografía de buena calidad y consistencia que
responda a recomendaciones específicas (nivel de evidencia Ia,
Ib)

B. Requiere la evidencia de estudios clínicos no aleatorizados
aunque bien diseñados en el tema específico de la
recomendación (nivel de evidencia IIa, IIb, III)

C. Requiere evidencia obtenida de comités de expertos u opiniones
y personas de reconocido prestigio y experiencia clínica (nivel
de evidencia IV)

Nota: Definiciones de tipos de evidencia y los correspondientes grados de
recomendación originales de la US Agency for Health Care Policy and Research.
*Se refiere a situaciones en las cuales la implementación de un estudio de
intervención está fuera del control del investigador pero existen opciones para
evaluar el efecto. 



25

A. LANAS ET AL.— ESTRATEGIA CLÍNICA PARA EL PACIENTE QUE PRECISA ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES:
POSICIÓN DE LOS INHIBIDORES DE LA COX-2

La utilización de dosis altas de AINE y el tipo de AINE
utilizado son variables que afectan al riesgo, pero deben
ser matizados. En lo referente a las dosis altas, los estudios
no concuerdan en las dosis que se consideran estándar,
media o alta, y en muchos casos lo que se consideran do-
sis altas son las habituales utilizadas por los reumatólogos.
Lo único claro en todos los estudios es que el riesgo es de-
pendiente de la dosis y, por tanto, las dosis más altas de-
ben de reconsiderarse en el paciente que presenta otros
factores de riesgo. En lo que respecta al tipo de AINE, los
estudios señalan que algunos fármacos como piroxicam,
azapropazona, ketoprofeno, ketorolaco, indometacina,
etc., se asocian a mayor riesgo que otros, como por ejem-
plo, ibuprofeno. Este efecto parece reflejar, al menos en
parte, las dosis habitualmente utilizadas en la práctica,
pues cuando se evalúan dosis antiinflamatorias equipoten-
tes de todos los AINE las diferencias se reducen conside-
rablemente5,6,8,9,11,14. Mención especial merece la asocia-
ción de AINE con aspirina a dosis bajas. No existen
muchos estudios al respecto, pero datos recientes señalan
que aspirina a dosis bajas confiere un riesgo también de-
pendiente de la dosis, si bien es unas tres veces menor que
el riesgo estándar de un AINE15. La combinación de am-
bos potencia el riesgo y, por tanto, según los datos más re-
cientes provenientes de nuestro país15, el paciente tratado
con AINE y aspirina a dosis bajas que además sufre enfer-
medad cardio o cerebrovascular multiplica su riesgo de
hemorragia por un factor de 44,4 (7,4 × 2,4 × 2,5).

Helicobacter pylori

Sobre el resto de factores de riesgo no existe consenso,
aunque merece especial comentario la infección por Heli-
cobacter pylori que afecta en España al menos el 60% de
los mayores de 50 años22. Una proporción pequeña de los
pacientes infectados desarrolla úlcera duodenal o úlcera
gástrica y, en ellos, la erradicación de la infección es el
tratamiento de elección. Tras la eliminación de la infec-
ción no se precisa ningún tratamiento de mantenimiento
para evitar la recidiva, pues es muy rara una vez curada la
infección. Naturalmente, estas consideraciones hacen re-
ferencia a la úlcera péptica, asociada o no a complicación,
que se puede calificar de estándar (relacionada con la in-
fección por H. pylori). 
La úlcera relacionada con AINE tiene una consideración
diferente. En este caso, la mayoría de los estudios publi-

cados en los últimos 2 años se han centrado en determinar
si la infección por H. pylori es un factor de riesgo para ul-
ceración péptica o complicación gastrointestinal en pa-
cientes que toman AINE (tabla III). Existen dos tipos de
estudios: epidemiológicos y de intervención. La conclu-
sión fundamental que se obtiene es que los resultados son
contradictorios y, por tanto, ante la ausencia de consenso,
H. pylori no puede considerarse, por el momento, factor
de riesgo para el paciente tratado con AINE22-42. Sin em-
bargo, existen algunas consideraciones que merecen la
pena resaltar por su implicación terapéutica:

Complicaciones. Existe coincidencia en los estudios epi-
demiológicos en señalar que la infección por H. pylori y
el consumo de AINE son factores de riesgo independien-
tes para el desarrollo de hemorragia y/o perforación di-
gestiva alta por úlcera péptica. Esto es especialmente
cierto para la úlcera duodenal, pero en el caso de la he-
morragia por úlcera gástrica, muchos de los estudios en-
cuentran que es un factor de riesgo el consumo de AINE,
pero no H. pylori22-31. 
Un estudio de intervención señala que la eliminación de
la infección por H. pylori no evita la necesidad de gastro-
protección en pacientes que han tenido una hemorragia
por úlcera péptica y son tratados posteriormente con na-
proxeno42. Por contra, el tratamiento concomitante con
omeprazol sin eliminar la infección redujo de manera sig-
nificativa la recidiva hemorrágica cuando se comparó al
tratamiento de erradicación de H. pylori42. 
Se puede concluir:

a) H. pylori y el consumo de AINE son factores de riesgo in-
dependientes para el desarrollo de hemorragia digestiva alta.
b) Aun cuando la infección por H. pylori haya sido erra-
dicada con objeto de evitar recidivas de hemorragia di-
gestiva alta, existe necesidad de gastroprotección cuando

TABLA II. Factores de riesgo ampliamente aceptados.
Potencia de la recomendación

Factor Evidencia Recomendación

Historia previa ulcerosa Ib A
Historia de hemorragia digestiva previa Ib A
Edad (> 60 años) III B
Dosis altas de AINE III B
Utilización concomitante de 2 AINE, 

incluida dosis bajas de aspirina III B
Utilización conjunta de corticoides III B
Utilización concomitante 

de anticoagulantes III B
Enfermedad concomitante grave III B

TABLA III. Evidencias en relación con la infección 
por H. pylori y el tratamiento con AINE

Evidencia Categoría Recomendación

H. pylori y AINE son factores 
independientes para complicación 
gastrointestinal III B

La eliminación de la infección por 
H. pylori reduce la frecuencia de 
úlceras gastroduodenales en el paciente 
que precisa AINE no específicos (naive)
sin historia ulcerosa previa Ib A

La eliminación de la infección por 
H. pylori no elimina la necesidad de 
gastroprotección en el paciente que 
precisa AINE no específicos y ha 
sufrido previamente de úlcera o de 
complicación ulcerosa Ib A

La erradicación de H. pylori no supone 
una ventaja adicional en la cicatrización
de úlceras activas en el paciente que 
precisa AINE no específicos Ib A

La eliminación de la infección por 
H. pylori reduce el riesgo de hemorragia
en pacientes que toman aspirina 
a dosis bajas IIb/III B



se indican AINE clásicos en pacientes con historia previa
de hemorragia por úlcera gastroduodenal.

Úlcera gastroduodenal. La mayor parte de los estudios
referentes a la existencia de interacción entre H. pylori y
AINE se centran en investigar el desarrollo de úlcera en-
doscópica (la que se identifica al realizar endoscopia pro-
gramada por protocolo, con independencia de que sea o
no sintomática). El resumen del análisis de los estudios
epidemiológicos es la existencia de datos contradictorios,
detectando una tendencia para aumento de riesgo para úl-
cera duodenal, pero no para úlcera gástrica. Un metaaná-
lisis reciente presentado en el Congreso Americano de
Gastroenterología (DDW) de 1998, pero no publicado en
forma de artículo completo, señalaba que la infección por
H. pylori aumenta el riesgo de úlcera péptica en el pa-
ciente tratado con AINE por un factor de 1,424. Los datos
de estudios de intervención podrían resumirse señalando
que básicamente se han analizado 3 situaciones:

a) Paciente que va a iniciar tratamiento con AINE (naive),
está infectado por H. pylori y no presenta historia ulcerosa
previa. Dos estudios38,42 señalan que la erradicación de H.
pylori reduce la frecuencia de úlcera gastroduodenal en-
doscópica, al menos en tratamientos de hasta 2 meses.
b) Paciente con úlcera gastroduodenal activa que toma
AINE y es tratado con omeprazol. Dos estudios40,41, uno de
ellos multicéntrico y con un número amplio de pacientes, se-
ñalan que la erradicación no beneficia el proceso de cicatri-
zación y que incluso retrasa el de úlcera gástrica.
c) Paciente con historia reciente de úlcera gastroduodenal
que toma AINE y está infectado por H. pylori. Los 2 estu-
dios antes citados40,41 aportan también datos en este sentido,
y concluyen que la eliminación de H. pylori no reduce la fre-
cuencia de recidivas ulcerosas ni de síntomas dispépticos.

Otro nivel de evidencia, basado en estudios de interven-
ción, señala que los fármacos antisecretores (no en el
caso de misoprostol) tienen mayores niveles de efectivi-
dad en el tratamiento de úlceras activas o en la preven-
ción de las mismas en pacientes que toman AINE en pre-
sencia de infección por H. pylori43,44. Este aspecto ha sido
puesto en entredicho por otros datos obtenidos con lanso-
prazol, que señalan igual eficacia que misoprostol en la
cicatrización45 y la prevención de lesiones en pacientes
negativos para la infección por H. pylori46.

Aspirina a dosis bajas. Finalmente, los estudios epidemiológicos
más recientes y uno de los estudios de intervención antes referi-
dos, publicados en forma de resumen25,42,47, señalan que la infec-
ción por H. pylori podría ser un factor de riesgo para hemorragia
digestiva en pacientes que toman aspirina a dosis bajas. 

Prevención de lesiones gastrointestinales relevantes
asociadas al tratamiento con AINE clásicos (inhibidores
no específicos de la COX)

De todos los fármacos disponibles en gastroprotección,
los estudios más completos y en los que las evidencias
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son mayores se centran en dos fármacos, misoprostol y
omeprazol. En ambos casos los estudios señalan su efi-
cacia en la prevención de complicaciones y en la preven-
ción de úlcera gastroduodenal (tabla IV). De la infor-
mación disponible también se puede inferir que la demos-
tración de la reducción de incidencia de úlcera gastroduo-
denal asociada a AINE puede ser un marcador clínico de
reducción de complicaciones, pues ambos fármacos de-
mostraron primero su eficacia en este aspecto particular.
Está también claro que el grado de reducción en la fre-
cuencia de complicaciones es menor que el grado de re-
ducción de úlcera gastroduodenal42-59. 
El estudio más completo en lo que respecta a la disminu-
ción de complicaciones en prevención primaria es el estu-
dio MUCOSA50. En este estudio se investigó la frecuen-
cia de complicaciones durante 6 meses de tratamiento con
AINE en pacientes con artritis reumatoide que recibieron,
además, placebo o misoprostol (200 µg/6-8 h). La fre-
cuencia de complicaciones en el grupo placebo fue del
0,9%; con misoprostol la reducción del riesgo relativo fue
del 40%, la del riesgo absoluto del 0,38% y el número de
pacientes necesario a tratar para prevenir un episodio
(NNT) fue de 263. La alta tasa de efectos secundarios con
misoprostol (diarrea y dolor abdominal) hace que no sea
el preferido por los gastroenterólogos. La eficacia de este
fármaco parece depender también de la dosis. La frecuen-
cia de recidiva hemorrágica en pacientes H. pylori negati-
vos con historia de hemorragia previa tratados con napro-
xeno (500 mg/12 h) y misoprostol (200 µg/12 h) fue del
20% tras 6 meses de seguimiento, mientras que la fre-
cuencia de recidiva hemorrágica en pacientes similares
que tomaron nabumetona a la dosis de 1-1,5 g/día fue del
8,8%51. 

TABLA IV. Nivel de recomendación de los diferentes agentes
en la prevención de complicaciones y úlceras en pacientes
que reciben AINE

Agente
Complicaciones Úlceras gástrica y duodenal

Evidencia Recomendación Evidencia Recomendación

Misoprostol Ib Aa Ib A
(200 µg/6-8 h)

Omeprazol Ib Ab Ia A
(20 mg/24 h)

Famotidina No – Ib A
(40 mg/12 h)

Ranitidina No – Si UD (Ia)
(150-300 mg/
12 h) No UG (Ia) A 

Acexamato de 
cincc No – Ib A
(150 mg/12 h)

Dosmalfatod No – Ib A
(1,5 g/12 h)

Antiácidos No – No –
Sucralfato No – No –

aPrevención primaria.
bPrevención secundaria. Datos disponibles sin publicar (resúmenes,
comunicaciones en congresos recientes DDW 1999, 2000).
cUn único estudio a 28 días.
dData on file demostrando igual eficacia que misoprostol. Sin comparación con
placebo.



En cuanto a omeprazol, existen varios estudios que de-
muestran su eficacia en la prevención de complicaciones
y de úlceras gastroduodenales. Un estudio de menor mag-
nitud que el estudio MUCOSA demostró la disminución
de complicaciones en prevención secundaria42. En este
estudio la frecuencia de recidiva hemorrágica en pacien-
tes con historia previa de hemorragia que recibieron 
naproxeno más omeprazol durante 6 meses fue del 4%
frente al 17,7% en los que tomaron naproxeno previa erra-
dicación de H. pylori como único acto terapéutico en pre-
vención. La reducción del riesgo relativo para el grupo de
omeprazol fue del 77% frente al grupo de erradicación 
de H. pylori. La reducción del riesgo absoluto fue del
13,3% y el NNT de tan sólo de 7,5. 
Misoprostol y omeprazol han demostrado reducir la fre-
cuencia de úlcera gastroduodenal. En prevención secun-
daria, los estudios más recientes con omeprazol (20
mg/día) lo han comparado con placebo y con misoprostol,
a dosis no óptimas de 200 µg/12 h. Frente a placebo, la
reducción del riesgo relativo fue del 47%, la del riego ab-
soluto del 34% y el NNT fue igual a 2,9. Las cifras frente
a misoprostol fueron del 25, el 13 y 7,7, respectivamen-
te43,44. Una cuestión que se plantea con frecuencia es si
los datos observados para omeprazol son extrapolables a
otros inhibidores de la bomba de protones (IBP). Aunque
las mayores evidencias están centradas sobre omeprazol,
los datos disponibles con otros IBP también señalan que
son más eficaces que placebo y similares a misoprostol a
dosis máximas45,58,59. 
Otros fármacos, como famotidina (40 mg/12 h)60,61, ace-
xamato de cinc (150 mg/12 h)62 y dosmalfato (1,5 g/12
h)63 han demostrado también que son eficaces en la re-
ducción de úlceras gástricas y duodenales. Los estudios
disponibles son, sin embargo, más limitados o están toda-
vía en fase de publicación (dosmalfato). Otros fármacos
como alcalinos, sucralfato, cimetidina, ranitidina, nizati-
dina, etc. no han demostrado individualmente su efectivi-
dad para prevenir úlcera gástrica y/o duodenal64. Un me-
taanálisis que incluye toda la información disponible con
antagonistas H2 demuestra reducción del riesgo de ulcera-
ción gastroduodenal47 o complicación15, aunque con me-
nor potencia que omeprazol. 

Tratamiento de las lesiones ya establecidas por AINE

Algunos de los estudios considerados en el apartado de
prevención incluyen también estudios de cicatrización en
pacientes con úlcera gastroduodenal activa. Los estudios
analizados demuestran sin ninguna duda que omeprazol
(20 mg/día) es el fármaco de elección, ya que ofrece tasas
de cicatrización superiores a cualquier otro agente de en-
tre los que ha sido comparado, tanto en úlcera duodenal
como en úlcera gástrica. Los estudios OMNIUM y AS-
TRONAUT43,44 demuestran esta superioridad frente a mi-
soprostol (200 µg/6 h) y ranitidina (150 mg/12 h). Un es-
tudio reciente refiere datos similares para úlcera gástrica
con lansoprazol45. De un análisis conjunto se infiere que
las cifras de cicatrización con IBP a las 8 semanas para
úlcera gástrica oscilan entre el 73 y el 100% y para úlcera

duodenal entre el 92 y el 95%, mientras que para miso-
prostol son del 73 y el 77%, respectivamente. La dosis
óptima parece ser 20 mg/día para omeprazol y 30 mg/día
para lansoprazol. Un estudio preliminar había sugerido,
no obstante, superioridad de 40 mg/día frente a 20 mg/día
de omeprazol65. Sucralfato también fue menos efectivo
que omeprazol en la cicatrización de úlcera gástrica y
duodenal en un único estudio realizado con 8 semanas de
observación (el 82 frente al 100% para úlcera gástrica y
el 73 frente al 95% para úlcera duodenal)64.
La eliminación de la infección por H. pylori no supone
ventaja adicional en la estrategia de tratamiento de la úl-
cera gastroduodenal, incluso puede retrasar la cicatriza-
ción de la úlcera gástrica41. En el caso concreto de úlcera
gástrica H. pylori negativa, misoprotol ofrece cifras de ci-
catrización a las 8 semanas similares a omeprazol y supe-
rior a éste en su prevención43,44. Como ya se ha comenta-
do anteriormente, estos datos no se han confirmado con
lansoprazol45. 

Evidencias sobre el desarrollo de lesiones
gastrointestinales clínicamente relevantes durante 
el tratamiento con COXIB

En el momento actual, existen 2 moléculas englobadas
dentro del grupo COXIB: rofecoxib y celecoxib. Un buen
número de estudios han sido ya publicados o se encuen-
tran en fase de publicación, lo cual permite determinar,
aún con algunas lagunas, la situación de estos nuevos fár-
macos desde la perspectiva de la seguridad gastrointesti-
nal66-73.
Estudios efectuados en voluntarios sanos señalan que: 
a) rofecoxib, a las dosis recomendadas para uso clínico,
no reduce la concentración de prostaglandinas en la mu-
cosa gástrica74; b) rofecoxib y celecoxib no aumentan la
permeabilidad intestinal ni provocan la eliminación de
sangre oculta en heces en tratamientos prolongados de
hasta un mes75,76, y c) rofecoxib a dosis hasta 10 veces
(250 mg/día) la mayor de las dosis recomendadas para el
tratamiento de la artrosis (25 mg/día), no induce lesiones
agudas de la mucosa gástrica. La proporción de lesiones
gastroduodenales observadas con esa dosis supraterapéu-
tica fue similar a la observada con placebo tras 7 días de
tratamiento. Por contra, el porcentaje de pacientes que de-
sarrollaron lesiones por encima o igual a 2 en la escala de
Lanza66 que recibían aspirina (650 mg/6 h) o ibuprofeno
(800 mg/8 h) fue del 94 y el 71%, respectivamente. Las
diferencias fueron especialmente ostensibles en lesiones
gástricas ya que la proporción de lesiones duodenales en
todos los grupos fue escasa.
En estudios a largo plazo que englobaban a un número
elevado de pacientes, la frecuencia de úlceras gástricas y
duodenales en los tratados con rofecoxib o celecoxib fue
similar a los que recibieron placebo tras 3 meses de trata-
miento y significativamente inferior a la frecuencia ob-
servada con el AINE no específico comparador67,69,72,73

(tabla V). Desde la perspectiva NNT, el número de pa-
cientes que tendría que ser tratado con rofecoxib (25
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mg/día) en lugar de ibuprofeno (2.400 mg/día) para pre-
venir el desarrollo de una úlcera péptica en un paciente
fue de 2,8. 
Existen también datos que señalan que estos fármacos se
asocian con una menor frecuencia de complicaciones gas-
trointestinales. Se conocen datos de ambos fármacos,
pero son más extensos y difundidos los de rofecoxib. La
combinación de los 8 estudios de artrosis en fase IIb/III
(5.435 pacientes) con rofecoxib señalan una menor fre-
cuencia de complicaciones con este fármaco que con los
AINE comparadores68. La incidencia acumulada de episo-
dios gastrointestinales clínicamente significativos, que in-
cluyen perforación, úlcera sintomática, obstrucción o he-
morragia (PUH) fue del 1,3 frente al 1,8% con los AINE
comparadores y las tasas por 100 pacientes/año fueron de
1,33 y 2,60, respectivamente La reducción del riesgo de
complicaciones fue del 55-65% en dependencia del pará-
metro elegido (episodios confirmados o comunicados).
En el análisis con placebo que duró hasta 4 meses, la inci-
dencia acumulada fue del 0,9, el 0,9 y el 1,6% para place-
bo, rofecoxib y AINE, respectivamente, y en términos de
tasas por 100 pacientes/año fueron de 2,68, 2,50 y 7,21,
respectivamente. El riesgo relativo para AINE frente a
placebo fue de 2,50 (0,68-9,24), mientras que el de rofe-
coxib en comparación con placebo fue de 0,94 (0,25-3,6).
Con celecoxib existen datos de un metaanálisis, comuni-
cados en forma de resumen, que señalan una frecuencia
de complicaciones del 0,2% (que fue similar a placebo)
frente al 1,68% para AINE clásicos en 6 meses máximo
de observación70.
Más recientemente, nuevos datos han confirmado la ma-
yor seguridad de estos fármacos desde el punto de vista
de las complicaciones gastrointestinales. Especialmente
relevantes han sido los datos del estudio VIGOR comu-

nicados en el último congreso de la American Gastroen-
terological Association77, donde se evaluó la frecuencia
de episodios clínicamente relevantes en más de 8.000 pa-
cientes que sufrían artritis reumatoide y que fueron trata-
dos con naproxeno 500 mg/12 h o con rofecoxib 50
mg/24 h. La frecuencia de PUH, expresada como tasa
por 100 pacientes año, fue del 2,1% con rofecoxib frente
al 4,5% con naproxeno (riesgo relativo [RR] 0,46, inter-
valo de confianza [IC] del 95% 0,33-0,64; p < 0,001). En
términos de reducción de riesgo relativo para aconteci-
mientos clínicamente relevantes, éste fue del 54% y el
NNT de 41 pacientes para prevenir uno solo de esos
eventos. El análisis de complicaciones, eliminando úlce-
ras sintomáticas, es decir perforaciones, obstrucción y
hemorragias (POH) fue del 0,6 frente al 1,4% (RR, 0,43,
IC del 95% 0,24-0,78; p = 0,005), respectivamente. La
reducción del riesgo relativo fue del 57% y el NNT de
125. Un objetivo exploratorio del estudio fue la inciden-
cia de hemorragias digestivas alta y baja. La incidencia
con rofecoxib fue del 1,2% y con naproxeno del 3,0%
(RR, 0,38; IC del 95%, 0,25-0,57; p < 0,001), la reduc-
ción relativa de riesgo fue del 62%, y el NNT del 56. En
ese congreso también se comunicaron datos relativos a
celecoxib aunque no fueron publicados en forma de resu-
men. Las cifras reseñadas por investigadores en simpo-
sios oficiales señalaron también una mayor seguridad de
celecoxib frente a AINE comparadores para PUH (el 2
frente al 3,5%), y para POH (el 1,45 frente al 0,76%),
aunque en este último caso no se alcanzaron diferencias
significativas. 
Las conclusiones y evidencias de estos datos se encuen-
tran resumidas en la tabla V, pero se puede señalar que la
frecuencia de úlcera gastroduodenal en pacientes tratados
con COXIB es similar a placebo y que su utilización se

Recomendación/evidencia Nivel de Fuerza de la 
evidencia recomendación

La frecuencia de úlcera gastroduodenal tras 3 meses de tratamiento con COXIB es igual a placebo Ib A
Los tratamientos con COXIB reducen el riesgo de complicaciones en al menos un 50% cuando se

comparan a AINE no específicos Ib A
El tratamiento con rofecoxib durante 4 meses presenta una frecuencia de episodios gastrointestinales

significativos igual a placebo IIb B
Los pacientes tratados con COXIB no precisan gastroprotección aun en presencia de factores de

riesgo como edad > 60 años o dosis alta de COXIB Ib A
Los pacientes que reciban COXIB y tomen aspirina a dosis bajas y no tengan otros factores de riesgo IIb B

no deben recibir terapia antisecretora
Los pacientes infectados por H. pylori, sin úlcera, que reciban COXIB, no precisan tratamiento

gastroprotector IIb B
Los pacientes que reciban COXIB y tomen corticoides no precisan gastroprotección Ib A
Los pacientes que reciban COXIB y tomen anticoagulantes no precisan gastroprotección III B
Los pacientes que reciban COXIB y tengan enfermedades graves concomitantes no precisan

gastroprotección, salvo que la enfermedad de base así lo requiera III B
Los paciente con úlcera gastroduodenal previa asociada a H. pylori que reciban COXIB deben

recibir terapia erradicadora IIb B
Los paciente con historia previa ulcerosa no asociada a H. pylori (muy pocos en España) 

que reciban COXIB deben recibir terapia antisecretora de mantenimiento IIb B
Los pacientes que reciban COXIB y tomen aspirina a dosis bajas teniendo historia previa ulcerosa

H. pylori (+) deben recibir terapia antisecretora de mantenimiento o mejor terapia erradicadora IIb B
Los pacientes que tengan úlcera péptica activa H. pylori (+) y reciban COXIB deben recibir terapia

erradicadora y tratamiento antisecretor (IBP) hasta la cicatrización IV C
Los pacientes que tengan úlcera péptica H. pylori (–) y reciban COXIB deben recibir tratamiento 

antisecretor (IBP) hasta la cicatrización IV C

TABLA V. Coxibs y efectos adversos gastrointestinales
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asocia a una clara reducción del riego de complicaciones
y de manifestaciones gastrointestinales clínicamente rele-
vantes. No obstante, aun dando todo el valor a las venta-
jas encontradas con los COXIB en los ensayos clínicos
realizados hasta ahora, es norma de prudencia comprobar
estos resultados en estudios posteriores a su introducción
en el mercado, tras el uso clínico de estos productos.

Seguridad gastrointestinal de los COXIB 
en el paciente de riesgo

El perfil de estas evidencias sitúa a los COXIB en la es-
trategia coste/beneficio frente a la prescripción conjunta
del AINE no específico y gastroprotectores, como ome-
prazol o misoprostol. Parece oportuno evaluar la seguri-
dad de los COXIB en la población de riesgo, aunque,
como ha ocurrido con los estudios de gastroprotección, 
a excepción de los más recientes42-44,51,52,58,61, los datos a
este respecto son escasos, ya que los estudios no han sido
diseñados para responder a preguntas concretas en esta
población de riesgo. Además se debe señalar que no exis-
ten, en el momento actual, estudios que comparen direc-
tamente la eficacia y la seguridad de los COXIB frente a
un AINE no específico asociado a un gastroprotector
(omeprazol o misoprostol). Sí existen, sin embargo, análi-
sis secundarios que pueden ayudar a clarificar bastantes
aspectos. 
De entre los factores de riesgo, los más importantes son la
edad, por su impacto en el número de pacientes al que
afecta dentro de la población que precisa tratamiento an-
tiinflamatorio, por ejemplo, por artrosis, y aquellos pa-
cientes que padecen o han padecido una úlcera gastroduo-
denal o una complicación gastrointestinal, por ser la
población de mayor riesgo. Comentarios especiales, por
su impacto potencial, merecen el grupo de pacientes con
infección por H. pylori y los que toman aspirina a dosis
bajas. 

Edad

La edad (mayor de 60 años) es un claro factor de riesgo
para el desarrollo de úlceras y complicaciones gastroin-
testinales5-14,18-21. Los estudios con COXIB disponibles
para evaluar este aspecto incluyen una gran proporción (>
30%) de pacientes mayores de 60-65 años. Los pacientes
incluidos en el estudio VIGOR tenían, por protocolo,
edad superior a 50 años o mayor de 40 años los que reci-
bían tratamiento con corticoides. El análisis individuali-
zado de subgrupos de pacientes (mayor y menor de 65
años) demostró que la edad no fue un factor de riesgo in-
dependiente para el desarrollo de úlcera endoscópica; la
frecuencia de úlcera con rofecoxib y placebo fue similar
en ambos subgrupos y menor frente a ibuprofeno (fig. 1).
No se han comunicado diferencias en la frecuencia de
complicaciones en los estudios disponibles68,77. En un
análisis no publicado de un subgrupo de pacientes de más
de 80 años (245 pacientes) no se observaron mayores
efectos adversos que con placebo78.

Historia de úlcera o hemorragia digestiva previas 
e infección por H. pylori

En los estudios comentados con rofecoxib, un 18-22% de
los pacientes tenían historia ulcerosa o de complicaciones
y fueron aleatorizados según este antecedente. El análisis
de los datos en este subgrupo de pacientes señala que: 

1. Pacientes con este antecedente tuvieron un riesgo au-
mentado (RR, 2,9; 1,8-4,6) de desarrollar úlceras en el se-
guimiento. 
2. El incremento fue similar en todos los grupos y las ten-
dencias entre placebo, rofecoxib e ibuprofeno se mantu-
vieron como en el análisis primario67,72 (fig. 2).

Estos datos permiten concluir que el antecedente de haber
padecido una úlcera es un factor de riesgo independiente

6,9

3,8

9,1

28,6

3,6 4,6
6,6

24,3

0

5

10

15

20

25

30

35

< 65 años > 65 años

Ú
lc

er
as

  ≥
 3

 m
m

 a
 la

s 
12

 s
em

an
as

 (
%

)

Placebo Rofecoxib
25 mg/día

Rofecoxib
50 mg/día

Ibuprofeno
2.400 mg/día

Fig. 1. Incidencia acumulada de úlceras
pépticas a las 12 semanas de tratamiento
con 25 y 50 mg/día de rofecoxib, 2.400
mg/día de ibuprofeno y placebo en pa-
cientes mayores o menores de 65 años.
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para la recidiva ulcerosa, de manera independiente a que
el paciente reciba o no COXIB. En situación convencio-
nal (úlcera asociada a H. pylori pero no a AINE) la cura-
ción de la infección elimina la enfermedad de base, sin
precisar el paciente tratamiento posterior. De los estudios
con AINE no específicos, se conoce que el paciente con
historia de úlcera péptica (desarrollada o no en el curso
del tratamiento con AINE), haya o no recibido tratamien-
to erradicador de la infección por H. pylori, precisará gas-
troprotección siempre que sea tratado con un AINE no es-
pecífico, pues la incidencia de recidiva ulcerosa o de
complicaciones es alta. Se desconoce el motivo por el
cual la eliminación de la infección no reduce el riesgo del
paciente ulceroso que toma luego AINE no específico,
aunque se ha especulado con que la mucosa que ha sufri-
do la lesión quede permanentemente con déficit de facto-
res locales de defensa que quedan agravados con la toma
de AINE no específicos. No existen estudios que defi-
nan si este mismo efecto se da en pacientes tratados con
COXIB. 
Los análisis secundarios (datos obtenidos de estudios no
específicamente diseñados para responder la cuestión que
ocupa el análisis) de los estudios con artrosis sugieren
que, en el paciente estándar, entendiendo como tal el pa-
ciente en edad de sufrir artrosis, la mayoría de ellos (77-
82%) sin historia ulcerosa previa, H. pylori no es un fac-
tor de riesgo para el desarrollo de úlcera gastroduodenal.
Sin embargo, los datos más recientes del estudio 
VIGOR77 han señalado que la reducción del riesgo de
PUH frente a naproxeno es mayor en el paciente no infec-
tado (OR: 0,32; IC del 95%: 0,19-0,52) que en el infecta-
do (OR: 0,62; IC del 95%: 0,40-0,95). A esta situación
clínica se ha de añadir que los COXIB (concretamente ro-
fecoxib) no inhiben la concentración mucosa de prosta-
glandinas gástricas. Estos datos sugieren, indirectamente,
que la erradicación de la infección por H. pylori en el pa-
ciente ulceroso podría ser suficiente para eliminar el ries-
go de recidiva o de complicaciones ulteriores en el pa-

ciente tratado con COXIB. Se carece, no obstante, de da-
tos que respondan de manera directa a esta cuestión, o en
su caso de la magnitud de la reducción del riesgo de los
pacientes tratados con COXIB frente a los AINE clásicos
en esta situación clínica concreta. 
Úlcera activa: no existen datos en humanos sobre el efec-
to de los COXIB en la cicatrización de úlceras activas. De
modo experimental79, los COXIB, como los AINE clási-
cos, retrasan la cicatrización ulcerosa y se podría pensar
que en el humano tendrán un efecto similar. Al igual que
ocurre con los AINE no específicos, es igualmente razo-
nable pensar que el tratamiento concomitante con ome-
prazol eliminará el efecto negativo (si es que existe) de
los COXIB sobre la cicatrización, motivo por el cual la
contraindicación es relativa y cabría la posibilidad de uti-
lizarlos en caso de necesidad.

Otros factores de riesgo

La utilización de dosis altas de COXIB hasta cuatro veces
la recomendada para la artrosis (rofecoxib 12,5 frente a
50 mg/día), no han demostrado asociarse a una mayor in-
cidencia de úlceras gastroduodenales66,67,69,73. Por otra par-
te, la reducción del riesgo de PUH en el estudio publicado
por Langman et al68, en el que se comparan dosis diferen-
tes de rofecoxib (12,5 y 25 mg/día) frente a diferentes
AINE, es similar a la del riesgo observado con 50 mg/día
de rofecoxib frente a naproxeno en el estudio VIGOR77.
Finalmente, en un estudio de 7 días en voluntarios sanos,
dosis 10 veces superior a la dosis recomendada de rofeco-
xib fueron también similares a placebo en la inducción de
lesiones agudas66. Con celecoxib, la incidencia de úlceras
a los 3 meses de tratamiento fue similar entre todas las do-
sis utilizadas (100-400 mg/12 h)69. Todo ello sugiere que
con los COXIB no se evidencia la dependencia de la dosis
asociada a lesión objetivada con los AINE clásicos.
No existen datos individualizados de la utilización 
de COXIB en otras situaciones definidas como factores
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Fig. 2. Incidencia acumulada de úlceras
pépticas a las 12 semanas de tratamiento
con 25 y 50 mg/día de rofecoxib, 2.400
mg/día de ibuprofeno y placebo en pa-
cientes con o sin historia previa de úlce-
ra péptica.
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de riesgo, aunque se ha de señalar que en el estudio 
VIGOR entre los criterios de inclusión estaban los pa-
cientes con más de 40 años tratados con corticoides, no
comunicándose un comportamiento diferente en esta si-
tuación.

Utilización conjunta de aspirina a dosis bajas

La situación del paciente que toma aspirina a dosis bajas
para protección cardio o cerebrovascular es especialmen-
te interesante, y está cobrando relevancia, tanto por las in-
certidumbres que encierra como por la frecuencia con la
que (especialmente el médico de atención primaria) nos
vamos a enfrentar en la práctica diaria. Existe acuerdo en
asumir que la utilización de aspirina a dosis bajas se aso-
cia a un riesgo incrementado de ulceración y de hemorra-
gia, aunque la magnitud de estos efectos secundarios no
está bien definida15,17. De la existencia de este riesgo 
no existe conciencia clara entre los médicos prescriptores
de este fármaco. Además, de manera contraria y paradóji-
ca a la información disponible con los AINE clásicos,
existe gran indefinición en un buen número de aspectos
básicos que incluyen: a) factores de riesgo para los pa-

cientes que toman aspirina a dosis bajas; b) población que
precisa profilaxis, y c) definir cuál es la mejor aproxima-
ción terapéutica en el paciente de riesgo que precisa este
tipo de tratamiento. 
Bajo estas premisas resulta todavía más difícil establecer
con claridad la actitud que se debe tomar ante el paciente
que toma COXIB y aspirina a dosis bajas. No obstante,
parece oportuno poner de manifiesto las evidencias dispo-
nibles, ya que algunas son de muy reciente incorporación.
Las últimas en lo referente al paciente que consume aspi-
rina a dosis bajas son:

a) La frecuencia de hemorragia es de aproximadamente
1,2-1,5 episodios por 100 pacientes año80,81. El riesgo es
dependiente de la dosis17,80.
b) Los factores de riesgo identificados son: historia previa
de hemorragia, historia previa ulcerosa, utilización con-
comitante de AINE, enfermedad cardiovascular, enferme-
dad cerebrovascular y posiblemente la edad15,80.
c) No está definida la mejor terapia para el paciente que
consume aspirina pero la gastroprotección parece indica-
da en el paciente de riesgo, con una aparente mayor efica-
cia de los IBP frente a los antagonistas H2

15,52,82,83 en los
muy escasos datos epidemiológicos o de intervención a

1. Factores de riesgo Prevención de lesiones gastroduodenales por AINE
Situación de los COXIB en la estrategia actual

Historia ulcerosa
Historia de complicaciones
Edad > 60 años

Utilización conjunta de AINE (incluida
 aspirina a dosis bajas)
Utilización conjunta con corticoides
Utilización con anticoagulantes
Dosis altas
Enfermedad grave concomitante

Paciente sin úlcera péptica previa documentada

Factores
de riesgo

1 Sin factores
de riesgo

COXIBAINE no específico

AINE no específico
COXIB

Gastroprotección
Sin gastroprotección

No gastroprotección:

Si hay historia ulcerosa
o de complicación

véase apartado correspondienteMisoprostol 200 µg/6-8 h
Omeprazol 20 mg/día*

Alternativas:
Dosmalfato 1,5 g/12 h

Acexamato de cinc 150 mg/12 h
(si tratamiento < 1 mes)

Fig. 3. Algoritmo 1 de la estrategia global y de la posición de los COXIB en el paciente que precisa AINE, desde la óptica de la prevención de lesio-
nes gastrointestinales. *Datos recientes sugieren que otros IBP pueden ser igualmente eficaces.
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corto plazo de que se dispone. La eliminación de H. pylo-
ri está cobrando relevancia ante evidencias epidemiológi-
cas y de estudios de intervención25,42,84. 

En lo referente al paciente tratado con COXIB y aspirina
a dosis bajas las evidencias disponibles son:
1. La prescripción de un COXIB no elimina la necesidad
de aspirina a dosis bajas si está indicada la terapia antia-
gregante ya que al no inhibir COX-1 carecen de acción
antiagregante. 
Al margen de la evidencia de que las plaquetas no dispo-
nen de COX-2, en el estudio VIGOR77, en el que no se
permitió la inclusión de pacientes tratados con aspirina a
dosis bajas como antiagregante, se ha observado una dis-
minución de la frecuencia de episodios de infarto agudo
de miocardio en los pacientes que tomaban naproxeno
(que inhibe tanto la COX-1, como la COX-2 y que, por
tanto, tiene acción como antiagregante plaquetario), fren-
te a los que tomaban rofecoxib (el 0,1 frente el 0,4%). La
mortalidad global fue similar en ambos grupos (el 0,5
frente al 0,4%). La incidencia de infartos de miocardio
observada con rofecoxib en el estudio VIGOR (0,4%) fue
similar a la observada anteriormente en los estudios en ar-
trosis, tanto con placebo, como con rofecoxib. La inci-
dencia en el grupo de naproxeno (0,1%) fue, sin embargo,

inferior a la observada en estudios con otros AINE85. Es-
tos datos señalan la necesidad de antiagregación con aspi-
rina a dosis bajas en pacientes con arteriosclerosis sinto-
mática tratados con inhibidores de COX-2.
2. En el estudio de pacientes octogenarios, el 30% de 245
pacientes utilizaban aspirina a dosis bajas, sin observarse
diferencias en efectos adversos gastrointestinales entre
aquellos que utilizaron rofecoxib o placebo y aspirina78.
3. En pacientes no infectados por H. pylori que utilizaron
celecoxib y aspirina a dosis bajas, la frecuencia de úlcera
gastroduodenal a las 12 semanas fue del 10,4 frente al
10% en los que utilizaron placebo y aspirina, o del 22,2%
en los que utilizaron naproxeno y aspirina. Es de interés
resaltar que la incidencia de úlcera gastroduodenal en el
paciente H. pylori negativo que tomaba placebo fue del
2,2%71. 
4. En lo referente a complicaciones, existe información
comunicada en el curso de simposios del último congreso
de la American Gastroenterological Association86. Se in-
formó de estudios con celecoxib en los cuales la frecuen-
cia de PUH fue inferior en los pacientes que utilizaron
este agente frente a un AINE comparador (el 3,5 frente al
2%). La frecuencia de POH fue inferior, pero no alcanzó
significación estadística (el 1,5 frente al 0,8%; p = 0,09),
lo cual fue probablemente debido a que se permitió la uti-

Prevención de lesiones gastroduodenales por AINE
Situación de los COXIB en la estrategia actual*

Pacientes con úlcera péptica previa documentada

COXIB
Si respuesta inadecuada
o COXIB contraindicado

H. pylori no
erradicado (1)

H. pylori no
erradicado (2)

UP no asociada
a H. pylori (3)

AINE convencional

Gastroprotección No gastroprotección* Mantener terapia
antisecretora

(1) Erradicación indicada (2) Situación estándar
(3) Infrecuente en España

Gastroprotección
(independiente

del estatus H. pylori):

Omeprazol 20 mg/día**
Misoprostol 200 µg/6-8 h

Fig. 4. Algoritmo 2 de la estrategia y de la posición de los COXIB en el paciente con historia de úlcera péptica que precisa AINE, desde la óptica de
la prevención de lesiones gastrointestinales. *Recomendaciones basadas en estudios no específicamente diseñados para definir esta estrategia (para
mayor información véase texto). *Datos recientes sugieren que otros IBP pueden ser igualmente eficaces.
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lización de aspirina a dosis bajas, ya que la exclusión de
estos pacientes del análisis sí permitió obtener diferencias
significativas (el 1,27 frente al 0,44%; p = 0,04). 

De la información disponible se puede concluir que:

1. Los COXIB no parecen aumentar el riesgo de úlcera
gastroduodenal en pacientes que reciben aspirina a dosis
bajas.
2. La adición de aspirina a dosis bajas en pacientes que
reciben COXIB puede disminuir la reducción del riesgo
de complicaciones de los tratamientos con COXIB cuan-
do se compara a los AINE no específicos. Hay que seña-
lar en este punto que la adición de dosis bajas de aspirina
multiplica de manera adicional el riesgo de hemorragia
por 3,115 en el paciente que toma AINE no específico
(riesgo total multiplicado por valor de aproximadamen-
te 23).
3. La necesidad de gastroprotección vendrá determinada
fundamentalmente por la necesidad derivada de la utiliza-
ción de aspirina a dosis bajas en el paciente de riesgo.

Recomendaciones basadas en la evidencia 
para las situaciones clínicas más comunes

La incorporación de los COXIB al arsenal terapéutico su-
pone, de manera indudable, un avance importante en el

tratamiento de los procesos de índole reumatológico y de
procesos en los que se precisa analgesia, ya que al mar-
gen de su eficacia (aspecto que no ha sido evaluado en
esta revisión), aumentan de manera notable la seguridad
gastrointestinal. Es también obvio, como se ha puesto de
manifiesto en esta revisión, que existen aspectos que es-
tán pendientes de mayor clarificación, que a buen seguro
serán evidenciados en el futuro próximo, dada la amplia
aceptación que estos fármacos están teniendo en todos los
países donde se han comercializado. Las evidencias dis-
ponibles son, no obstante, importantes como para poder
dar, hoy día, recomendaciones prácticas y algoritmos de
actuación desde la óptica del gastroenterólogo, que sin
duda deberán ser sometidos a revisión y actualización a
medida que aparezcan nuevas evidencias.

1. De manera general, puede señalarse que el paciente
que utiliza COXIB no precisa recibir terapia gastroprotec-
tora. Esta recomendación cobra especial relevancia, desde
la perspectiva coste-beneficio, en el paciente de riesgo,
donde la mayor parte de los factores considerados han
sido analizados de una u otra manera en los estudios dis-
ponibles. En la figura 3 se plasman las recomendaciones
generales en el paciente que utiliza COXIB o AINE.
2. El paciente con historia ulcerosa previa pertenece a un
grupo de riesgo especialmente alto, donde las evidencias,
aunque existen, son más indirectas. En la figura 4 se divi-
den las actuaciones en dependencia o no de la existencia

Prevención de lesiones gastroduodenales por aspirina a dosis bajas
Situación de los COXIB en la estrategia actual

Paciente de riesgo Riesgo estándar

Gastroprotección* ¿Erradicar H. pylori? ¿Erradicar H. pylori? Sin gastroprotección

Aconsejable Esperar nuevas evidencias ¿Necesidad de AINE?

Prescripción
COXIB

Prescripción
COXIB

¿Necesidad de AINE?

Mantener
gastroprotección*

Sin gastroprotección

*Antisecretores: IBP, anti-H2,
misoprostol, etc.

(estrategia por definir)

Fig. 5. Algoritmo 3 de la estrategia y de la posición de los COXIB en el paciente que precisa aspirina a dosis bajas, desde la óptica de la prevención
de lesiones gastrointestinales.
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de infección por H. pylori, que en este subgrupo de pacien-
tes parece particularmente importante. De manera general,
puede señalarse que ante la duda sobre la existencia de in-
fección por H. pylori o ante la presencia de varios factores
de riesgo, además de la historia ulcerosa previa, la coadmi-
nistración de COXIB y gastroprotección parece una alterna-
tiva segura o, cuanto menos, más segura que la administra-
ción de un AINE convencional y gastroprotección. Sin
embargo, desde la perspectiva coste-beneficio, la adminis-
tración de gastroprotección parece más cuestionable en el
paciente con úlcera previa, sin otros factores de riesgo, que
ha erradicado de manera satisfactoria H. pylori, no ha teni-
do recidivas futuras y está asintomático.
3. En el paciente con úlcera activa que reciba COXIB, debe
mantenerse la estrategia convencional, esto es, cuestionan-
do en primer lugar la necesidad del tratamiento antiinflama-
torio y añadiendo en todo caso un IBP durante 6-8 semanas,
comprobando posteriormente la cicatrización. La erradica-
ción de H. pylori, no elimina la necesidad de tratamiento
con IBP y la comprobación ulterior de la cicatrización. 
4. El paciente que recibe aspirina a dosis bajas es un caso
frecuente, en particular en atención primaria. El riesgo de
hemorragia en estos pacientes es bajo, aunque mayor que
placebo. La gastroprotección no está indicada en el pa-
ciente sin factores de riesgo (fig. 5). Por contra, sí lo esta
en el paciente que suma diferentes factores de riesgo, en-
tre ellos la historia de ulcerosa o complicación previa. La
adición de un COXIB al paciente de bajo riesgo que toma
aspirina a dosis bajas no parece ser motivo para asociar
gastroprotección. En el caso de añadir un COXIB al pa-
ciente de riesgo que toma aspirina a dosis bajas no re-
quiere cambio de estrategia, pues este paciente debería 
recibir ya con gastroprotección. Ante la ausencia de ma-
yores evidencias (IBP, anti-H2 o erradicación de H.
pylori) la antisecreción mantenida puede ser, por el mo-
mento, mejor opción que la erradicación, aunque ésta se
lleve a cabo. 
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