
JORNADA DE ACTUALIZACIÓN EN GASTROENTEROLOGÍA APLICADA

Gastroenterol Hepatol. 2008;31(Supl 4):35-41 35

RESUMEN

Los estudios más recientes presentados en el congreso ame-

ricano de 2008 en relación con el uso de antiinflamatorios

no esteroideos (AINE) o el ácido acetilsalicílico (AAS) y el

tracto gastrointestinal han señalado un creciente interés de

los investigadores por los efectos secundarios que estos fár-

macos inducen en el tracto gastrointestinal inferior. Así se

ha señalado que existe una creciente incidencia temporal

de estos eventos que casi alcanza la señalada para los del

tracto gastrointestinal superior, un efecto que parece ex-

tensible a los asociados a AINE y AAS. Otro aspecto de in-

terés se ha centrado en la deficiente cobertura gastropro-

tectora que reciben las personas con factores de riesgo

tratadas con AINE o AAS. Diversos estudios han estudiado

diversos aspectos relacionados y han señalado que más del

50% de estos pacientes no reciben terapia apropiada. El

análisis personal indica que la edad sería el principal fac-

tor de éste déficit. El conocimiento de los factores de riesgo

y las potenciales medidas de prevención entre los médicos

que prescriben AINE parece adecuado al término de la re-

sidencia, pero no parece que después se ponga en práctica.

La solución a este problema no parece fácil, ya que ni aun

disponiendo de recordatorios y de fármacos gratuitos se al-

canzan los objetivos deseables. Una manera de cubrir este

déficit podría venir de los preparados comerciales combi-

nados (AINE + inhibidores de la bomba de protones) que

en un estudio se ha demostrado conllevan menos daño gas-

troduodenal, con lo que se obviaría el problema de la nece-

sidad de prescribir ambos y el incumplimiento de los pa-

cientes. 

Palabras clave: AINE. Ácido acetilsalicílico. Inhibidores de la
bomba de protones. Coxib. Hemorragia gastrointestinal. troin-
testinal.

ABSTRACT

The most recent studies presented at Digestive Disease Week

2008 on non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)

and aspirin have revealed the growing interest of investiga-

tors in the adverse effects of these drugs in the lower gas-

trointestinal (GI) tract. Some studies have shown that there

is an increasing time trend of lower GI events and a decrea-

sing time trend of upper GI events, and that the number of

events associated with NSAIDs and/or aspirin located in the

lower GI tract is approaching that of events located in the

upper GI tract. 

Another area of growing research interest is the lack of ap-

propriate gastroprotective therapy in patients with risk fac-

tors who received NSAIDS or aspirin. Several studies have

investigated diverse aspects related to this area and most in-

dicate that at least 50% of at-risk patients treated with

NSAIDs (or aspirin) do not receive appropriate gastropro-

tective therapy.A personal analysis of the data suggests that

the risk factor most frequently associated with lack of gas-

troprotection is age.

Knowledge of risk factors and potential therapeutic measu-

res are appropriate among senior residents, but is not sub-

sequently translated into clinical practice.There is no easy

solution to this problem since, even within the best condi-

tions of a mega-trial (MEDAL trial) with free available gas-

troprotection and intervention during the trial, investiga-

tors could not reach reasonable gastroprotection rates in

at-risk patients.One potential solution may come from com-

bination pills (e.g. NSAID+proton pump inhibitor). One

study showed that this combination was associated with fe-

wer gastroduodenal lesions and could avoid the need to

prescribe a gastroprotective agent and poor compliance. 

Key words: NSAIDs, aspirin, proton pump inhibitors, coxibs,
gastrointestinal bleeding.
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ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS 
Y COMPLICACIONES GASTROINTESTINALES
TENDENCIA TEMPORAL DE LAS COMPLICACIONES
GASTROINTESTINALES

El tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) es, junto con la infección por Helycobacter pylo-

ri, la mayor causa de complicaciones gastrointestinales,
fundamentalmente hemorragia digestiva y perforación
gastroduodenal. También hay evidencia previa de que el
uso de AINE podría inducir lesiones del tracto gastroin-
testinal inferior1. En la Digestive Disease Week, celebra-
da en San Diego en 2008, se han comunicado datos inte-
resantes sobre la evolución general de las complicaciones
gastrointestinales en la población. Uno de ellos refiere da-
tos de España, provenientes de 10 hospitales generales
terciarios que atienden a unos 3 millones de habitantes y
en esencia representan a la población general española2.
El estudio señala una clara tendencia descendente de las
tasas de complicaciones gastrointestinales altas (de causa
no varicosa) desde 1996 a 2005, mientras que se observa
de manera concomitante una frecuencia creciente de la
incidencia de complicaciones gastrointestinales origina-
das en el tracto gastrointestinal inferior durante el mismo
periodo. En concreto, en 1996 se observó una tasa de 77
casos/100.000 habitantes de complicaciones gastrointesti-
nales altas, frente a 39/100.000 habitantes en 2005. Por el
contrario, en ese periodo se pasó de 10 casos de compli-
caciones gastrointestinales bajas/100.000 habitantes fren-
te a 27/100.000 en 2005. Tras la confirmación de un ele-
vado número de casos, los autores consideran que la
severidad de los episodios del tracto gastrointestinal infe-
rior fue superior a la de los eventos gastrointestinales al-
tos. La mortalidad por complicaciones gastrointestinales
en términos absolutos se redujo debido a la disminución
de la incidencia de complicaciones, pero la frecuencia re-
lativa se mantuvo estable. Los autores señalaron también
que la edad es un factor de riesgo de complicaciones gas-
trointestinales del tracto gastrointestinal inferior. Estiman
que varios factores pueden explicar estas tendencias, en-
tre los que destacan la reducción de infecciones por H.

pylori, la creciente prescripción combinada de inhibidores
de la bomba de protones (IBP) y AINE o ácido acetilsali-
cílico (AAS), el envejecimiento de la población y la au-
sencia de medidas de prevención efectivas para las com-
plicaciones del tracto gastrointestinal inferior.
Otros dos estudios de menor envergadura también evalua-
ron la tendencia temporal de las complicaciones gastroin-
testinales. Uno se llevó a cabo en el área de Treviso (Ita-
lia) y señala una reducción de la incidencia anual de
complicaciones por úlcera gastrointestinal (gástrica y
duodenal) de 66,5/100.000 habitantes en el período de
1983-2005 a 47,6/100.000 en 2002-2004. Esta reducción
se vio en la población de menos de 70 años, pero no en
los de más edad3. La mortalidad total, sin embargo, se re-
dujo en todos los grupos de edad. Los autores constataron
que esta tendencia se relacionaba con factores como una
mayor frecuencia de terapias con IBP y endoscópica, lo
que redujo la necesidad de cirugía. El otro estudio llevó a

cabo una revisión sistemática de todos los artículos publi-
cados en PubMed desde 1997 a 2007 que declararan la
incidencia, los factores de riesgo y la mortalidad por
complicaciones por úlcera péptica4. De un total de 95 es-
tudios, concluyen que el desarrollo de hemorragia o per-
foración por úlcera péptica todavía es una complicación
común en áreas como Europa o Estados Unidos, donde la
disponibilidad de tratamientos efectivos es patente. Igual-
mente, la mortalidad por estos episodios se mantiene alta
(el 8,7% por hemorragia y el 23,3% por perforación). Fi-
nalmente señalan que el uso de AINE o AAS se mantiene
como el más importante factor de riesgo de complicacio-
nes. Un estudio danés de un solo centro señala también
que la frecuencia de ulcera péptica no complicada de etio-
logía idiopática es progresivamente creciente, mientras
que el uso de AINE/AAS continúa siendo la causa más
frecuente de estas lesiones, por encima ahora de la infec-
ción por H. pylori5. 

FACTORES DE RIESGO Y EFECTOS ADVERSOS 
POR USO DE AINE

Los factores de riesgo que incrementan la probabilidad de
una complicación gastrointestinal por AINE están bien
definidos: edad mayor de 60 años, historia de úlcera pép-
tica, historia de complicación ulcerosa, dosis altas de
AINE, uso concomitante de dos AINE, AINE + AAS,
AINE + anticoagulantes o AINE + corticoides. A pesar
de ello, continúa la búsqueda de nuevos factores que in-
crementen el riesgo de las personas que toman AINE.
Muchos pacientes que padecen osteoporosis son tratados
con bisfosfonatos, y con frecuencia se uso se asocia al
tratamiento sintomático del dolor osteomuscular con
AINE. Se conoce que los bisfosfonatos pueden producir
dispepsia y lesiones esofágicas serias si no se toman de
manera apropiada en bipedestación6. Se desconoce cuál
puede ser el grado de interacción entre estos dos tipos de
fármacos para que aparezcan efectos secundarios gas-
trointestinales. Un estudio japonés, de pequeño tamaño
muestral, ha analizado los hallazgos endoscópicos de úl-
cera péptica en una cohorte de pacientes con artritis reu-
matoide en tratamiento continuo de al menos 3 meses con
AINE7. El análisis multivariable mostró que el uso de bis-
fosfonatos tuvo relación con un incremento del riesgo de
2,36 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,1-5); este ni-
vel de riesgo fue similar al encontrado para la edad > 60
años y el tabaquismo. Otra clase de fármaco del que re-
cientemente se ha señalado que conlleva incremento del
riesgo gastrointestinal de hemorragia digestiva son los an-
tidepresivos de la clase de los inhibidores selectivos de la
recaptación de serotonina (ISRS). Un estudio reciente ha
señalado que la interacción entre esta clase y los AINE
potencia el riesgo de hemorragia digestiva alta8. Sin
embargo, un estudio canadiense presentado en la DDW
no encontró esta relación, lo cual señala la necesidad de
seguir investigando en este campo, dada la cantidad de
pacientes que toman ambos compuestos en la práctica
clínica9.
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Que los inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (coxib) y los
AINE pueden aumentar el riesgo de complicaciones car-
diovasculares y gastrointestinales es algo ya bien conoci-
do10. Un estudio holandés ha intentado analizar de manera
simultánea los riesgos de estas dos complicaciones con
los dos tipos de compuestos en una base de datos que re-
coge información de unos 2 millones de pacientes11. El
estudio encontró que los riesgos de estas complicaciones
eran similares con coxib y con AINE en el campo cardio-
vascular. Sin embargo, contrariamente a lo hasta ahora
publicado12,13, se señala que el diclofenaco se relaciona
con mayor riesgo gastrointestinal y no conlleva riesgo
cardiovascular, lo cual indica problemas en el análisis o
en la metodología del estudio. 
Ya se ha señalado que hay evidencias de que el uso de
AINE conlleva incremento de riesgo en el tracto gastroin-
testinal bajo10. La magnitud del riesgo no está definida y
tampoco se conoce si la estrategia de utilizar coxib en lu-
gar de AINE clásicos más IBP puede reportar algún bene-
ficio al respecto. Algunos estudios han mostrado que los
coxib podrían producir menos daño gastrointestinal en el
tracto gastrointestinal alto y el bajo que los AINE clási-
cos10. En otro estudio holandés, llevado a cabo por el mis-
mo grupo, se han analizado las tasas de hospitalizaciones
por complicaciones gastrointestinales altas en pacientes
con factores de riesgo que utilizaban AINE clásicos + IBP
o coxib. Los autores dividen a estos pacientes en pacientes
con uso crónico (> 60 días) o agudo (el resto). En la tabla
I14 quedan reflejados los datos publicados y se puede ob-
servar que los pacientes que utilizan aguda o crónicamente
coxib tienen una menor tasa de hospitalizaciones por com-
plicaciones del tracto gastrointestinal alto y bajo. Sin em-
bargo, llama la atención la alta frecuencia de hospitaliza-
ciones por complicaciones gastrointestinales altas en los
pacientes que utilizan la combinación AINE + IBP de ma-
nera aguda (< 60 días) respecto a los que toman coxib,
cuando otros estudios señalan que su efecto preventivo es
similar15,16. Una vez más, estos indicios deben ser tomados
con cautela y hay que esperar a la publicación completa de
los datos para analizar los probables problemas metodoló-
gicos que este estudio podría tener.
Algunos otros estudios se han centrado también en eva-
luar el daño intestinal, más allá del tracto gastroduodenal.
Un estudio japonés con cápsula endoscópica en volunta-
rios sanos señaló que el tratamiento de corta duración (14

días) con diclofenaco se relacionó con lesiones intestina-
les en el 61% de los casos, fundamentalmente en la mu-
cosa de la parte proximal (yeyuno)17. Sin embargo, la re-
levancia clínica de los hallazgos es incierta. Otro aspecto
que ha sido investigado es la contribución del uso de
AINE en el diagnóstico de hemorragia gastrointestinal de
origen incierto. Este aspecto fue analizado en un estudio
retrospectivo con endoscopia intestinal de doble balón en
55 pacientes; en él se señala que el uso de AINE conlleva
una mayor frecuencia de diagnóstico de lesiones ulcero-
sas y angiodisplasia del intestino delgado18.
No menos de un tercio de los pacientes tratados con
AINE presentan dispepsia10, que afecta a su calidad de
vida y con frecuencia es causa de interrupción del trata-
miento. Un estudio llevado a cabo con 606 médicos fran-
ceses de atención primaria ha evaluado este aspecto en
una muestra de 7.589 pacientes que en su mayoría toma-
ban AINE tradicionales y sólo el 3,2%, coxib19. El 44%
de los pacientes refirieron molestias gastrointestinales al-
tas; de ellos, el 16% aquejó pirosis; el 15%, regurgita-
ción; el 23%, ardor epigástrico; el 15%, dolor epigástrico;
el 6%, náuseas, y el 4%, eructos frecuentes. Estos sínto-
mas fueron más frecuentes con AINE tradicionales que
con coxib (elo 45 frente al 36%; p = 0,004). Los síntomas
tuvieron un impacto claro en la calidad de vida de los pa-
cientes, aspecto que no fue bien apreciado por los médi-
cos y fue causa definitiva de interrupción del tratamiento
en el 14% de los pacientes, retirada temporal en el 27% y
reducción de dosis en el 11%. Una vez más, ese estudio
pone de manifiesto que los síntomas relacionados con el
reflujo gastroesofágico frecuentemente implican a los
AINE, pero la ausencia de un grupo control no permite
señalar qué proporción de esos síntomas es atribuible al
tratamiento con AINE por sí solo. 

PREVENCIÓN DE LESIONES GASTROINTESTINALES
POR AINE

Recientemente se ha puesto de manifiesto que los pacien-
tes con factores de riesgo que precisan AINE no reciben
apropiadas medidas de gastroprotección. Este aspecto ha
sido analizado recientemente en varios estudios presenta-
dos en la DDW en San Diego. En el estudio MEDAL, que
incluyó a 23.504 pacientes y cuyo objetivo era evaluar la
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TABLA I. Hospitalizaciones por complicaciones del tracto gastrointestinal superior o inferior en pacientes de riesgo 
en tratamiento con AINE + IBP o coxib, según el tipo de uso (crónico, > 60 días; agudo, < 60 días) 

Hospitalizaciones Tratamiento Incidencia de tratamiento HR (IC del 95%) Incidencia  HR 
agudo, n (%) crónico, n (%) de tratamiento (IC del 95%)

Complicaciones AINE + IBP 140 (13,8) 1 98 (10,1) 1
del tracto alto

Coxib 89 (4,9) 0,21 (0,14-0,32) 83 (6,63) 0,35 (0,22-0,55)
Complicaciones AINE + IBP 119 (11,7) 1 71 (7,73) 1

del tracto bajo
Coxib 90 (5) 0,26 (0,16-0,42) 63 (5,03) 0,43 (0,25-0,75)

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; HR: hazard ratio (tasa ajustada); IBP: inhibidores de la bomba de protones; IC: intervalo de confianza.
Incidencia = número de eventos anuales/1.000 pacientes.
Tomada de Van der Linden et al14.



incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes que
tomaban el AINE tradicional diclofenaco frente a un nue-
vo coxib, etoricoxib, se promovió de manera activa la
prescripción de AAS y/o IBP a los pacientes que presenta-
ran factores de riesgo cardiovascular o gastrointestinal20.
A pesar de disponer de esta medicación gratuitamente,
sólo se prescribió un IBP o misoprostol (una minoría) al
52% de los pacientes con uno o más factores de riesgo. La
tabla II señala el pobre efecto que tuvo una intervención
en mitad del estudio consistente en recordar a los investi-
gadores la necesidad de proveer gastroprotección ante
cada paciente con al menos un factor de riesgo. Solamente
el 80% de los pacientes con antecedentes de hemorragia
gastrointestinal o 3-4 factores de riesgo obtuvieron gastro-
protección. Las condiciones para haber llevado a cabo una
adecuada gastroprotección fueron óptimas en el estudio
MEDAL, al tratarse de un estudio controlado en el contex-
to de un ensayo clínico. A pesar de ello, los resultados no
fueron adecuados, lo que demuestra una vez más las difi-
cultades para seguir las medidas de prevención señaladas
en las guías clínicas21. En atención primaria, este aspecto
se ha analizado desde otra perspectiva en otro estudio
francés con 289 médicos de atención primaria22. De 2.576
pacientes que recibieron AINE tradicionales, el 40% de
los que tenían al menos un factor de riesgo no recibieron
gastroprotección, pero esta proporción se redujo notable-
mente entre los que tenían dos (19%) o tres factores de
riesgo (ninguno). El análisis de estos datos indicaría que el
factor de riesgo edad podría ser el más relacionado con au-
sencia de gastroprotección adecuada, mientras que los an-
tecedentes de úlceras, la intolerancia o los síntomas diges-
tivos son los que determinan una mayor prescripción de
gastroprotección. Uno de los problemas inherentes a este
hecho es el grado de conocimiento y de conciencia del
riesgo entre los médicos prescriptores. Algunos estudios
señalan que durante el periodo de residencia los factores
de riesgo y las medidas preventivas se aprenden bien en
general, especialmente si se ha rotado en servicios de gas-
troenterología, pero ese conocimiento no se traslada luego
a la práctica clínica o no tiene un efecto duradero23,24.

Con objeto de evitar estos problemas de coprescripción
gastroprotectora, algunas compañías han desarrollado for-
mulaciones que combinan un AINE y un IBP para su in-
dicación en pacientes con factores de riesgo. Éste es el
caso del naproxeno de liberación intestinal junto con
omeprazol de liberación gástrica. Goldstein et al25 han
probado el efecto de esta formulación frente al naproxeno
de liberación intestinal solo en la incidencia de úlcera
gástrica y úlcera duodenal tras 6 meses de tratamiento.
Los resultados se expresan en la tabla III y, como no po-
día ser de otra manera, demuestran el beneficio de la for-
mulación combinada. El estudio analiza también el efecto
de ambas formulaciones en pacientes que toman AAS, y
se observa que éste aumenta la incidencia de úlcera gás-
trica, pero se mantiene neto el beneficio de la combina-
ción naproxeno + omeprazol. Un estudio llevado a cabo
en Hong Kong, en pacientes de alto riesgo con hemorra-
gia digestiva alta por úlcera péptica que habían sido so-
metidos a eliminación de H. pylori, analizó la incidencia
de úlcera gastroduodenal tras tratamiento de 1 año con
celecoxib 200 mg/12 h o celecoxib 200 mg/12 h + esome-
prazol 20 mg/día. El estudio demostró que la incidencia
acumulada de úlcera gastroduodenal y/o recurrencia he-
morrágica fue del 25,9% en el grupo de celecoxib, frente
al 6,7% en el grupo de celecoxib + esomeprazol (p <
0,0001) (la incidencia acumulada de recurrencia hemorrá-
gica fue del 8,9% y 0, respectivamente)26.
Otro estudio piloto con 34 voluntarios sanos demostró
que la combinación de diclofenaco (75 mg/día) con ome-
prazol (20 mg/día) y prostaglandina (600 (g/día) tomados
durante 14 días conllevó menos lesiones intestinales, eva-
luadas mediante cápsula endoscópica, que la combinación
de naproxeno y omeprazol27, lo que indica que el miso-
prostol podría ser una terapia para reducir las lesiones en
el intestino delgado inducidas por AINE. 

AAS, OTROS ANTIAGREGANTES Y EL TRACTO
GASTROINTESTINAL

Los efectos secundarios gastrointestinales relacionados
con el tratamiento con agentes antiplaquetarios es una
preocupación frecuente en gastroenterología. Un reciente
estudio francés señala que el 33,5% de los pacientes hos-
pitalizados que sufren una hemorragia digestiva o ingre-
san por esa causa estaban en tratamiento con antiagregan-
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TABLA II. Proporción de pacientes con al menos un factor
de riesgo que reciben gastroprotección (fundamentalmente
IBP) en el estudio MEDAL  

Factor de riesgo Antes de la intervención Después de la intervención

Cualquier factor 2.879/6.515 (44) 3.976/6.515 (61)*
Edad > 65 años 1.780/4.251 (42) 2.518/4.251 (59)*
Antecedentes 446/693 (42) 670/693 (80)*

de úlcera o hemorragia
Uso de anticoagulantes 18/33 (55) 25/33 (76)*
Uso de aspirina 1.726/3.436 (50) 2.239/3.436 (65)*
1 factor 1.666/4.204 (40) 2.402/2.101 (57)*
2 factores 1.058/2.101 (50) 1.402/2.101 (67)*
3-4 factores 271/371 (74) 170/210 (81)* 

*p < 0,05 respecto a antes de la intervención.
Las cifras expresan n/N (%) y se refieren a la proporción de pacientes que
recibieron gastroprotección antes y después de enviar al investigador, de manera
individualizada por cada paciente, notificación escrita en la que se señala la
necesidad de prescribir gastroprotección al paciente porque tiene al menos un
factor de riesgo. La disponibilidad de los fármacos era libre de carga económica
para el paciente (n = 10.026).
Tomada de Laine et al16.

TABLA III. Lesiones ulcerosas a los 6 meses del tratamiento
con el compuesto de naproxeno de liberación intestinal +
omeprazol (PN200) o naproxeno de liberación intestinal 

PN200 Naproxeno PN200 Naproxeno 
UG UG UD UD

Todos 206 (8,3)* 203 (29,4) 206 (0,5)* 203 (10,8)
Sin AAS 150 (7,6) 151 (26,5)
Con AAS 56 (10,4) 52 (39) 

AAS: ácido acetilsalicílico; UD úlcera duodenal; UG: úlcera gástrica.
*p < 0,001 fente a naproxeno.
Los datos expresan n (%).
Tomada de Goldstein et al25.



tes. El 35 y el 11% de los pacientes estaban recibiendo
IBP o nitratos antes del ingreso. Lo interesante del estu-
dio, que recogió de manera prospectiva a los últimos 20
pacientes de 61 hospitales franceses, fue que el origen de
la hemorragia digestiva se consideró originada en el trac-
to gastrointestinal inferior en el 42,8% de los casos, frente
al 53,9% en que se consideró originada en el tracto gas-
trointestinal inferior. La mortalidad, en cualquier caso,
fue baja (4,4%), y algunas de estas muertes fueron de
causa cardiovascular28. Este dato encaja perfectamente
con el estudio llevado a cabo por investigadores argenti-
nos y españoles, que señalan que el AAS con cubierta en-
térica en voluntarios sanos se relacionó con daño en el in-
testino delgado en el 50% de los casos, y algunos
tuvieron úlceras francas en el intestino delgado, mediante
una combinación de técnicas que incluyen la videocápsu-
la endoscópica, la determinación de calprotectina en he-
ces y determinaciones de permeabilidad intestinal y gás-
trica mediante pruebas de lactulosa/manitol y sucrosa
respectivamente29. En un estudio de casos y controles ja-
ponés, se señala también que el tratamiento con AAS du-
plicó el riesgo de hallar colitis y úlcera de colon en las
colonoscopias, sobre todo en mujeres30.
Dos trabajos escoceses presentados en la última DDW en
2008 han investigado la mortalidad po hemorragia diges-
tiva alta o perforación en el tracto gastrointestinal alto, y
han encontrado que la edad, las comorbilidades y el uso
de AAS o terapia antitrombótica fueron los factores inde-
pendientes asociados a mortalidad precoz por hemorragia
digestiva31, mientras que para la perforación los factores
fundamentales fueron el tratamiento con AAS y la edad,
pero sobre todo las comorbilidades y la polimedicación
que implican32. Un estudio señaló también que los pacien-
tes que sufren hemorragia digestiva alta por toma de AAS
o AINE tienen hemorragias más severas y mayor mortali-
dad que los que no presentan esa asociación, pero el aná-
lisis multivariable identifica la edad y la comorblidad
como los factores independientes que afectan a este de-
senlace33.
El riesgo de lesiones digestivas por uso de AAS o antiagre-
gantes continúa evaluándose. Un estudio americano señala
que el uso concomitante de AAS y paracetamol se asocia a
incremento del riesgo de lesiones erosivas gastroduodena-
les, aunque el significado clínico es dudoso a día de hoy34.
En otro estudio se encontró que el riesgo de recurrencias de
hemorragia digestiva alta se multiplica por 2,45 si el pa-
ciente continúa tomando AAS o AINE, pero se incrementa
por 6,5 si toman anticoagulantes, algo que no parece verse
afectado por la terapia antisecretora35. Otro estudio en Ja-
pón confirmó que el uso de nitratos reduce el riesgo de he-
morragia digestiva alta por toma de AAS36.
Menos conocido es el impacto del tratamiento con AAS
en el desarrollo de síntomas dispépticos. Según un estudio
francés37 llevado a cabo mediante encuesta postal, el 15%
de los pacientes que reciben terapia con AAS presenta sín-
tomas gastrointestinales atribuidos por el paciente al AAS,
entre los que predomina la pirosis. Estas molestias tienen
impacto en la calidad de vida en 3 de cada 4 pacientes y
en el cumplimiento de la medicación en 1 de cada 10. 

TERAPIA GASTROPROTECTORA EN PACIENTES
QUE TOMAN AAS O ANTIAGREGANTES

La terapia gastroprotectora debería estar indicada en pa-
cientes con factores de riesgo que precisan AAS o terapia
antitrombótica o anticoagulante. Un reciente estudio ca-
nadiense señala que al menos el 45% de los pacientes con
historia reciente de hospitalización por úlcera péptica que
reciben AAS no estaban recibiendo medidas de gastro-
protección y sólo un 22% de los pacientes con al menos
un factor de riesgo recibían gastroprotección38. Una re-
ciente encuesta llevada a cabo en Francia señala que el
12,2% de la población francesa mayor de 50 años recibe
tratamiento con AAS, que se añade a clopidogrel, antico-
agulantes o AINE en el 15% de los casos. El tratamiento
con IBP se agregó a un 23% de los pacientes que reciben
AAS, cifra que asciende a un 40% de los que reciben te-
rapia doble con AAS + AINE o AAS + clopidogrel39. El
estudio deja también en evidencia que existe una brecha
importante en la gastroprotección de pacientes con facto-
res de riesgo que toman AAS, si bien es cierto que, en el
caso de la AAS, no existen guías de práctica clínica espe-
cíficas. Ese mismo grupo señaló que hay algunas diferen-
cias entre las especialidades: los neurólogos son quienes
prescriben dosis más altas de AAS y los prescriben me-
nos junto con IBP (30%), frente a los médicos generales
(41%) y los cardiólogos (43%)40. Estos aspectos tienen
relevancia en tanto que los pacientes reciben con frecuen-
cia terapias múltiples como las combinaciones de AAS
con clopidogrel o anticoagulantes, y se detecta poca vigi-
lancia de los efectos adversos gastrointestinales o de la
necesidad de prescribir gastroprotectores41. 

OTROS EFECTOS ADVERSOS DE LOS AINE 
EN EL APARATO DIGESTIVO

En la práctica clínica diaria no es infrecuente encontrar
alteraciones analíticas con elevación de transaminasas en
pacientes que toman AINE, sobre todo diclofenaco. Más
raro es que se produzca insuficiencia hepática aguda
como consecuencia de estos tratamientos. Un estudio lle-
vado a cabo en California, que utilizó la base de datos
MediCal, examinó este aspecto desde 1995 a 2005 entre
los 7 millones de participantes que esa base registra
anualmente. La incidencia de insuficiencia hepática agu-
da que llevó a la muerte del paciente o a un trasplante fue
de 8,7 casos anuales/millón de personas tratadas con
AINE. La incidencia fue mayor entre los afroamericanos
que entre los caucásicos, los hispanos o los asiáticos. La
mortalidad fue del 19%42. 

EFECTOS BENEFICIOSOS DE LOS AINE 
EN EL TRACTO DIGESTIVO

Los AINE y el AAS pueden producir efectos beneficiosos
en el tracto gastrointestinal. Su posible utilización como
agentes quimiopreventivos en cáncer gastrointestinal está
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bien aceptada. Un estudio presentado por algunos de los
autores que han publicado los mejores ensayos sobre pre-
vención de pólipos del colon con AAS ha señalado que el
efecto quimiopreventivo de los AINE utilizados tras ha-
ber participado en los ensayos con AAS persiste mientras
se mantiene el tratamiento, sin agotarse por su larga dura-
ción, y además se observa un cierto efecto positivo al de-
jar el tratamiento durante un periodo corto posterior
(efecto carry over)43.
Un metaanálisis ha señalado que el uso de AINE antes de
una colangiopancreatografía retrógrada endoscópica re-
duce en un 65% el riesgo de que se produzca después
pancreatitis aguda, cifra que alcanza el 90% de reducción
del riesgo de pancreatitis moderada-grave44. 
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