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Aunque hay datos que sugieren que los inhibidores se-

lectivos de la COX2 presentan una buena actividad an-

tiinflamatoria y menor gastrolesividad que los antiinfla-

matorios no esteroideos (AINE), éstos siguen siendo el

tratamiento antiinflamatorio más utilizado en la actuali-

dad y un porcentaje elevado de la población está ex-

puesto crónicamente a sus efectos indeseados (y benefi-

ciosos).

Un 25% de los pacientes que consumen crónicamente

AINE sufren síntomas gastrointestinales persistentes.

De ellos un 70% tendrán lesiones endoscópicas de gra-

do I-II (clínicamente poco importantes y autolimitadas,

como petequias, equimosis o erosiones) y un 30% ten-

drán lesiones más graves como úlceras gástricas (más

frecuentes) o duodenales. Así, entre un 10-30% de los

consumidores crónicos de AINE sufren una úlcera cró-

nica gastroduodenal (grado III) y, posiblemente, entre

un 1-3% tendrán una complicación grave (hemorragia o

perforación: lesión de grado IV). Este conjunto de pro-

blemas ha sido llamado «gastropatía por AINE», y re-

presenta un problema de salud de gran magnitud.

Por suerte, disponemos de medidas efectivas que pue-

den disminuir este riesgo, pero su utilización en una po-

blación no seleccionada supone un gasto desmesurado

y una utilización no eficiente de estos recursos (en Es-

paña se venden 27 millones de envases/año de AINE

más 9 millones de salicilatos). Además, es pobre la re-

lación entre síntomas y la existencia de lesiones, por lo

que la decisión de a quién proteger sólo puede funda-

mentarse en la selección de pacientes de alto riesgo

donde la medida sería más eficiente.

En este artículo, elaboramos unas recomendaciones so-

bre la profilaxis farmacológica de la gastropatía por

AINE, haciendo especial énfasis en la elección del me-

dicamento y en la elección de los pacientes diana.

Sin embargo, no hay que olvidar que disminuir la inci-

dencia de gastropatía por AINE comienza por una pres-

cripción más juiciosa, sobre todo para síntomas meno-

res o triviales o en indicaciones donde no son una

primera alternativa. Por ejemplo, en osteoartrosis, la

Sociedad Americana de Reumatología recomienda uti-

lizar en principio medidas no farmacológicas (pérdida

de peso, fisioterapia, ayudas ortopédicas) y utilizar, an-

tes de recurrir a los AINE, el paracetamol, pues hay es-
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tudios que demuestran que este analgésico puede con-

seguir un alivio adecuado en un porcentaje elevado de

pacientes con artrosis de rodilla.

Fármaco de elección en la prevención
de la gastropatía por AINE

Algunos estudios pequeños y de escasa calidad meto-

dológica han sugerido que el sucralfato podía reducir

las lesiones gastroduodenales producidas por los AINE,

pero posteriores ensayos clínicos controlados (ECC)

más rigurosos han demostrado lo contrario. Hace ya

tiempo que se considera que los fármacos protectores

de la mucosa (antiácidos, bismuto, sucralfato) no son

útiles en la prevención o tratamiento de las úlceras in-

ducidas por AINE, aunque pueden curar erosiones y ser

eficaces como tratamiento sintomático de la intoleran-

cia gástrica por AINE.

El acexamato de cinc tiene buena tolerancia y dispone

de un ensayo clínico bastante correcto frente a placebo,

donde demuestra reducir 13 veces el riesgo de padecer

una úlcera gastroduodenal en pacientes en tratamiento

con AINE (diclofenaco, piroxicam, naproxeno o keto-

profeno), durante un mes y con antecedentes de ulcus o

intolerancia a algún AINE. Sin embargo, no se dispone

de ningún estudio posterior que permita contrastar estos

resultados, por lo que por el momento no puede reco-

mendarse y, menos, ser de elección.

El misoprostol (PGE1) (400-800 µg/día) ha demostrado

en numerosos ECC la reducción significativa de apari-

ción de úlcera gástrica y también duodenal aumentando

la dosis, precisando que el tipo de lesiones que previene

son, sobre todo, las de pequeño tamaño. Además en un

ECC con casi 9.000 pacientes, se observa que dosis de

800 µg/día reducen las complicaciones ulcerosas de los

AINE en un 40%. Su mayor inconveniente son los efec-

tos secundarios frecuentes, fundamentalmente diarrea,

que es dependiente de la dosis, autolimitada (se resuel-

ve en 8 días) y que requiere interrumpir el tratamiento

en sólo 2% de los casos; su incidencia es del 14-40% a

dosis de 800 µg. Por ser uterotónico, exige precaucio-

nes en mujeres fértiles como requerir prueba de emba-

razo negativa en las dos semanas previas y asegurar

contracepción.

Entre los antisecretores antihistamínicos H2 (anti-H2),

la ranitidina, famotidina y probablemente cimetidina,

en dosis estándar (300, 40 y 800 mg, respectivamente)

parecen eficaces en reducir de forma significativa la in-

cidencia de úlceras duodenales. En cuanto a las gástri-

cas, la dosis estándar es insuficiente para lograr su pre-

vención. Sólo la famotidina se ha estudiado a altas

dosis (80 mg/día) y se encuentra una reducción signifi-

cativa de la frecuencia de úlcera gástrica y duodenal en

sujetos que toman AINE a largo plazo, tanto en preven-

ción primaria como secundaria; pensando en el «efecto

de clase» hay autores que aceptan que este efecto es

compartido por la ranitidina. No se ha evaluado su

efecto sobre las complicaciones. El misoprostol parece

conferir mayor protección que los anti-H2 frente a las

lesiones gástricas, y similar frente a las duodenales.

El omeprazol y el resto de inhibidores de la bomba de

protones (IBP) parecen ser tanto o más eficaces que los

anti-H2 en la curación de las úlceras y han demostrado

que inducen rápida curación de las úlceras inducidas

por AINE incluso sin retirar el antiinflamatorio. En la

actualidad se dispone de ensayos clínicos que estudian

el efecto de los IBP en la prevención de úlceras duode-

nales y gástricas en pacientes en tratamiento con AINE.

La mayoría de ensayos se han realizado con omeprazol,

aunque hay algunos con el resto. El estudio SCUR

(Scandinavian Collaborative Ulcer Recurrence) aleato-

riza a 175 pacientes con historia previa de enfermedad

ulcerosa o dispepsia y en tratamiento con AINE a reci-

bir 20 mg/día de omeprazol o placebo. A los 3 meses

había 4 úlceras en el grupo de omeprazol y 15 en el de

placebo. El OPPULENT (Omeprazol versus Placebo as

Prophylaxis of Ulcer and Erosions from NSAID Treat-

ment) aleatoriza a 168 pacientes sin úlcera ni dispepsia

y en tratamiento con AINE a recibir 20 mg/día de ome-

prazol o placebo. A los 6 meses había tres úlceras en el

grupo de omeprazol por 15 en el grupo placebo. Ambos

estudios alcanzaron significación estadística.

También se dispone de estudios comparativos de ome-

prazol con ranitidina y con misoprostol. El estudio 

ASTRONAUT (Acid Supresion Trial: Ranitidine versus

Omeprazol for NSAID-Associated Ulcer Treatment) está

realizado en 541 pacientes con úlcera por AINE que re-

cibieron un tratamiento cicatrizador durante 8 semanas y

los que se curaban eran aleatorizados a recibir 20 mg/día

de omperazol o 150 mg/12 h de ranitidina durante 6 me-

ses. Al cabo de ese tiempo el 72% de pacientes de los

que recibieron omeprazol y el 59% con ranitidina no pre-

sentaban lesiones ulcerosas por endoscopia.

Con un diseño similar se realizó el estudio OMNIUM

(Omeprazol versus Misoprostol for NSAID-Induced Ul-

cer Manatgement) en 935 pacientes en tratamiento con

AINE y úlceras que, después de cicatrizar, fueron alea-

torizados a recibir 200 µg/12 h de misoprostol o 20 mg

/día de omeprazol durante 6 meses. Al cabo de ese

tiempo, el porcentaje de pacientes libre de lesiones en-

doscópicas fue del 61% (omeprazol), el 48% (miso-

prostol) y el 21% (placebo); las úlceras estaban presen-

tes en el 16% de los pacientes con omeprazol, el 21%

de los pacientes con misoprostol y el 45% en el grupo

placebo. Es importante recalcar que en este ensayo la

dosis de misoprostol es menor que la que se considera

la más efectiva: 200 µg/6 h, aunque como se ha comen-

tado es mal tolerada.

En conclusión, diferentes alternativas han demostrado

disminuir el riesgo de «gastropatía por AINE» en pa-
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cientes que reciben tratamiento con estos fármacos. Los

anti-H2 a dosis doble, los inhibidores de la bomba de

protones y el misoprostol pueden disminuir la inciden-

cia de úlceras y erosiones en pacientes en tratamiento

con AINE. El omeprazol y el misoprostol son más efec-

tivos que los anti-H2 a dosis estándar, pues éstos no

protegen frente a la úlcera gástrica y no hay compara-

ciones entre ellos a dosis dobles de anti-H2. El miso-

prostol, además, ha demostrado disminuir las complica-

ciones (hemorragia y perforación) de la gastropatía por

AINE. De forma reciente, también lo ha demostrado el

omeprazol, pero en pacientes con prueba de detección

de Helycobacter pylori positiva. Como actualmente hay

discusión sobre si este germen sería un «protector» o

no de la gastropatía por AINE, no se puede suponer

este efecto en todos los pacientes.

Factores de riesgo para complicaciones
gastrointestinales de la gastropatía
por AINE

Es importante señalar que el objetivo de la gastroprotec-

ción no es únicamente evitar las lesiones importantes

sino, sobre todo, evitar las complicaciones, la hemorra-

gia y la perforación. Como se ha señalado, es importan-

te detectar la población con mayor riesgo de sufrir este

problema para realizar una profilaxis eficiente.

Cuando se pretende establecer claramente los factores

que nos permiten diferenciar una población diana, en-

contramos que no todos tienen el mismo grado de evi-

dencia. Podemos diferenciar en dos grupos: aquellos que

han demostrado sin duda aumentar el riesgo de compli-

caciones ulcerosas y aquellos que se han mencionado o

utilizado, pero para los que la evidencia es menor u obte-

nida erróneamente. Los factores de riesgo claros son:

1. El más importante predictor de hemorragia digestiva

alta (HDA) es el antecedente de úlcera o HDA.

2. Se ha demostrado una relación lineal entre edad y

riesgo de hemorragia digestiva por AINE, pero resulta

difícil establecer, y no hemos encontrado en la biblio-

grafía criterios que permitan decidir el límite inferior a

partir del que es conveniente intervenir. Algunos auto-

res consideran que sería imperativo gastroproteger por

encima de los 60 años y otros consideran que lo sería a

los 70 o incluso a los 75 años.

3. También se ha demostrado una relación lineal entre

dosis y efecto gastrolesivo. En un reciente estudio de

casos y controles se encontró que el riesgo relativo 

de padecer complicaciones gastrointestinales era de 2,4

(intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,9-3,1) para do-

sis bajas y medias de AINE y de 4,9 (IC del 95%: 4,1-

5,8) para dosis altas.

4. Se considera que la asociación de varios AINE tiene

también este efecto sumatorio.

5. Existe una creencia generalizada de que los corticoi-

des aumentan el riesgo de úlcera y sus complicaciones

y hay varios estudios publicados que evidencian resul-

tados contradictorios. Sin embargo, el metaanálisis más

fiable, que analiza sólo ensayos controlados, adecuada-

mente aleatorizados y doble ciego, ha encontrado una

falta de asociación entre la administración de glucocor-

ticoides y la incidencia de úlcera péptica, hemorragia,

perforación o muerte secundaria a úlcera péptica. Ade-

más, no se encontró diferencia entre la tasa anual de úl-

cera entre el grupo placebo y el grupo tratado con glu-

cocorticoides. Sin embargo, cuando se emplean junto

con AINE, el riesgo es mucho mayor que si se emplean

éstos sólos, sobre todo, en la población de edad más

avanzada. De hecho, está demostrado que esta asocia-

ción, de AINE y corticoides, aumenta el riesgo de úlce-

ra por un factor de 10.

6. La asociación con anticoagulantes está considerada

de alto riesgo por mecanismo triple: por la potenciación

con el efecto antiagregante del AINE, por producir des-

plazamiento de la unión a proteínas del AINE (con el

consiguiente aumento del efecto), y porque el efecto

anticoagulante sobre una úlcera aumentaría el riesgo de

sangrado.

7. Respecto el tipo de AINE, la mayoría de los estu-

dios de casos y controles sobre HDA coinciden en de-

tectar tres grandes grupos: a) sin riesgo o de bajo ries-

go: paracetamol, dipirona, propifenazona (es decir

aquellos sin actividad antiinflamatoria) e ibuprofeno

(probablemente porque siempre se ha usado como anal-

gésico a dosis bajas; de hecho se ha observado que es-

tas diferencias de riesgo con ibuprofeno pueden perder-

se al aumentar las dosis prescritas); recientemente, un

estudio de casos y controles ha encontrado que más de

2 g al día de paracetamol aumenta el riesgo de gastro-

patía (riesgo relativo [RR]: 3,6; IC del 95%: 2,6-5,1) y

ha confirmado la gastrolesividad del ibuprofeno; b) con

un riesgo medio: la mayoría de los AINE, y c) de eleva-

do riesgo: azapropazona (no comercializado en nuestro

país), piroxicam y ketoprofeno.

Otros factores han podido ser incluidos por la existen-

cia de sesgos como el sexo femenino (la prevalencia de

las enfermedades reumáticas y por tanto el uso de

AINE es mayor en mujeres), la artritis reumatoide (pro-

bablemente se produce un factor de confusión obvio:

los que la tienen consumen más AINE, incluso asocia-

dos con corticoides, por lo tanto tienen más úlceras), y

las enfermedades concomitantes graves.

Conclusiones

Consideramos los IBP de elección en la prevención de la

gastropatía por AINE, porque el misoprostol es peor to-

lerado, reduce peor los síntomas y no es tan eficaz en la

cicatrización de lesiones (sobre todo las grandes) cuando
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no se retira el AINE. Sin embargo, es razonable la utili-

zación de misoprostol en pacientes que lo toleren.

En nuestra opinión, la principal diferencia entre todos

los IBP es la mayor experiencia de uso con omeprazol

por ser el más antiguo y lógicamente el de mayor volu-

men y calidad de la evaluación de eficacia en sus indi-

caciones. El pantoprazol y el lansoprazol tienen menor

riesgo de interacciones, por lo que en determinados ca-

sos pueden ser preferibles.

La gastroprotección de rutina sólo está indicada en pa-

cientes que tomen AINE y cumplan al menos uno de

los criterios que se mencionan a continuación. No está

indicada frente a otros fármacos, excepto combinacio-

nes muy específicas de antineoplásicos. El fármaco de

elección es el omeprazol (20 mg/día) (o pantoprazol),

aunque puede ser utilizado el misoprostol (200 µg/6 h):

a) mujeres mayores de 70 años, y varones mayores de

65 años; b) antecedentes de úlcera o sus complicacio-

nes, y c) asociación con corticoides o anticoagulantes.

No se ha demostrado que las enfermedades sistémicas

de manera aislada aumenten el riesgo de gastropatía por

AINE, por lo que la decisión de gastroproteger en estos

casos debe individualizarse a criterio clínico.
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