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En el diseño hay ciertos puntos que pueden ser cri-
ticables, como el hecho de que se incluyeran dos
poblaciones de pacientes con úlcera radicalmente
distintas (HP negativo y HP erradicado). Como se
verá más tarde, la selección únicamente de pacien-
tes con HP negativo puede favorecer al grupo tra-
tado con COXIB. Aunque no había diferencias sig-
nificativas entre ambos grupos, hay que destacar
que el 10,5% de los pacientes con diclofenaco y
omeprazol presentaban una doble úlcera duodenal
y gástrica, y el 12,6% recibía con fines antiagregan-
tes dosis bajas de aspirina. Sin embargo, en el gru-
po con celecoxib estas circunstancias se dieron en
el 4,2 y 6,2%, respectivamente. A pesar de todo, no
se encontraron diferencias significativas entre am-
bos grupos ni en la frecuencia de acontecimientos
adversos ni en la recidiva del sangrado ulceroso,
que se produjo en el 4,9% de los pacientes tratados
con celecoxib y en el 6,3% del grupo con diclofe-
naco y omeprazol.
En otro estudio que hasta la fecha ha sido presen-
tado en forma de resumen, se compara la recurren-
cia del sangrado en 115 pacientes de alto riesgo HP
negativos que se distribuyeron al 50% en dos gru-
pos homogéneos, uno tratado con naproxeno y
lansoprazol y el otro con celecoxib. A los 6 meses
se produjo la recidiva del sangrado en dos pacien-
tes en cada grupo3, lo cual confirma el resultado
del estudio anterior.
Así pues, como se anticipó al inicio, no existe aún
una respuesta clara para saber qué opción es mejor
para proteger a los pacientes de alto riesgo. Tam-
poco hay trabajos que comparen las dos opciones
en otros grupos con menor riesgo o en población
sana.
Sin embargo, sí existen notables ventajas del uso
del tratamiento combinado con AINE convenciona-
les y gastroprotectores en pacientes de riesgo. La
primera de ellas es que en el estudio de Chan et al,
ya mencionado2, parece existir una tendencia (que
no fue estadísticamente significativa) a mejorar el
porcentaje de pacientes con dispepsia, del 15,35%
en el grupo de celecoxib hasta el 8,4% en el de 
diclofenaco y omeprazol. Hasta ahora únicamente
disponíamos de datos del estudio VIGOR4 o CLASS5,
de los que parecía desprenderse que el COXIB
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El reciente desarrollo de los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) que inhiben selectivamente la
COX-2 ha supuesto un salto cualitativo notable e
innegable en el ejercicio de nuestra especialidad.
Con ellos se ha subido un escalón más en el avan-
ce de la prevención del riesgo gastrointestinal de
los pacientes tratados con AINE. Hasta ese momen-
to, la gastroprotección eficaz se venía realizando
con misoprostol o con inhibidores de la bomba de
protones (IBP), con buenos resultados que aún se
mantienen claramente cuando se analizan con el
mayor nivel posible de evidencia científica en me-
taanálisis diseñados específicamente1. La cuestión
que se plantea es: ¿cuál de estas dos opciones en
gastroprotección puede considerarse mejor? Se
puede anticipar que el lector se sentirá decepciona-
do, puesto que no puede contestar claramente a
esta pregunta. En este artículo editorial se expon-
drán de forma sucinta los principales datos que
apoyarían el uso de gastroprotectores junto a AINE
tradicionales frente al uso de COXIB para prevenir
el daño gastrointestinal en pacientes que tienen
factores de riesgo de desarrollar úlcera péptica o
sus complicaciones. Los argumentos a favor de la
opción contraria también existen, y se exponen en
el artículo editorial correspondiente que acompaña
a éste.
Para responder a la pregunta planteada, sólo existe
en la literatura científica un ensayo clínico reciente-
mente publicado2 de 6 meses de duración cuyo obje-
tivo fue evaluar la recurrencia del sangrado de las úl-
ceras pépticas producidas por AINE en 283 pacientes
de alto riesgo con Helicobacter pylori (HP) negativo
o erradicado que se distribuyeron homogéneamente
al 50% en dos grupos, uno tratado con celecoxib,
200 mg dos veces al día, y el otro con 75 mg dos ve-
ces al día de diclofenaco junto con 20 mg al día de
omeprazol.
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producía menor frecuencia de dispepsia que el
AINE clásico. Si al añadir un gastroprotector a éste
conseguimos descender casi al 50% la dispepsia
respecto al tratamiento con COXIB, se podría con-
seguir un notable ahorro económico en su trata-
miento. Esta hipótesis necesita confirmarse en estu-
dios con muestras más amplias de pacientes.
Otra notable ventaja del tratamiento combinado se
da en pacientes con HP negativo. La infección por
este germen no se ha considerado un factor de
riesgo claro en pacientes tratados con AINE con-
vencionales. Por el contrario, según datos que ha
proporcionado el estudio VIGOR y que se han pu-
blicado recientemente6, el rofecoxib, cuando se
compara con naproxeno (sin gastroprotector), ofre-
ce una protección consistente de presentar úlcera o
sus complicaciones en todos los factores de riesgo,
excepto en la situación en la que el paciente esté
infectado por HP. En los pacientes infectados sin
un evento gastrointestinal previo, rofecoxib protege
menos que en los no infectados (el riesgo relativo
varía de 0,59 a 0,34, respectivamente). Pero si el
paciente ha sufrido previamente un evento gas-
trointestinal (una úlcera o alguna de sus complica-
ciones), hay que asegurarse de la erradicación de
dicho microorganismo, puesto que rofecoxib no
ofreció protección comparado con naproxeno en
esa situación (riesgo relativo de 0,89, con intervalo
de confianza de 0,38 a 2,07). Esta situación no ocu-
rre con los AINE clásicos cuando se asocia omepra-
zol, ya que hay trabajos que demuestran que la
protección que ofrece el IBP puede ser incluso ma-
yor en los infectados que en los no infectados7-9.
No sabemos si esta situación se da también con
otros COXIB.
También existe la posibilidad de que al tratar a un
paciente con AINE presente una úlcera activa que
no se haya detectado antes. En este caso, existen
datos experimentales que apuntan a que el COXIB
es sospechoso de que pudiera retrasar la cicatriza-
ción de la misma10,11. No podemos considerar se-
gura la otra alternativa, pero usando el gastro-
protector al menos actuaríamos sobre la actividad
ulcerosa.
Todos los ensayos realizados con COXIB conclu-
yen que la eficacia es similar a la del AINE clásico
con el que se compara, aunque estaban diseñados
para garantizar la seguridad más que para compro-
bar su eficacia. Además, hay datos experimentales
que apuntan a que la COX-2 puede tener funcio-
nes fisiológicas antiinflamatorias en fases tardías de
modelos de inflamación aguda12, por lo que el uso
de fármacos selectivos que la inhibieran podría
contribuir a enlentecer los procesos de reparación
de los tejidos inflamados.
Por último, algunos estudios farmacoeconómicos
procedentes de otros países llegan a la conclusión
de que el uso de los COXIB es ligeramente más
rentable que el uso de AINE clásicos, lo cual se

basa generalmente en el ahorro que generan los
primeros en complicaciones gastrointestinales y
gastroprotectores13,14. Por el contrario, hay un me-
taanálisis publicado el pasado mes de mayo que
genera dudas acerca de la rentabilidad de los inhi-
bidores selectivos de la COX-215. En la revisión de
la bibliografía efectuada no se ha encontrado nin-
gún estudio farmacoeconómico español publicado
que aborde este tema, aunque sabemos que existe
alguno. No obstante, podemos comparar los costes
directos de las dos opciones de tratamiento que se
debaten. Para ello, primeramente se puede calcu-
lar el coste medio de los AINE clásicos más co-
múnmente usados en España, que son: diclofena-
co (31%), aceclofenaco (21%), piroxicam (17%),
ibuprofeno (13%), meloxicam (10,5%) y naproxe-
no (7%)16. Teniendo en cuenta el coste diario de
sus dosis plenas antiinflamatorias y ponderando el
peso de cada precio según la frecuencia de uso
que se ha expuesto anteriormente, se llega a la
conclusión de que el precio medio ponderado de
los AINE más frecuentemente usados es de 0,41
euros diarios. Si a esto sumamos el coste diario ac-
tual del omeprazol (0,37 euros) o el de 800 µg de
misoprostol (1,14 euros), encontraremos que el
coste ponderado del tratamiento combinado varía
de 0,78 euros diarios usando omeprazol a 1,55 si
se usa misoprostol a dosis plenas. El coste diario
de los COXIB de que se dispone actualmente en
España es de 1,35 euros para 200 mg de celecoxib,
2,69 euros para 400 mg; 12,5 mg de rofecoxib
cuestan 1,59 euros, la dosis de 25 mg, 1,75 euros,
y 50 mg al día, 3,5 euros. Por lo tanto, la opción
del tratamiento combinado con AINE y gastropro-
tectores es económicamente muy interesante com-
parada con un COXIB, aunque dependerá real-
mente del tipo de AINE y del gastroprotector que
se use.
En el estudio EPISER 200017 se pudo comprobar
que el 20,9% de la población mayor de 20 años
consume AINE durante un mes al año, lo cual su-
pone más de 6 millones de personas en España, la
mitad de las cuales son mayores de 60 años. Se
puede estimar el coste directo de la prevención del
daño gastrointestinal en este grupo de riesgo du-
rante un año según las diferentes opciones arriba
comentadas multiplicando el coste diario de cada
una de ellas por 30 días de tratamiento y por 3 mi-
llones de usuarios. Si se usa un COXIB para reali-
zar la gastroprotección, el resultado de esta opera-
ción varía de 121,5 millones de euros (para el caso
de usar 200 mg al día de celecoxib) hasta 315 mi-
llones de euros (coste de la opción más cara, que
sería el uso de 50 mg al día de rofecoxib). El coste
ponderado de los AINE más comúnmente emplea-
dos con omeprazol supondrían 70,2 millones de
euros, lo que subiría a 139,5 millones si como gas-
troprotector usáramos la dosis de 800 µg de miso-
prostol.
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Se puede concluir que el uso de gastroprotectores
junto a los AINE tradicionales es una opción muy
interesante desde el punto de vista económico,
puesto que podría reducir el coste del tratamien-
to de la dispepsia casi a la mitad comparado con
COXIB, no presenta diferencias respecto a estos úl-
timos en cuanto al ahorro en los gastos del daño
gastrointestinal (no hay diferencias significativas en-
tre ambas opciones) y, además, podemos afirmar
que si usáramos racionalmente las marcas comercia-
les tendiendo a usar las más baratas, consegui-
ríamos un ahorro notable respecto al uso de COXIB
en los costes directos, como queda de manifiesto
en el análisis aquí expuesto, con todas sus limita-
ciones. Si a todo esto añadimos las ventajas clínicas
comentadas, muy posiblemente vamos a seguir
usando los gastroprotectores durante mucho tiempo
en determinadas circunstancias para la prevención
del daño gastrointestinal secundario a AINE, sin
cuestionar en absoluto el notable avance científico
que ha supuesto el desarrollo de los COXIB.
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