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Current situation of gastropathy due to 
anti-inflammatory drugs and its prevention

The present article provides an updated review of
gastropathy due to anti-inflammatory agents and
especially of its prevention. Epidemiological data
on gastrointestinal toxicity provoked by the use of
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID),
aspirin and selective cyclooxygenase-2 inhibitors
(COXIB), as well as their epidemiological
relationship with Helicobacter pylori, are reviewed.
Preventive aspects of NSAID-induced gastropathy
are emphasized and the available evidence on the
use of misoprostol and proton pump inhibitors
(PPI), as well as the advisability of H. pylori
eradication, are discussed. From reviewing the
literature, we conclude that in the absence of risk
factors, prescription of a gastroprotective drug is
not cost-effective; in patients with risk factors,
COXIB or traditional NSAIDs associated with PPI
(omeprazole, lansoprazole) or misoprostol should
be used. These strategies reduce the risk of serious
complications by approximately 50%. More
controversial is the correct course to take when an
NSAID has to be prescribed to H. pylori-positive
patients and direct comparative studies of COXIB
in monotherapy versus conventional NSAIDs
associated with gastroprotective drugs are required.
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Introducción

Los avances en la prevención y el tratamiento de la
gastropatía causada por el uso de antiinflamatorios
derivan de dos circunstancias: la existencia de fár-
macos gastroprotectores de eficacia ampliamente
demostrada y el uso creciente de los nuevos fárma-
cos inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2
(COXIB) con un perfil de seguridad gastrointestinal
superior a los fármacos antiinflamatorios no este-
roideos (AINE) convencionales.
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El presente artículo consiste en una revisión
actualizada del problema de la gastropatía causada
por el uso de antiinflamatorios, especialmente de
su prevención. Se repasan los datos
epidemiológicos de las manifestaciones
gastrointestinales derivadas del uso de
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), aspirina o
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2
(COXIB), así como su relación epidemiológica con
Helicobacter pylori. Se hace hincapié en los
aspectos preventivos de la gastropatía por AINE,
presentando la evidencia disponible sobre el uso
de misoprostol y los inhibidores de la bomba de
protones (IBP), así como la conveniencia o no de
la erradicación de H. pylori. De la revisión de la
bibliografía se deriva que, en ausencia de factores
de riesgo de gastropatía, la prescripción de
gastroprotectores no es coste-efectiva; en pacientes
que presentan factores de riesgo, puede emplearse
COXIB o bien AINE convencionales asociados a
IBP (omeprazol, lansoprazol) o a misoprostol. La
reducción del riesgo de complicaciones serias que
se consigue con estas estrategias ronda el 50%.
Existe más controversia sobre cuál debe ser la
actuación más correcta en caso de que sea
necesario prescribir antiinflamatorios a pacientes 
H. pylori positivos, y se precisan estudios que
comparen directamente el uso de COXIB en
monoterapia frente a la asociación de AINE
convencionales y gastroprotectores.
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Actualmente coexisten en el mercado AINE y CO-
XIB, que han demostrado una eficacia terapéutica
similar en la artrosis y la artritis reumatoide (AR).
La diferencia entre ambos, además del precio, estri-
ba en la mayor seguridad gastrointestinal de los
COXIB; existen, no obstante, algunas incertidum-
bres sobre las consecuencias de su empleo prolon-
gado, su efectiva tolerabilidad digestiva en subgru-
pos de pacientes con determinados factores de
riesgo de gastropatía o su seguridad cardiovascular.
Hasta que no se lleven a cabo estudios que clarifi-
quen estas dudas, es obvio que aún se seguirán
prescribiendo AINE y que la gastropatía por antiin-
flamatorios seguirá siendo un problema importante.
Entre los pacientes, la idea de que «los antiinflamato-
rios dañan el estómago» es muy común y suele ser el
principal factor que limita el uso prolongado de los
mismos; no obstante, es frecuente la automedicación
con aspirina o con AINE y, en estas ocasiones, rara-
mente se usa un gastroprotector. Entre los médicos, la
actitud de prescripción «por exceso» de gastroprotec-
tores a pacientes sin factores de riesgo de gastropatía
supone un coste económico demasiado alto. Por otra
parte, el «defecto» en la coprescripción, en pacientes
en los que sí esté indicada, puede ser considerado
una negligencia. Hay que tener muy presente que
con las posibilidades actuales de tratamiento y pre-
vención, el riesgo de complicaciones graves por el
uso de antiinflamatorios puede considerarse reducido
y, por tanto, el temor a la toxicidad gastrointestinal no
debería suponer una limitación de su uso por los be-
neficios que de ellos podrían derivarse.
En los últimos años han surgido excelentes revisio-
nes1-3 y guías de uso racional4 que clarifican la po-
sibilidad de la gastroprotección; no obstante, el
tema se enriquece y cambia constantemente con
los estudios más recientes. El presente artículo pre-
tende ser una revisión actualizada de la gastropatía
debida al uso de antiinflamatorios, especialmente
de su prevención.

Epidemiología

AINE convencionales y aspirina

Los mecanismos de defensa de la mucosa gástrica
incluyen factores preepiteliales, como la secreción
de moco y de bicarbonato, factores epiteliales, que
posibilitan la restitución y la regeneración de la su-
perficie epitelial ante cualquier defecto en la mis-
ma, y factores subepiteliales, como el manteni-
miento del flujo sanguíneo microvascular5.
El mecanismo protector molecular principal para el
mantenimiento de la integridad de la mucosa gás-
trica es ejercido por las prostaglandinas, que deri-
van del catabolismo del ácido araquidónico por ac-
ción de la enzima ciclooxigenasa-1 (COX-1),
constitutiva de la mucosa gástrica. Las prostaglandi-
nas, en especial la PgE2, favorecen el flujo sanguí-

neo de la mucosa y la secreción de moco y bicar-
bonato. La presencia de óxido nítrico y la actividad
del sistema nervioso entérico también participan en
la protección de la mucosa.
Los AINE pueden producir gastropatía por meca-
nismos locales o sistémicos6. Los mecanismos loca-
les están relacionados con el pH y la concentración
en el jugo gástrico de los AINE, que generan cam-
bios de permeabilidad, retrodifusión de protones y
una mayor exposición de las células mucosas a los
diferentes agentes lesivos intraluminales. Los meca-
nismos sistémicos por los que los AINE pueden
producir toxicidad gastrointestinal son secundarios
a la inhibición de la síntesis de COX-1, con el con-
siguiente efecto deletéreo sobre los mecanismos ci-
toprotectores de la mucosa gástrica: alteración del
flujo sanguíneo mucoso, disminución de la secre-
ción de moco y bicarbonato o alteración de la cito-
protección adaptativa.
Los efectos secundarios más frecuentes derivados
del uso de AINE son problemas menores, como la
dispepsia, las náuseas y el dolor abdominal inespe-
cífico, que pueden estar presentes en el 15-20% de
los pacientes. Aunque representa una causa impor-
tante de abandono de los tratamientos, la dispepsia
no es un buen predictor de úlcera péptica en los
pacientes que ingieren AINE7.
En estudios realizados mediante endoscopia se esti-
ma que con el uso de AINE convencionales pue-
den observarse úlceras gástricas en el 9-13% de los
casos y úlceras duodenales en el 4-11%, pero la
mayoría de las veces son asintomáticas8.
Las complicaciones ulcerosas, como la perforación,
la obstrucción o la hemorragia (POH), son mucho
menos frecuentes. La tasa de incidencia de compli-
caciones depende en parte de la población analiza-
da. En un estudio de farmacovigilancia sobre el uso
de AINE, un 15% de los 1.921 pacientes con AR,
procedentes de la base de datos ARAMIS, presentó
algún efecto secundario gastrointestinal a los 2,5
años, aunque sólo un 2,18% tuvo una complicación
seria que requirió ingreso9. En otro gran estudio so-
bre la prevención de lesiones gastrointestinales con
misoprostol llevado a cabo en más de 8.000 pa-
cientes con AR, hubo complicaciones serias en un
0,76% de los casos a los 6 meses y en el 1,5% al
año10. El riesgo de complicaciones serias es menor
en pacientes con artrosis: alrededor del 0,7% de los
pacientes con artrosis requiere hospitalización cada
año como consecuencia de una complicación gas-
trointestinal motivada por el uso de AINE11.
En todo caso, está perfectamente establecido que
la ingesta de AINE supone un riesgo de complica-
ciones gastrointestinales serias de aproximadamen-
te el triple con respecto a los pacientes que no
usan AINE12. Pero este exceso de riesgo no es el
mismo para todos los pacientes, ya que la concu-
rrencia de otros factores elevan la probabilidad 
de daño gastrointestinal (tabla 1). La edad avanza-
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da (> 60-65 años)12-14, el uso de AINE a dosis máxi-
mas15,16, el antecedente de una lesión gastroduode-
nal previa12,17, la presencia de una enfermedad con
una lesión orgánica importante, como la afección
cardiovascular13, el uso concomitante de glucocorti-
coides18,19 o anticoagulantes20, e incluso el uso de
antiácidos o anti-H2 en pacientes asintomáticos sin
ningún antecedente digestivo9, son factores que
multiplican el riesgo, en especial si coinciden va-
rios de ellos en el mismo paciente.
Se ha discutido si el riesgo es el mismo para los
distintos tipos de AINE. García Rodríguez et al han
estudiado este tema en una cohorte poblacional
muy amplia21. Las diferencias de riesgo relativo
(RR) tendieron a ser pequeñas entre la mayoría de
los diferentes AINE estudiados si se ajustaba a la
dosis diaria recibida. No obstante, el RR sí varió en
función de las dosis del AINE, desde 2,4 con dosis
reducidas o medias hasta 4,9 con dosis elevadas. El
riesgo también fue distinto en los AINE con vida
media corta (RR, 3,1) frente a los de vida media
alta (RR, 4,5) o a los preparados de liberación re-
tardada (RR, 5,4). En este estudio fue significativo
comprobar un RR de 3,6 para el uso de paraceta-
mol a dosis superiores a 2 g al día.
Otro tema de interés actual es el posible exceso en
el riesgo unido al uso de aspirina a dosis cardio-
protectoras. En un estudio se comprobó un RR
ajustado de 2,0 para el uso de aspirina a dosis de
75-300 mg diarios, sin diferencias entre aspirina
simple o preparados con cubierta entérica. Si la as-
pirina se asociaba con AINE a dosis elevadas, el RR
aumentaba hasta 13, un riesgo muy elevado de su-
frir una hemorragia o una perforación22. En otro es-
tudio de casos y controles dirigido a determinar el
riesgo de hemorragia en pacientes que recibían
AINE, aspirina a bajas dosis o nitritos como vasodi-
latadores, Lanas et al23 encontraron que el riesgo
de hemorragia por úlcera péptica entre los consu-
midores de AINE era de 7,4 y con aspirina a dosis
bajas de 2,4. Sin embargo, el uso de nitritos vasodi-
latadores constituía un factor protector contra la
hemorragia (odds ratio [OR], 0,6) en igual propor-
ción que el uso de fármacos antisecretores (OR,
0,6) en pacientes que recibían cualquier tipo de
AINE. El riesgo de perforación gastrointestinal tam-
bién se incrementa más de seis veces con el uso de

AINE o de aspirina, en especial si coinciden otros
factores de riesgo independientes, como el tabaco,
el alcohol y los antecedentes de artritis y úlcera
péptica24.
El coste de la gastropatía por AINE es enorme, tan-
to en gasto directo por hospitalización debido a
una complicación como en el coste de los fárma-
cos gastroprotectores empleados para prevenirla.
Se estima que la prevención y el tratamiento de los
efectos secundarios incrementan hasta en un 86%
el coste real de los AINE. Hay que tener en cuenta,
no obstante, que parte de este último gasto se po-
dría reducir si se emplearan gastroprotectores sólo
en aquellos pacientes en que éstos estuvieran indi-
cados. En un estudio al respecto, Lanas et al en-
contraron que en un 80% de los casos los fármacos
gastroprotectores se habían empleado de forma
inadecuada25.

Inhibidores selectivos de la COX-2 (COXIB)

Los COXIB han surgido en los últimos años como
una subclase de AINE. La OMS ha considerado los
COXIB como una nueva categoría de fármacos que
mantienen las propiedades antiinflamatorias al inhi-
bir selectivamente la COX-2, preservando la COX-1
y, por tanto, la síntesis de prostaglandinas protecto-
ras de la mucosa gástrica26.
Los primeros estudios con rofecoxib y celecoxib,
los dos fármacos comercializados actualmente, de-
mostraron una incidencia de ulceraciones objetiva-
das por endoscopia similar a la del placebo. En un
estudio realizado en 775 pacientes con artrosis, a
las 12 semanas la incidencia de úlceras con rofeco-
xib (4,7%) se aproximó a la del placebo (7,3%)27.
En otro estudio realizado en 1.149 pacientes con
AR, un 4-6% de los pacientes que recibieron cele-
coxib a dosis de 200-800 mg/día presentó úlceras
gastroduodenales, cifra similar a la del grupo place-
bo (4%) y muy inferior a la de los que recibieron
naproxeno (26%)28. La reducción del riesgo de de-
sarrollar úlceras, diagnosticadas mediante endosco-
pia, a las 12 semanas empleando COXIB frente a
AINE convencionales fue muy similar en los estu-
dios publicados que compararon rofecoxib con
ibuprofeno en pacientes con artrosis (RR, 0,21; in-
tervalo de confianza [IC] del 95%, 0,13-0,34)29, cele-

Rodríguez Lozano C. Situación actual de la gastropatía inducida por fármacos antiinflamatorios y su prevención

Rev Esp Reumatol 2002;29(8):385-95 3 8 7

TABLA 1. Factores de riesgo de la gastropatía por AINE

Factores de riesgo definidos Factores de riesgo probables

Edad avanzada Tabaco
Antecedente de úlcera o de hemorragia digestiva Alcohol
Uso de AINE a dosis máximas Infección por H. pylori
Enfermedad sistémica o con lesión orgánica importante Uso de antiácidos y anti-H2 en pacientes asintomáticos 
Uso concomitante de ácido acetilsalicílico a dosis cardioprotectoras
Uso concomitante de glucocorticoides
Uso concomitante de anticoagulantes



coxib con naproxeno en pacientes con AR (RR,
0,21; IC del 95%, 0,13-0,33)131, o bien celecoxib con
diclofenaco también en pacientes con AR (RR, 0,25;
IC del 95%, 0,12-0,53)30.
La incidencia de perforaciones, úlceras sintomáticas
o hemorragia digestiva alta (PUH) derivadas del
uso de antiinflamatorios es relativamente baja. Por
tanto, la demostración de la reducción de la inci-
dencia de PUH en estudios controlados requiere un
número elevado de pacientes. Langman et al31 co-
municaron la incidencia de PUH en una muestra
de 5.435 pacientes procedentes de 8 estudios de
fase IIb y III del rofecoxib en pacientes con artro-
sis, comparado con AINE convencionales: ibupro-
feno, diclofenaco o nabumetona. La incidencia
anual acumulada de PUH con rofecoxib fue del
1,3% y la tasa por 100 pacientes/año fue de 1,33,
ambas significativamente inferiores a las obtenidas
con los AINE (1,8 y 2,6%, respectivamente). En la
misma muestra de pacientes, Watson et al32 encon-
traron una incidencia de síntomas dispépticos me-
nor en los pacientes que recibieron rofecoxib,
comparado con los que fueron tratados con AINE
convencionales, en los primeros 6 meses de trata-
miento (69,3 frente a 85,2 por 100 pacientes/año; p
= 0,02), pero esta diferencia se perdió después de
los 6 meses. El número de pacientes que abando-
naron el tratamiento por problemas gastrointestina-
les al cabo de 12 meses fue significativamente más
bajo con rofecoxib que con AINE (8,2 frente a 12,0
por 100 pacientes/año). En el estudio VIGOR33, en
el que se comparó durante 9 meses la incidencia
de complicaciones gastrointestinales del rofecoxib
comparado con naproxeno, en 8.076 pacientes con
AR que no recibían aspirina a dosis cardioprotecto-
ras, la tasa de complicaciones ulcerosas, como per-
foración, obstrucción y hemorragia confirmadas,
fue de 0,6 por 100 pacientes/año con rofecoxib y
de 1,4 con AINE (p = 0,005).
La incidencia de complicaciones ulcerosas relevan-
tes (POH) con celecoxib fue comunicada por
Goldstein et al34 también en una muestra de más
de 11.000 pacientes de 14 estudios aleatorizados en
artrosis y AR, y un estudio abierto realizado en
5.155 pacientes sobre la seguridad a largo plazo
del celecoxib. Los AINE comparadores fueron na-
proxeno, diclofenaco o ibuprofeno. La incidencia
anual de POH con celecoxib fue del 0,2%, ocho
veces más baja que la observada con los AINE con-
vencionales (1,68%). En el estudio CLASS35, realiza-
do en más de 8.000 pacientes con artrosis y AR du-
rante 6 meses para comparar la toxicidad
gastrointestinal de celecoxib frente a ibuprofeno o
diclofenaco, la tasa de POH fue del 0,44% en los
que tomaban celecoxib sin aspirina a dosis bajas y
el 2,01% para los que recibieron celecoxib y aspiri-
na, lo que supuso una tasa de incidencia anual
para todos los pacientes del 0,76%, una cifra clara-
mente inferior, aunque sin alcanzar significación

estadística, a la observada con los AINE convencio-
nales (1,45%). Cabe considerar que los resultados
de este estudio pueden estar influidos por la dosis
supraterapéutica de celecoxib empleada (800
mg/día) pero, sobre todo, por el alto porcentaje
(20,6%) de pacientes que tomaban aspirina a dosis
cardioprotectoras que, como ya se ha comentado,
eleva el riesgo de complicaciones gastrointestina-
les, en especial de la hemorragia digestiva alta.
Estos estudios confirman la reducción del riesgo de
complicaciones ulcerosas conseguida con el uso de
COXIB, sobre todo si no se utiliza aspirina de forma
concomitante. Queda pendiente esclarecer en futu-
ros estudios las dudas surgidas recientemente sobre
las consecuencias a largo plazo de la inhibición de
la COX-236, en especial de la posibilidad de algunos
COXIB de aumentar el riesgo cardiovascular37,38. Por
otra parte, queda por determinar la seguridad diges-
tiva en subpoblaciones con un riesgo más elevado
de presentar lesiones gastroduodenales, como los
pacientes que ya han sufrido con anterioridad una
úlcera gastroduodenal o sus complicaciones.

Relación epidemiológica con Helicobacter pylori

H. pylori es el responsable de la enfermedad ulce-
rosa en un gran número de pacientes. Las indica-
ciones y pautas terapéuticas más apropiadas para
su erradicación están bien establecidas39. Los AINE
son los responsables de la aparición de úlceras y
sus complicaciones prácticamente en el resto de los
pacientes. De manera habitual se ha considerado
que estos dos factores actuaban de forma indepen-
diente y que en un determinado paciente sólo uno
de ellos era el responsable de la úlcera. En el caso
concreto de la úlcera gástrica, se consideraba el
AINE como la única causa de la lesión, y como tal
había que realizar el tratamiento. Sin embargo, al-
gunos nuevos conocimientos pueden hacer cam-
biar estos conceptos en los próximos años.
En un metaanálisis reciente40, basado en 25 estu-
dios relevantes, se concluyó que la enfermedad ul-
cerosa péptica en los pacientes que recibían AINE
era más frecuente en los pacientes infectados por
H. pylori que en los que no estaban infectados
(41,7 frente al 25,9%). Asimismo, los pacientes con
ambos factores de riesgo (AINE y H. pylori) tenían
una probabilidad de más de 60 veces de tener una
úlcera péptica que aquellas personas sin ninguno
de estos factores. La odds ratio (OR) de úlcera pép-
tica por H. pylori fue de 18,1, con cierta predilec-
ción por las úlceras duodenales, y la OR por AINE
fue de 19,4, con predominio de las úlceras gástri-
cas. Así pues, la presencia de ambos factores con-
juntamente incrementa el riesgo unas 3,5 veces, lo
que sugiere que existe un sinergismo entre ambos
para producir el daño en la mucosa gástrica. Tam-
bién se encontró sinergismo en el aumento de ries-
go de úlcera sangrante con ambos factores (6,13)
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frente a una OR de 4,85 para el uso de AINE y 1,79
para la presencia de H. pylori.
En otro estudio sobre prevalencia de H. pylori en
pacientes con hemorragia se encontró que sólo en
el 2% de los casos no existía ninguno de estos dos
factores en pacientes con hemorragia por úlcera
duodenal, e incluso en menor proporción (0,5%)
en pacientes con úlcera no sangrante41.
Se requieren estudios sobre la existencia o no de
sinergismo entre H. pylori y los COXIB para produ-
cir una lesión gastroduodenal, así como ensayos
encaminados a conocer si los COXIB retrasan la ci-
catrización de las lesiones ulcerosas provocadas
por H. pylori.
No está demostrado que H. pylori sea un factor
etiológico de la dispepsia no ulcerosa y su erradi-
cación no es efectiva en el tratamiento de la
misma42.

Tratamiento de la gastropatía por AINE

El tratamiento de la gastropatía por AINE compren-
de la cicatrización ulcerosa y el control de la dis-
pepsia y la enfermedad por reflujo gastroesofágico
(ERGE) que puede empeorar o aparecer con el tra-
tamiento con AINE. La descripción exhaustiva del
tratamiento específico de estas entidades sobrepasa
los objetivos de la presente revisión. Como norma,
siempre será más favorable retirar el AINE ante una
úlcera gastroduodenal. Sin embargo, se ha compro-
bado que es posible alcanzar tasas altas de cicatri-
zación a las 8 semanas con tratamiento antisecretor
con omeprazol43 o lansoprazol44, continuando el
tratamiento antiinflamatorio.
El tratamiento de la dispepsia no ulcerosa es difícil.
Se han usado todo tipo de fármacos —antiácidos,
procinéticos, protectores de mucosa, anti-H2, miso-
prostol e IBP—, en general, de forma empírica y
guiados habitualmente por el tipo y la gravedad de
los síntomas. De todos ellos, en un paciente que
ha de recibir AINE, los IBP parecen ser los más
adecuados tanto para el tratamiento de los sínto-
mas como para la prevención de posibles compli-
caciones45.
El tratamiento de la ERGE implica medidas genera-
les de cambio en el estilo de vida, incluyendo die-
ta, tabaco, alcohol y medidas antirreflujo. El abor-
daje farmacológico se basa en la supresión de la
secreción de ácido, lo cual se consigue fundamen-
talmente con IBP; si los síntomas y el grado de
esofagitis son leves se puede intentar cambiar a fár-
macos anti-H2, pero si el cuadro es moderado o
grave, el control se consigue de forma más adecua-
da manteniendo los IBP46.

Prevención de la gastropatía por AINE

La prevención de la gastropatía por AINE se ha di-
rigido principalmente a evitar las lesiones ulcero-

sas, que son las que presentan riesgo de derivar en
síntomas graves y/o complicaciones. Se han emple-
ado diversos fármacos en la prevención de la gas-
tropatía por AINE. Algunos de los más usados has-
ta hace pocos años como los antiácidos, anti-H2 y
ciertos protectores de barrera han sido superados
por fármacos más recientes que han demostrado
ser más efectivos. A la luz de los conocimientos ac-
tuales, los inhibidores de la bomba de protones
(IBP) y el misoprostol pueden ser considerados los
fármacos de elección en la prevención de la gastro-
patía por AINE. A continuación se relacionan los
estudios más relevantes en los que se apoya esta
afirmación.

Misoprostol

Existen numerosos estudios sobre el uso de miso-
prostol, un análogo de la prostaglandina PgE-1, en
la prevención de la gastropatía por AINE. En gene-
ral, todos los estudios de misoprostol en preven-
ción primaria, de más de 3 meses de duración, 
aleatorizados y controlados con placebo han de-
mostrado una reducción significativa en la apari-
ción de úlceras duodenales y gástricas, si se em-
plea a dosis de 200 µg/6 h, con respecto al
placebo47,48. Otro estudio posterior también en pre-
vención primaria, llevado a cabo en 1.197 pacien-
tes, comparó placebo con distintas dosis de miso-
prostol. Todas las dosis de misoprostol fueron
significativamente mejores que el placebo en la
prevención de la úlcera gástrica, pero las dosis de
200 µg/12 h fueron menos eficaces que las dosis
superiores. No se observó esta respuesta depen-
diente de la dosis en la prevención de la úlcera
duodenal. Sin embargo, la incidencia de retiradas
por efectos secundarios fue más alta con dosis de
misoprostol de 200 µg/6 h y la incidencia global de
efectos adversos gastrointestinales con esta última
dosis llegó hasta el 74%49.
El estudio más importante llevado a cabo con mi-
soprostol es el Estudio MUCOSA (Misoprostol Ulcer
Complications Outcomes Safety Assessment)10 que
evaluó durante 6 meses la eficacia de misoprostol a
dosis de 200 µg/6 h frente a placebo en la reduc-
ción del riesgo de complicaciones ulcerosas rele-
vantes en 8.843 pacientes con AR. Se comprobó
una reducción del riesgo de complicaciones serias
(perforación, obstrucción o hemorragia) del 40%
con respecto al placebo (OR, 0,598; IC del 95%,
0,364-0,982; p = 0,049). Sin embargo, durante el
primer mes se retiraron del estudio más pacientes
tratados con misoprostol que con placebo (20 fren-
te al 15%; p < 0,001), en especial por aparición de
diarrea.
Estudios posteriores sobre la relación fármaco-eco-
nomía en la población de pacientes del estudio
MUCOSA han confirmado que el tratamiento pre-
ventivo con misoprostol es coste-efectivo en los
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pacientes con AR y factores de riesgo de gastropa-
tía por AINE50.

Inhibidores de la bomba de protones

El ácido desempeña un papel importante en la gé-
nesis de la úlcera inducida por AINE. El medio áci-
do de la luz gástrica favorece el desarrollo de ulce-
raciones y hemorragia al interferir los procesos
naturales de restitución de la mucosa, alterar la he-
mostasia y desactivar los factores de crecimiento
que intervienen en el mantenimiento de la integri-
dad de la mucosa gástrica.
Los IBP son los fármacos que más inhiben la secre-
ción ácido-gástrica, inactivan la bomba de protones
(H+,K+ adenosín trifosfatasa) de la célula parietal
gástrica, que es la enzima encargada de excretar hi-
drogeniones hacia el canalículo contra gradiente.
Al ser una inactivación irreversible, para restaurar
la capacidad de secretar ácido es preciso sintetizar
nuevas moléculas de la enzima. Este proceso tiene
una duración de 20 h como promedio y determina
la larga duración del efecto inhibitorio sobre la se-
creción ácida; cuando se interrumpe el tratamiento
son necesarios 2-3 días para recuperar la total ca-
pacidad secretora de ácido.
Omeprazol fue el primer fármaco IBP comercializa-
do. Varios ensayos doble ciego, aleatorizados y
controlados con placebo han demostrado su efica-
cia en la prevención de la gastropatía por AINE. En
los estudios SCUR51 (sobre 175 pacientes y de 3
meses de duración) y OPPULENT52 (sobre 169 pa-
cientes y de 6 meses de duración) se comprobó la
aparición de úlcera péptica en el 4,7 y el 3,6%, res-
pectivamente, de los pacientes que fueron tratados
con omeprazol, frente al 16,7 y el 16,5%, respecti-
vamente, de los pacientes que recibieron placebo.
Otros estudios han demostrado la eficacia de ome-
prazol en la prevención secundaria frente a otros
fármacos activos, como ranitidina o misoprostol. El
estudio ASTRONAUT43 comparó omeprazol (20 o
40 mg/día) frente a ranitidina (300 mg/día) en 541
pacientes con úlceras o más de 10 erosiones pre-
vias en el estómago o el duodeno. A las 8 semanas,
un mayor porcentaje de pacientes en el grupo de
omeprazol alcanzó el objetivo definido, que era la
resolución de las úlceras o la presencia de menos
de 5 erosiones (80 frente al 63%; p < 0,001). En
432 pacientes que siguieron el tratamiento durante
6 meses, se alcanzó una remisión en el 72% del
grupo de omeprazol frente al 59% del grupo de ra-
nitidina. El estudio OMNIUM53 se realizó en 935 pa-
cientes, con un objetivo y un desarrollo similar al
del estudio anterior pero comparando omeprazol
(20 o 40 mg/día) con misoprostol (800 µg/día). A
las 8 semanas, los porcentajes de éxito fueron simi-
lares en todos los grupos (71-76%); si bien las tasas
de curación de úlceras fueron más altas con ome-

prazol, las tasas de curación de erosiones fueron
superiores con misoprostol. En la fase de manteni-
miento en 732 pacientes, en la que se comparó
omeprazol 20 mg/día, misoprostol 400 µg/día y
placebo, a los 6 meses el porcentaje de pacientes
en remisión fue mayor en el grupo de omeprazol
que en el de misoprostol (61 frente al 48%; p =
0,001). Ambos fármacos activos tuvieron una efica-
cia similar para prevenir las úlceras gástricas, pero
omeprazol fue superior en la prevención de las úl-
ceras duodenales y se toleró mejor que misoprostol
en las distintas fases del estudio.
Sin embargo, estos estudios presentan dos limita-
ciones: a) no se tuvo en cuenta la presencia o no
de H. pylori, lo cual puede haber influido en algu-
no de los resultados obtenidos, y b) no se utiliza-
ron dosis plenamente activas del tratamiento com-
parado.
En otro estudio realizado en una cohorte de 952
pacientes que habían tenido previamente algún
episodio de sangrado, la prevención secundaria de
un nuevo episodio de hemorragia gastrointestinal
se consiguió en un porcentaje significativamente
mayor en los pacientes que recibían un tratamiento
de mantenimiento con omeprazol que en aquellos
que recibían ranitidina o cimetidina54.
Lansoprazol tiene una eficacia similar a omeprazol
20 mg para inhibir la secreción ácido-gástrica y
para el tratamiento de la patología gastroduodenal
relacionada con el ácido. El trabajo más reciente en
prevención secundaria de la gastropatía por AINE55

ha superado las limitaciones de diseño comentadas
en los estudios con omeprazol. Se trata de un ensa-
yo clínico controlado, aleatorizado y doble ciego,
realizado en 537 pacientes con antecedentes de úl-
cera gástrica, en el que se ha evaluado la eficacia
de lansoprazol en la prevención secundaria de la
lesión gastroduodenal asociada exclusivamente a
AINE, ya que todos los pacientes eran H. pylori ne-
gativos. Lansoprazol a dosis de 30 y 15 mg diarios
se comparó con misoprostol a dosis plenas (200
µg/6 h) y con placebo. Tras 12 semanas de trata-
miento, ambas dosis de lansoprazol demostraron
ser superiores con respecto a placebo. En el grupo
de pacientes evaluables al cabo de 3 meses, los
porcentajes de pacientes libres de úlcera gástrica
fueron del 93% con misoprostol, el 82 y el 80% con
lansoprazol a dosis de 30 y 15 mg, respectivamen-
te, y el 51% con placebo. Sin embargo, hubo un
mayor porcentaje de retiradas por efectos adversos
en el grupo de misoprostol, por lo que en el análi-
sis por intención de tratar los porcentajes de pa-
cientes libres de úlceras gastroduodenales a los 3
meses fueron del 88, el 83 y el 79%, respectiva-
mente, para los tratamientos activos, y del 47%
para placebo, sin diferencias significativas entre los
tratamientos activos en el tiempo transcurrido hasta
la recidiva ulcerosa. Teniendo en cuenta las retira-
das, el porcentaje de éxito (es decir, la permanen-
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cia libre de úlceras al cabo de 12 semanas) fue del
69%, similar con los tres tratamientos activos, y del
35% en el grupo placebo.
Otros IBP, como pantoprazol (20/40 mg)56, rabe-
prazol (10/20 mg)57 y esomeprazol58, poseen dife-
rencias farmacocinéticas, en general, poco relevan-
tes en la práctica clínica, así como diferencias en
las posibles interacciones farmacológicas que sí
pueden ser importantes en determinados grupos de
pacientes polimedicados59,60. Pantoprazol a dosis de
40 mg/día ha sido comparado con placebo en la
prevención de las lesiones gastroduodenales indu-
cidas por AINE en un estudio realizado en 95 pa-
cientes con AR o artrosis a lo largo de 12 semanas.
La proporción de pacientes libres de úlceras con
pantoprazol fue del 82%, frente al 55% en el grupo
placebo61.
Con estos resultados se confirma que en pacientes
H. pylori negativos el tratamiento de elección para
la prevención de la gastropatía por AINE es un IBP
o misoprostol a las dosis adecuadas. Sin embargo,
queda por establecer la mejor aproximación para
los pacientes H. pylori positivos en los que la erra-
dicación de la infección podría tener algún papel.
En el siguiente apartado se comentan las últimas
novedades en esta dirección.

Erradicación de H. pylori

Los estudios realizados para evaluar la necesidad
de erradicación de H. pylori en pacientes que reci-
ben AINE han demostrado resultados dispares,
pero se debe en parte a las diferencias metodológi-
cas y de diseño, que complican la generalización
de las conclusiones.
La prevención primaria mediante terapia de erradi-
cación fue estudiada por Chan et al62, en un ensayo
aleatorizado de 2 meses de duración en 100 pa-
cientes H. pylori positivos que no habían tenido úl-
ceras ni habían tomado AINE previamente. Un gru-
po recibió naproxeno y el otro llevó a cabo una
terapia erradicadora con subcitrato de bismuto, te-
traciclinas y metronidazol antes de recibir naproxe-
no durante 8 semanas. El 26% de los pacientes con
infección persistente desarrolló úlceras, frente a
sólo el 3% de los pacientes en los que la erradica-
ción había tenido éxito.
En prevención secundaria, la erradicación de la in-
fección de H. pylori en pacientes que precisan tra-
tamiento crónico con AINE se ha comparado con
diferentes agentes:

Comparación con placebo. Chan et al también estu-
diaron otra población de 100 pacientes H. pylori
positivos que no habían recibido AINE previamente
pero con un riesgo de gastropatía por AINE supe-
rior (habían padecido dispepsia o presentaban una
historia de úlcera previa)63. En la mitad de los pa-
cientes (n = 51) se efectuó la erradicación con

omeprazol, amoxicilina y claritromicina durante
una semana (90% de éxito) y en el grupo restante
de 49 pacientes se empleó omeprazol y placebo,
también durante una semana (6% de éxito). Poste-
riormente, todos recibieron 100 mg diarios de di-
clofenaco. En esta población, la probabilidad de úl-
cera a los 6 meses fue significativamente menor en
el grupo de erradicación que en el grupo placebo
(12,1 frente al 34,4%); también fue menor la proba-
bilidad de úlcera complicada (4,2 frente al 27,1%).
La conclusión de los estudios citados fue que el cri-
bado y la erradicación de H. pylori antes de la tera-
pia con AINE reducía la aparición de úlceras pépti-
cas inducidas por los AINE.
Estos resultados difieren de los obtenidos en el es-
tudio HELP (Helicobacter Eradication for Lesion
Prevention)64. En este ensayo clínico realizado en
285 pacientes también se investigó la eficacia de la
erradicación del H. pylori en prevención secunda-
ria, es decir, en pacientes con úlcera actual o pasa-
da o dispepsia grave que debían seguir tratamiento
con AINE. Recibieron terapia erradicadora (ome-
prazol, amoxicilina y claritromicina) 142 pacientes,
y 143 controles recibieron sólo omeprazol y place-
bo durante una semana. Además, los pacientes que
presentaban ulcus en el momento de la inclusión,
siguieron un tratamiento con el IBP hasta comple-
tar 4 u 8 semanas. Todos los pacientes siguieron
controles mediante endoscopia y test del aliento
para la determinación de infección por H. pylori
durante 6 meses. Al finalizar el período de segui-
miento no hubo diferencias entre ambos grupos en
la probabilidad de permanecer libre de úlceras
(0,56 frente a 0,53). Además, el porcentaje de cica-
trización de las úlceras gástricas a las 8 semanas
fue inferior en los pacientes a los que se les erradi-
có H. pylori (15 de 21 frente a 20 de 20; p = 0,006).
Por tanto, se concluyó que no era recomendable la
erradicación del H. pylori en pacientes con úlcera
gástrica por AINE, ya que podría enlentecer su cu-
ración y tampoco afectaba a la tasa de aparición de
úlceras o dispepsia en 6 meses de tratamiento con-
tinuo con AINE.

Comparación con IBP (omeprazol). Chan et al65

compararon la eficacia de la erradicación de H.
pylori y el uso de omeprazol para evitar un nuevo
episodio de sangrado en 400 pacientes que ya ha-
bían tenido una hemorragia digestiva alta previa y
que continuaban tomando AINE o ácido acetilsali-
cílico a dosis bajas. Un grupo recibió omeprazol
durante 6 meses y otro sólo un tratamiento erradi-
cador durante una semana seguido de placebo
durante 6 meses. En los pacientes que tomaban
AINE, la probabilidad de recidiva de hemorragia
fue del 18,8% en los que seguían terapia erradica-
dora y del 4,4% en los que recibieron omeprazol
(p = 0,005). No hubo diferencias significativas en-
tre ambas terapias en los pacientes que tomaban
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aspirina. Por tanto, el omeprazol demostró ser su-
perior a la terapia de erradicación en la preven-
ción secundaria de la hemorragia digestiva por
AINE.
Comparación con la estrategia de erradicación se-
guida de tratamiento con IBP (lansoprazol) conti-
nuo. Lai et al han explorado la posibilidad de que
la conjunción de los dos tratamientos, el de erradi-
cación de H. pylori y el tratamiento antisecretor, al-
cance mayor protección que la erradicación sola
ante el tratamiento continuo con AINE. Estos auto-
res han realizado dos estudios con este objetivo, en
el primero de ellos el tratamiento antiinflamatorio
consistió en naproxeno, 750 mg/día, y en el segun-
do se realizó en pacientes que tomaban aspirina a
dosis bajas. En el estudio de prevención realizado
en 43 pacientes con gastritis por H. pylori que iban
a recibir naproxeno durante 2 meses, lansoprazol a
dosis de 30 mg de forma continuada tras el trata-
miento erradicador fue más eficaz para evitar reci-
divas de úlceras gastroduodenales (9,1%) que di-
cho tratamiento erradicador como única actuación
(42,9%)66.
En el segundo estudio, de diseño similar, realizado
en 123 pacientes H. pylori positivos con complica-
ciones ulcerosas previas con aspirina a dosis de
100 mg/día que fueron seguidos durante un año, el
objetivo principal fue la tasa de recidiva de compli-
caciones ulcerosas. Sólo uno de los 62 pacientes
(1,6%) que siguieron tratamiento con lansoprazol
tras la erradicación presentó complicaciones, frente
a 9 de los 61 (14,8%) en tratamiento erradicador sin
IBP posterior67.

Otras terapias

Los fármacos antisecretores antagonistas del recep-
tor H2 de la histamina fueron, hasta la aparición de
los IBP, los fármacos más eficaces para la inhibi-
ción de la secreción ácido-gástrica. Los distintos es-
tudios comparativos con placebo realizados con
fármacos antisecretores, especialmente con ranitidi-
na, a dosis de 150 mg/12 h, demostraron una re-
ducción en el riesgo de úlceras duodenales pero
no en el de úlceras gástricas68,69. Posteriormente,
los estudios que establecían comparaciones con
misoprostol, omeprazol y lansoprazol también de-
mostraron una eficacia inferior en la prevención de
úlceras asociadas a AINE. Por tanto, a la luz de la
evidencia actual, no se puede recomendar el uso
de dichos fármacos a dosis habituales en la preven-
ción de la gastropatía causada por el uso de AINE.
Sin embargo, en un estudio controlado con place-
bo en 285 pacientes con artritis con una duración
de 24 semanas, la famotidina, al doble de la dosis
estándar (40 mg/12 h), demostró una eficacia mo-
derada en la prevención tanto de úlceras duodena-
les como gástricas70. No obstante, el alto coste de
esta estrategia terapéutica la convierte en poco re-

comendable, teniendo en cuenta las alternativas
existentes.
Los estudios con sucralfato no han demostrado un
beneficio consistente en la prevención de la gastro-
patía por AINE. El dosmalfato, recientemente intro-
ducido en nuestro país como fármaco gastroprotec-
tor sin actividad antisecretora ni sistémica, adolece
hasta la actualidad de estudios amplios comparati-
vos con IBP. En estudios de 28 días de duración y
dosis de 1,5 g ha demostrado ser superior a place-
bo en la prevención de lesiones gástricas inducidas
por aspirina y similar al misoprostol a dosis bajas
(400 µg/día) en la prevención de úlceras gástricas
en pacientes que recibían AINE71.
En un estudio de corta duración (28 días) en 276
pacientes, el acexamato de cinc fue superior a pla-
cebo en la prevención de úlceras gástricas y duo-
denales objetivadas por endoscopia en relación
con la ingesta de AINE72.

Empleo de COXIB

En un reciente estudio observacional, en condi-
ciones reales de asistencia, se determinó la inci-
dencia de úlceras a lo largo de 6 meses mediante
un cuestionario enviado por correo a 8.547 pa-
cientes que empleaban AINE o COXIB. El uso de
COXIB ofreció un grado de gastroprotección su-
perior al de los AINE convencionales, indepen-
dientemente del tratamiento gastroprotector em-
pleado con ambas terapias. Tiene interés el hecho
de que el riesgo de úlcera gastroduodenal fue su-
perior en los pacientes que empleaban la combi-
nación de AINE convencional y un IBP compara-
do con los pacientes que recibieron COXIB y un
IBP (OR, 3,83)73.
Se precisan ensayos clínicos aleatorizados a largo
plazo que comparen la estrategia del uso de CO-
XIB en monoterapia frente a la combinación de un
AINE clásico y un IBP en pacientes con factores
de riesgo de gastropatía. Uno de estos estudios74,
de 6 meses de duración, se realizó en 115 pacien-
tes con antecedentes de úlcera péptica sangrante
por AINE, comparando celecoxib (200-400 mg dia-
rios) con naproxeno (500-750 mg diarios) y lanso-
prazol a dosis de 30 mg/día. No se encontraron di-
ferencias significativas entre ambos grupos en el
número de pacientes con úlceras sintomáticas o
complicadas.
Otros estudios necesarios son los que determinen
con fiabilidad en qué circunstancias y con qué cla-
se de factores de riesgo sería coste-efectivo a largo
plazo asociar un IBP a un COXIB.

Conclusiones

De todo lo expuesto se puede extraer algunas con-
clusiones sobre la mejor forma de abordar el pro-
blema de la gastropatía por antiinflamatorios.
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La reducción del riesgo de complicaciones serias
que se consigue con las terapias actuales ronda el
50%, lo cual es importante y hace que el uso de an-
tiinflamatorios se lleve a cabo con cierta seguridad;
no obstante, conviene recordar una serie de puntos:
1. La mejor terapia preventiva consiste en evitar el
uso de antiinflamatorios en aquellas entidades en
los que no estén indicados, bien porque no exista
un componente inflamatorio o porque se puedan
resolver con el uso de analgésicos simples y medi-
das generales.
2. Si hay indicación de un antiinflamatorio, éste
debe utilizarse a la menor dosis que sea eficaz y no
deben mezclarse distintos AINE.
3. A ser posible, debe evitarse el uso concomitante
de AINE y esteroides o anticoagulantes.
4. Tanto si se usan AINE como COXIB, si existe in-
dicación de cardioprotección, ha de emplearse as-
pirina a dosis bajas u otros antiagregantes, lo que
implica una reducción de las ventajas gastroprotec-
toras de los COXIB y un aumento del riesgo de
gastropatía al asociarla a los AINE.
5. Es conveniente diagnosticar y tratar entidades
como la dispepsia y la enfermedad por reflujo gas-
troesofágico para mejorar el cumplimiento terapéu-
tico en pacientes que requieran AINE.
6. En pacientes sin factores de riesgo de gastropa-
tía, la coprescripción de gastroprotectores no es
coste-efectiva.
7. Si hay factores de riesgo de gastropatía, existen
dos estrategias preventivas que pueden seguirse:

– El empleo de COXIB.
– El uso de AINE convencionales asociando algu-
no de los IBP (omeprazol, lansoprazol) o miso-
prostol.

8. Si a pesar de todo, se produce una úlcera, el tra-
tamiento consiste en suspender la administración
del AINE, y si esto no es posible, se debe emplear
la menor dosis posible, asociando en cualquier
caso un IBP.

Aunque existe cierto consenso sobre el posible si-
nergismo de H. pylori y AINE en la génesis de las
complicaciones ulcerosas y sobre la necesidad de
gastroprotección en los pacientes con historia de
úlcera péptica que deba recibir AINE, independien-
temente de que H. pylori haya sido o no erradica-
do, son necesarios estudios que establezcan más
fielmente cuáles son las pautas terapéuticas a em-
plear cuando coincidan H. pylori y AINE. Queda
por establecer de forma concluyente con estudios
diseñados al respecto, si a un paciente asintomáti-
co que ha de tomar AINE se le debe investigar y
tratar la infección por H. pylori, así como las pautas
de actuación más correctas ante la presencia de H.
pylori en pacientes que hayan de recibir COXIB o
aspirina.

Asimismo, se precisan estudios de coste-eficacia a
largo plazo que comparen el uso de COXIB en mo-
noterapia frente a la asociación de AINE conven-
cionales y gastroprotectores.
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