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INTRODUCCIÓN

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son unos de los medicamentos
más usados para el control del dolor y la inflamación a nivel mundial. Su eleva-
do uso en patologías como las osteoarticulares (1,2) (figura 1) explica en parte
el incremento de su prescripción
en España, dado el progresivo
envejecimiento de nuestra pobla-
ción. En el año 2005 se prescri-
bieron en España más de 40 mi-
llones de unidades de AINE y en
el 2006 esta cifra se acercó a
los 44 millones, con un incremen-
to del 9,2%. En un estudio que
utilizó información global del Sis-
tema Sanitario Español, se señala
que el alcance del consumo de
AINE en España es de al menos
el 20% de la población adulta
(3). Este dato es aún más relevan-
te al conocer el hecho de que el
uso de AINE y aspirina (ASA)
fuera de prescripción puede su-
perar en varias veces dicha cifra. También en Europa los AINE son uno de los
medicamentos más usados y representan menos del 7,7% de todas las prescrip-
ciones médicas (4).
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Figura 1. Prescripción de AINE en la osteoartritis según grupo
de edades.
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Los AINE tradicionales inhiben las dos isoenzimas de la ciclooxigenasa
(COX), encargadas de actuar sobre el ácido araquidónico para su transforma-
ción en prostaglandinas y tromboxanos, los cuales a su vez están involucrados
en los fenómenos de inflamación, dolor y la agregación plaquetaria. La COX-1
se expresa constitutivamente en muchos tejidos produciendo prostanoides que es-
tán envueltos en la defensa y reparación de la mucosa gastrointestinal, en la
agregación plaquetaria y la trombosis, y en algunas vías de la regulación del
dolor en el Sistema Nervioso Central. La COX-2 también se expresa constitutiva-
mente en tejidos como el endotelio vascular, el riñón y algunas zonas del Siste-
ma Nervioso Central, pero además puede ser inducida en muchos tejidos y en
los leucocitos como respuesta a un estímulo inflamatorio (5-7) (figura 2).

El principal beneficio en los
AINE tradicionales (inhibidores
no selectivos de la COX) deriva
de su efecto antiinflamatorio y
analgésico, pero su uso también
trae consigo un efecto adverso
gastrointestinal (GI) en muchos
pacientes. Los inhibidores selecti-
vos COX-2 (también llamados co-
xib) tienen un perfil de seguridad
GI significativamente mejor, sin
embargo, datos recientes señalan
que su uso prolongado se puede
asociar a un incremento del ries-
go a sufrir eventos cardiovascula-
res de origen trombótico. Los inhibidores de la COX comparten entre sí otros
efectos beneficiosos (por ejemplo, el efecto preventivo sobre algunos tipos de
cáncer, sobre todo cancer gastrointestinal y en especial cáncer de colon), así co-
mo efectos adversos en común (por ejemplo, la inducción de hipertensión) (8).
Además, la aspirina (ASA) tiene un efecto único y específico dentro de este gru-
po de AINE tradicionales a través de la inhibición selectiva e irreversible a la
COX-1 y por tanto sobre la agregación plaquetaria. La aspirina a dosis < 300
mg/día actúa inhibiendo selectivamente a la COX-1 que trae consigo un efecto
cardioprotector, pero que también se acompaña de un riesgo de complicaciones
GI que es claramente dosis dependiente (9) (figura 3).

Los diferentes perfiles de estos medicamentos, así como las recientes eviden-
cias de sus efectos colaterales no sólo a nivel GI sino también a nivel cardiovascu-
lar (CV), hace más complejo el tomar una decisión de cuál es la mejor estrategia
para un paciente en quien se desee un tratamiento antiinflamatorio o analgésico. 
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Figura 2. Subtipos de COX y su inhibición por AINE tradicionales
y selectivos de COX-2
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Los objetivos en esta revi-
sión serán:

a) Analizar la evidencia clí-
nica actual de los efectos adver-
sos asociados al uso de AINE. 

b) Analizar la evidencia clí-
nica de las terapias para la pre-
vención de los efectos colaterales
a nivel GI. 

c) Señalar, en base a la
evidencia, el mejor tratamiento
de prevención para cada pacien-
te individualmente y en los diferentes escenarios posibles.
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Puntos Clave
● Los AINE son medicamentos indicados hasta en un 20% de los adultos

para el control del dolor y la inflamación a través de su efecto inhibitorio
de la ciclooxigenasa (COX).

● La COX tiene dos isoenzimas (COX1 y COX2) que son inhibidas en forma
global por los AINE no selectivos (tradicionales), mientras que los AINE
selectivos (también conocidos como coxib) inhiben selectivamente a la
COX2.

Figura 3. Riesgo de sangrado GI superior y uso de aspirina.
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El principal mecanismo causante de los efectos secundarios del tracto GI
superior asociados a los AINE es la inhibición sistémica de la síntesis de
prostaglandinas, que están implicadas en la reparación y defensa de la

mucosa intestinal (5-7), aunque hay otros mecanismos asociados (11). El efecto
neto de los efectos de los AINE en la mucosa gastroduodenal es alterar la ba-
rrera mucosa protectora frente al ácido gástrico. Este ácido, junto con la ac-
ción corrosiva de la pepsina, exacerba y potencia el daño mucoso gástrico
iniciado por el efecto de la inhibición de prostaglandinas. El ácido gástrico
desempeña así un papel fundamental en el daño gastroduodenal asociado a
los AINE. La elevación del pH intragástrico por encima de 4 es, por tanto,
clave en el tratamiento y prevención de los efectos secundarios del tracto GI
superior vinculados al uso de AINE (12).

Hasta un 50-60% de los pacientes tratados con AINE pueden desarrollar
algún tipo de efecto secundario gastrointestinal. La toxicidad gastrointestinal de
los AINE puede categorizarse en tres grupos diferenciados con repercusiones clí-
nicas diferentes: 1. lesiones de la mucosa diagnosticadas mediante endoscopia,
aún siendo asintomáticas; 2. síntomas como dispepsia, pirosis, náuseas, vómitos
y dolor abdominal; y 3. complicaciones serias que precisan hospitalización, ta-
les como hemorragia, perforación, obstrucción o el sangrado (10). La frecuencia
de las lesiones endoscópicas es alta pero la relevancia clínica de ellas es limita-
da y dudosa. Se estima que entre 15 a un 40% de los pacientes que toman AI-
NE experimentan dispepsia (13). Sin embargo, este frecuente efecto adverso no
es un buen indicador de la posibilidad de desarrollar complicaciones gastroin-
testinales serias, tales como las hemorragias digestivas, De hecho, el 50-60% de
los pacientes que desarrollan una úlcera o una complicación grave no presentan
ningún síntoma ni signo previo (13,14). Finalmente, hasta un 1,5% de los pacien-
tes que toman AINE tradicionales desarrollarán una complicación grave y un
5% de ellos fallecerán por esta causa, lo que en España se traduce en 15 casos
por cada 100.000 pacientes que utilizan AINE durante al menos un mes (3,9).

El riesgo relativo de hemorragia digestiva (HD) varía entre los diversos
AINE, apreciándose que en el caso del celecoxib (selectivo) es comparable
al de aquellos pacientes sin tratamiento y, mientras productos como aceclo-
fenaco, diclofenaco e ibuprofeno tienen un bajo riesgo relativo de HD, otros
productos como el piroxicam y el ketorolaco tienen un riesgo alto al compa-

Efectos secundarios de los AINE
a nivel gastrointestinal



7

ACTUALIZACIONES
EL MEDICOEL MEDICO

rarlo con pacientes sin trata-
miento. Muchas de estas dife-
rencias encontradas en práctica
clínica se deben a las diferen-
tes dosis utilizadas. Así, mien-
tras ibuprofeno se utiliza en do-
sis analgésicas (menor o igual
a 1200 mg/día), piroxicam se
utiliza a dosis máximas. La vi-
da media de los fármacos en
plasma también influye (larga
para piroxicam), al igual que
la relativa selectividad para
COX-2 (diclofenaco) (13) (figu-
ra 4).
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Puntos Clave
● Los efectos secundarios de los AINE a nivel gastrointestinal pueden clasifi-

carse en: a) lesiones de la mucosa; b) síntomas; c) complicaciones serias
a nivel gastrointestinal.

Figura 4. Riesgo relativo (RR) de sangrado GI superior para
distintos AINE, comparado con no uso.
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La dispepsia relacionada con AINE tradicionales es frecuente (15 a 40% de
los pacientes) y es el efecto adverso que más encuentra el médico que
prescribe AINE (13). La dispepsia por sí sola es un efecto secundario con

repercusión clínica. De hecho, puede ser un problema importante para el médi-
co el manejo de pacientes que precisan AINE y refieren dispepsia. Ya se ha se-
ñalado que per se no predice
la aparición de complicaciones
o lesiones gastrointestinales, pe-
ro algunos estudios estiman que
la historia previa de dispepsia
por AINE aumenta discretamen-
te el riesgo de complicaciones.
El tratamiento con coxib se aso-
cia a menor frecuencia de dis-
pepsia frente a AINE tradicio-
nales, aunque en algunos
estudios esta diferencia desapa-
rece en tratamientos a largo
plazo (16) (figura 5).

Dispepsia y AINE

Figura 5. Dispepsia en pacientes tratados con AINE y rofecoxib.

Puntos Clave
● Un 15 a 40% de los pacientes que reciben AINE presentan dispepsia.

● La dispepsia no predice el desarrollo de otro tipo de complicaciones por
AINE.
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Ya se ha comentado que los síntomas digestivos superiores se manifiestan
en más de un 50% de los pacientes que reciben AINE tradicionales (17) y
entre 5-15% de los pacientes con artritis reumatoidea y bajo tratamiento

con AINE tradicionales abandona el tratamiento a causa de la dispepsia (17).
Los efectos secundarios graves incluyen la hemorragia digestiva superior,

la perforación y la estenosis pilórica, que ocurren en aproximadamente 1-1,5%
de los pacientes dentro de los primeros 12 meses de tratamiento con los AINE
tradicionales (18-21). Si en estas complicaciones incluimos las úlceras sintomáti-
cas, este porcentaje sube a 4-5% de los pacientes tratados en un año (22). El
uso de ASA está asociado tanto a úlcera gástrica como a úlcera duodenal y a
sus complicaciones y esto puede verse con dosis tan pequeñas de ASA como
75 mg/día (20). La mortalidad relacionada a un efecto colateral de los AINE es
difícil de precisar (21). Un extenso estudio de metaanálisis concluyó que uno de
cada 1.200 pacientes que reciben tratamiento al menos por dos meses con
AINE, muere por una complicación gastroduodenal (22). Sin embargo, en los úl-
timos 5-10 años (23) se ha visto un descenso en la incidencia de mortalidad y
del porcentaje de complicaciones a la previamente publicada, y parece estar en
relación con el incremento en el uso de estrategias para la prevención de dichas
complicaciones, así como a un descenso en la prevalencia de infección por
H. pylori (23,24).

Efectos secundarios en el tracto
digestivo superior de los AINE
tradicionales (no selectivos)

Puntos Clave
● Alrededor del 1,5% de los pacientes tratados con AINE desarrollan compli-

caciones del tracto digestivo superior. Esta proporción puede ser superior al
10% en pacientes con factores de riesgo.

● Aspirina a dosis de 75 mg/día puede provocar también complicaciones
de úlcera duodenal y gástrica.

● Se ha estimado que más de 15 pacientes de cada 100.000 que consumen
AINE durante un mes podrían fallecer por complicaciones gastrointestinales.
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En dos trabajos con dosis altas de rofecoxib (19) y lumiracoxib (21) se ha
demostrado que hay una reducción de las complicaciones en la mucosa
gastrointestinal de entre 50 y 70% al ser comparados con AINE tradicio-

nales  y, aunque en aquellos grupos de pacientes con mayor riesgo (19) mostra-
ron un incremento en el porcentaje de sus efectos en la mucosa gastrointestinal,
dichos porcentajes se mantuvieron siempre francamente menores a los que mos-
traron los AINE tradicionales en grupos similares de pacientes, ratificando de
esta forma que a pesar de que su uso no es inocuo para el tracto gastrointesti-
nal (GI), el posible daño que producirán será siempre menor al que produciría
un AINE tradicional en ese mismo paciente (20).

El estudio CLASS no confirmó los beneficios en altas dosis de celeco-
xib (800 mg/día) al compararlo contra AINE tradicionales, esto debido pro-
bablemente al uso concomitante de bajas dosis de ASA en un 22% de los
pacientes (20). Sin embargo, un metaanálisis reciente confirmó que celecoxib
en cualquier dosis se asocia a un porcentaje significativamente menor de
pacientes con úlcera y hemorragia, al compararlo con AINE tradicionales
(24). En el estudio SUCCESS I, se demostró un perfil de seguridad significati-
vamente mejor en el celecoxib en dosis de 200-400 mg/día, comparándolo
con diclofenaco y naproxeno, en un grupo de 13.274 pacientes con osteo-
artritis. En ellos se presentaron complicaciones gastrointestinales graves en
solo 0,1/100 pacientes/año, comparado con 0,8/100 pacientes/año en el
grupo de los que recibieron AINE no selectivos (25). En cualquier caso el
bajo seguimiento llevado a cabo en los pacientes en este estudio (3 meses)
hace que los datos extrapolados a tasas anuales deban ser tomados con
cautela. 

Los coxib de segunda generación, como el lumiracoxib y el etoricoxib, tie-
nen una mayor selectividad por la COX-2 y también muestran un mejor perfil de
tolerancia GI al compararlo con los AINE no selectivos en pacientes con artritis
reumatoidea u osteoartritis (21,26,27). Un estudio epidemiológico reciente tam-
bién confirmó que el uso de los coxib (celecoxib) aumenta muy poco o incluso
no aumenta el riesgo relativo (RR) de hemorragia digestiva superior (29-31) (fi-
gura 4).

El uso concomitante de ASA y AINE tradicionales o coxib trae consigo un
incremento en el riesgo de presentar efectos adversos GI propios a cada grupo
de drogas. Además de la evidencia aportada por el estudio CLASS (20), tam-

Efectos adversos gastrointestinales
y coxib
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bién hay evidencia provenien-
te de los estudios TARGET y
SUCCESS I (21,25), así como de
un estudio endoscópico (29) y
otros epidemiológicos (31,32)

que indican que una dosis baja
de aspirina incrementa el riesgo
futuro de hemorragia digestiva
superior en pacientes que ingie-
ren AINE e incluso reduce el
perfil de seguridad de los coxib
(figura 6).
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Puntos Clave
● Los coxib tienen menor riesgo de provocar dispepsia, daños mucosos o

complicaciones GI al ser comparados con los AINE tradicionales.

● La asociación de ASA al tratamiento con AINE tradicionales o coxib incre-
menta claramente los efectos deletéreos asociados a ellos.

Figura 6. Aspirina a dosis bajas combinado con AINE o coxib.
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El tratamiento con AINE tradicionales también se ha asociado a efectos se-
cundarios del tracto GI inferior, cuya frecuencia puede estar entre el 12 y
el 30% de todas las complicaciones del tracto GI (9,22). Clínicamente van

desde los de leve o moderada intensidad, como pérdidas insensibles de sangre
en heces, malaabsorción o pérdidas de proteínas, hasta lesiones más graves
que en muchos casos requieren hospitalización del paciente, como casos de he-
morragias GI bajas, perforaciones intestinales, estenosis y otras (33). La frecuen-
cia de estos eventos no ha sido bien estudiada, sin embargo, se estima que re-
presentan entre el 35 y el 50% de todas las complicaciones GI causadas por
AINE (33-35). Aún cuando un estudio español reciente, que incluyó a 197 hospi-
tales (6), reportó cifras más discretas de complicaciones GI altas y bajas, la mor-
talidad a consecuencia de las mismas fue similar a la reportada anteriormente.
Otro efecto adverso GI inferior como es la anemia, fue un hallazgo común y clí-
nicamente importante, siendo una consecuencia de una escasa pero persistente
pérdida de sangre más allá del duodeno (20,27-29). 

El difícil abordaje del intestino delgado explica que tradicionalmente este
tipo de efectos adversos de los AINE fuesen poco diagnosticados, pero entre
otras razones el advenimiento de nuevos sistemas para su valoración, como la
cápsula endoscópica o la enteroscopia, han permitido su diagnóstico más preci-
so (22).

Dos estudios epidemiológicos han demostrado que dosis habituales o inclu-
so bajas (75 mg/día) como las usadas de ASA en la terapia antiagregante, son
capaces de causar lesión del tracto gastrointestinal inferior (9,20). 

Finalmente los datos disponibles sugieren que los AINE pueden inducir
una activación de la enfermedad inflamatoria intestinal (29,34).

Complicaciones del tracto gastrointestinal
inferior por AINE tradicionales
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Los coxib han mostrado en diversos estudios un mejor perfil de seguridad
en el tracto digestivo inferior al compararlo con los AINE tradicionales. Al-
gunos de estos trabajos han mostrado que los coxib no producen anemia

con sangre oculta positiva ni aumento de la permeabilidad intestinal o malab-
sorción (24,25). En estudios con cápsula endoscópica donde se comparó AINE
+ IBP con el uso de celocoxib, se encontró un riesgo relativo (RR) de lesión me-
nor con celecoxib, asociado a un menor número de lesiones en la mucosa in-
testinal y menor proporción de anemia en el grupo que recibió celecoxib al
compararlo con el grupo que recibió AINE (10,27). El análisis post hoc del estu-
dio VIGOR reveló una menor incidencia de efectos adversos severos en el trac-
to digestivo inferior con celecoxib al compararlo con naproxeno (0,41 vs 0,89
por 100 pacientes/año; RR 0,46; 95% CI 0,22–0,93) (17). Un metaanálisis so-
bre los efectos en el tracto gastrointestinal inferior mostró un resultado que favo-
reció el perfil de seguridad de rofecoxib/etoricoxib al contrastarlo con
AINE (RR=0,55, 95% CI 0,36-
0,84) (38). Sin embargo, ningu-
no de estos trabajos fue diseña-
do especialmente para evaluar
los efectos adversos en el tracto
digestivo inferior de los AINE o
los coxib. Los datos más recien-
tes, incluidos el estudio MEDAL
que comparó etoricoxib frente a
diclofenaco, señalan que la ven-
taja que los coxib en el tracto
gastrointestinal superior e inferior
tienen sobre AINE tradicionales
podría ser cuestionada (38) (fi-
gura 7).

Figura 7. Frecuencia de complicaciones del tracto gastrointestinal
inferior en el estudio MEDAL.

Efectos adversos del tratamiento con
coxib en el tracto digestivo inferior
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Puntos Clave
● De un 30% hasta un 50% de las complicaciones GI por AINE tradicionales

pueden originarse en el tracto digestivo inferior.

● Los efectos adversos digestivos inferiores de los AINE tradicionales van des-
de la pérdida insensible de sangre o la malaabsorción, hasta la hemo-
rragia activa y la perforación.

● Los coxib se asocian a menos efectos secundarios en el tracto gastrointesti-
nal inferior cuando se comparan con AINE clásicos. Se precisan más estu-
dios para deteminar la magnitud real de este beneficio.
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EVENTOS TROMBÓTICOS CARDIOVASCULARES RELACIONADOS AL USO
DE COXIB

La evaluación del perfil de seguridad de los antiinflamatorios también inclu-
ye los posibles efectos adversos a nivel renal y cardiovascular. El estudio del posi-
ble riesgo cardiovascular de los coxib y de los AINE tradicionales ha motivado
una preocupación creciente. En septiembre de 2004, rofecoxib fue retirado del
mercado mundial voluntariamente tras haberse detectado un incremento en el ries-
go de accidentes cardiovasculares en un estudio prospectivo, randomizado y con-
trolado, que estaba destinado a evaluar su utilidad en la prevención de recurren-
cia de adenomas colorrectales (36). En el estudio APPROVe, la incidencia de
acontecimientos cardiovasculares trombóticos confirmados del rofecoxib fue 1,50
por cada 100 pacientes/año con 25 mg/día frente a 0,78 acontecimientos por
100 pacientes/año con placebo (RR: 1,92 CI del 95%: 1,19-3,11), encontrándo-
se estas diferencias como estadísticamente significativas después de 18 meses del
tratamiento. Los resultados reflejaron una diferencia en la cantidad de infartos del
miocardio y de acontecimientos cerebrovasculares isquémicos a pesar de lo cual
la mortalidad cardiovascular total fue similar entre ambos grupos del tratamiento.
En los otros tres ensayos principales de fase III del rofecoxib, sólo en el VIGOR
(16) el rofecoxib fue asociado a un aumento en el riesgo de eventos cardiovascula-
res (2,38, CI =1,39-4,00) comparándolo con naproxeno, pero esto no se eviden-
ció en el estudio ADVANTAGE (16) o el estudio de Alzheimer (40) con este fárma-
co. Otro metaanálisis de ensayos randomizados y controlados con pacientes que
tomaban el rofecoxib por períodos más cortos no encontró diferencias en riesgo
cardiovascular entre el rofecoxib y los AINE tradicionales (diferentes al naproxeno)
(41). Los estudios con otros coxib demuestran resultados similares. En un ensayo
randomizado y controlado para evaluar la prevención de adenomas usando dosis
de celecoxib de 200-400 mg/día, se encontró un aumento similar en el riesgo de
acontecimientos cardiovasculares (44), pero tales resultados no fueron confirmados
en un estudio similar con celecoxib 400 mg una vez al día y que aún no ha sido
publicado. En el estudio CLASS (20), se comparó el celecoxib en una dosis alta
con ibuprofeno y diclofenaco, no apreciándose ninguna diferencia significativa en
la incidencia de los acontecimientos CV entre celecoxib y los AINE tradicionales,
independiente del uso de la aspirina. Valdecoxib dado para el tratamiento a corto
plazo del dolor postoperatorio después de la cirugía del injerto de puente de la

Efectos adversos no gastrointestinales
en el uso de AINE
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arteria coronaria (43) también fue asociado a un riesgo creciente de acontecimien-
tos CV. Sin embargo, los datos de eventos CV en cerca de 8.000 pacientes con
osteoartrítis (OA) y artritis reumatoidea (AR) en ensayos randomizados y controla-
dos, en el tratamiento a corto y mediano plazo con las dosis terapéuticas y supra-
terapéuticas de valdecoxib, no demostraron una incidencia mayor de eventos trom-
bóticos que en los que recibieron AINE tradicionales, ni tampoco al compararlo
con los del grupo placebo (44). En el estudio TARGET, aunque la incidencia de los
acontecimientos adversos CV observada fue numéricamente más alta cuando el lu-
miracoxib se comparó a naproxeno, esta diferencia no fue estadísticamente signifi-
cativa y no había diferencias con ibuprofeno (45). Los pacientes que tenían alto
riesgo para la enfermedad cardíaca coronaria eran elegibles para entrar en el es-
tudio y habían estado recibiendo aspirina en bajas dosis (75-100 mg/día) por un
mínimo de 3 meses antes de su randomización. En el caso del lumiracoxib todavía
no hay evidencias de sus posibles efectos cardiovasculares en su uso continuo por
más de 1 año. Los datos más recientes sin embargo señalan que la potencial toxi-
cidad hepática podría condicionar
su uso y su aprobación en algunos
países.

Un metaanálisis reciente de
todos los ensayos clínicos disponi-
bles señala que el uso de coxib
frente a placebo se asocia a un
incremento del riesgo cardiovas-
cular del 46% frente a placebo
(46) (figura 8).

EVENTOS CARDIOVASCULARES TROMBÓTICOS RELACIONADOS A AINE
TRADICIONALES (NO SELECTIVOS)

Aún cuando ningún ensayo clínico prospectivo se ha diseñado específica-
mente para evaluar los eventos adversos CV relacionados a los AINE tradiciona-
les, hay varios estudios epidemiológicos (47-51) y un metaanálisis reciente de en-
sayos clínicos randomizados (47) que indican un incremento en el riesgo de
eventos CV trombóticos en pacientes que reciben AINE tradicionales. La suspen-
sión prematura del estudio “AINE y prevención de la enfermedad de Alzheimer
(ADAPT)” resultó de una incidencia mayor (no significativa) de los acontecimien-
tos CV con naproxeno (250 mg cada 12 horas), lo que va en contra de otros
estudios epidemiológicos (40). El uso de aspirina pudo haber conducido a una
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Figura 8. Coxib y AINE: eventos vasculares.
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conclusión errónea de los efectos cardiovasculares adversos asociados a napro-
xeno en el ensayo del ADAPT (47). Sin embargo, en ADAPT el naproxeno fue
administrado en una dosis baja, que no es capaz de inhibir la COX-1 plaqueta-
ria al mismo nivel que la aspirina, pues solamente con naproxeno a dosis de
500 mg cada 12 horas se logra un efecto similar a la aspirina (52). Varios estu-
dios epidemiológicos con AINE, coxib e incluso paracetamol, han señalado un
aumento del riesgo a sufrir acontecimientos serios CV (48-51). Estos datos desa-
fían de alguna manera la hipótesis de que solamente la selectividad de la COX
determina los efectos nocivos cardiovasculares de estas drogas. La opinión co-
mún es que la inhibición selectiva de la COX-2 por los coxib aumenta el riesgo
de eventos trombóticos cardiovasculares debido al bloqueo en la formación del
prostaciclinas vasodilatadores, dejando normal la síntesis en la plaqueta del
tromboxano inducido por la COX-1, la cual es en cambio afectada reversible
por los AINE no selectivos (6). Aunque los coxib pueden, a través de su acopla-
miento covalente e irreversible con la COX-2, disminuir intensamente la síntesis
del prostaciclinas y así modificar la homoeostasis a favor de la trombogénesis y
de la vasoconstricción, se debe tener en cuenta que muchos otros factores, inclu-
yendo el óxido nítrico, la adiponectina, el factor tisular, el óxido nítrico, etc. jue-
gan un papel en el complejo equilibrio cardiovascular (53,54). Muchos de estos
factores son afectados por AINE no selectivos y coxib, lo cual puede explicar no
solamente un efecto común sobre el sistema cardiovascular sino también algunas
de las diferencias observadas entre estas drogas en el riesgo cardiovascular
(48,51). Además, el riesgo vascular asociado al uso a largo plazo de la terapia
con AINE se puede mediar por un aumento en la presión arterial, que es afecta-
da por ambos inhibidores, tanto selectivos como no selectivos (AINE tradiciona-
les y coxib) (55). Incluso los aumentos o las disminuciones modestas en la pre-
sión arterial tienen un impacto rápido en el riesgo cardiovascular y cerebrovas-
cular (56).
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Puntos Clave
● Los coxib se asocian a incremento del riesgo cardiovascular cuando se

comparan con placebo.

● Aunque menos documentado, el tratamiento con AINE clásicos tambien se
asocia a incremento del riesgo cardiovascular, siendo el naproxeno a dosis
de 500 mg/12 horas el que parece ofrecer un perfil más neutro en este as-
pecto.
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Varios estudios epidemiológicos han encontrado diferencias en el riesgo
CV entre diferentes AINE y entre rofecoxib y celecoxib. El aumento del
riesgo de eventos CV con el rofecoxib fue observado principalmente en

una dosis 25 mg/día comparada con 200 mg/día del celecoxib (48-51). Aun-
que estos datos se obtuvieron en estudios epidemiológicos tienen su interés a la
hora de valorar el riesgo cardiovascular de estos compuestos de una manera
global. El infarto agudo de miocardio (IM) y la enfermedad arterial coronaria
son la causa principal de muerte entre los hombres mayores de 40 años y entre
las mujeres por encima de los 60 años (57). Por otra parte, diversas poblaciones
tienen diversos riesgos de IM; así los pacientes con AR y los pacientes mayores
con enfermedad de Alzheimer pueden tener un riesgo CV más alto (57,58). El
riesgo CV basal en pacientes del OA se parece al de los controles. La edad del
paciente, los antecedentes CV, el uso de la aspirina etc., así como el riesgo de
IM agudo se deben considerar en todos los pacientes en forma individual. El
porcentaje de prevención primaria del IM con el uso de la aspirina en 4 ensa-
yos controlados varió entre 0,36 y 1,33% (59), mientras que las frecuencias
anuales de IM en los estudios VIGOR y CLASS fue de 0,74 y 0,8%, respectiva-
mente. La adición de la aspirina a un coxib o a un AINE debería reducir la inci-
dencia o el riesgo de los acontecimientos CV pero no se ha diseñado ningún es-
tudio que evalúe exactamente esto. El análisis post-hoc de los ensayos APPROVe
(39) y del APC (42) no demuestra que la aspirina a bajas dosis se asocie a un
riesgo más bajo de eventos CV, pero los números eran demasiado pequeños pa-
ra sacar conclusiones razonables. Además, los estudios epidemiológicos indican
que la aspirina no reduce el riesgo CV asociado al rofecoxib tomado en dosis
altas (60) y los AINE tradicionales tomados por más de 3 meses aumentan el
riesgo de IM en los pacientes que toman la aspirina a bajas dosis (61).

EFECTOS ADVERSOS A NIVEL RENOVASCULAR

La retención del sodio, el edema y la hipertensión ocurren con los inhibi-
dores selectivos de la COX-2 y con los AINE tradicionales (no selectivos). Oca-
sionalmente se ha reportado insuficiencia renal aguda con su uso (62). Este ries-
go es dosis dependiente y relacionado con la inhibición eficaz de COX. El

Riesgos trombóticos con AINE y coxib
en un contexto general
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riesgo de la insuficiencia renal asociada a AINE es bajo en la mayoría de los
pacientes y esta complicación es generalmente reversible con la retirada del
AINE. Sin embargo, en la presencia de la enfermedad renal preexistente, o la
terapia concomitante con algunos fármacos (diuréticos, inhibidores de la ECA,
antihipertensivos, aminoglicósidos, la ciclosporina A, etc.) el riesgo de la toxici-
dad renal inducida por AINE puede ser mucho más alto (67). Los metaanálisis
de estudios controlados y randomizados, así como de estudios de observación
han demostrado que tanto AINE tradicionales como coxib puede elevar la pre-
sión arterial en individuos normotensos e hipertensos, y en general el aumento
(3-7 mmHg) se manifiesta más en la presión arterial sistólica que en la presión
arterial diastólica. Entre el 7 y el 16% de los pacientes expuestos a coxib tienen
un aumento en la presión arterial, que se ha detectado con más frecuencia con
el rofecoxib que con el celecoxib (54). En un estudio reciente con dosis igual-
mente efectivas de robecoxib, celecoxib y naproxeno para el tratamiento de la
osteoartritis, el rofecoxib provocó un aumento significativo en la presión arterial
sistólica durante 24 horas, no apreciándose un efecto tan prolongado con las
otras dos drogas. Sin embargo, la desestabilización del control de la hiperten-
sión ocurrió en alguna medida en los 3 grupos del tratamiento (64).
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Puntos Clave
● La retención del sodio, el edema y la hipertensión ocurren con los in-

hibidores selectivos de la COX-2 y con los AINE tradicionales (no selec-
tivos).

● En la presencia de la enfermedad renal preexistente o la terapia concomi-
tante con algunos fármacos (diuréticos, inhibidores de la ECA, antihiperten-
sivos, aminoglicósidos, ciclosporina A, etc.) el riesgo de la toxicidad renal
inducida por AINE pueden ser mucho más alto.

● Tanto AINE tradicionales como coxib incrementan la tensión arterial; con
estos últimos sucede entre un 7% y 16% de los pacientes.
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efectos adversos asociados al uso de AINE:

• Uso simultáneo de un medicamento gastroprotector, como un inhibidor
de la bomba de protones (IBP) o misoprostol.

• Uso simultáneo de un coxib y un agente gastroprotector en pacientes de
alto riesgo para desarrollar lesión gastrointestinal (GI).

• Tratamiento de erradicación de H. pylori con historia de úlcera (con o
sin complicaciones).

• Combinación de las estrategias anteriores.

MISOPROSTOL

Es una prostaglandina sintética análoga a la PGE1, que ejerce su efecto
protector en el tracto GI superior a través de un incremento en el flujo sanguíneo
de la submucosa y un aumento en la secreción de bicarbonato. Estudios en ani-
males y algunos estudios clínicos sugieren que el misoprostol puede proteger
contra el daño GI provocado por los AINE. Sin embargo, lo amplio de sus efec-
tos colaterales tales como dolor abdominal, diarrea y náuseas en número signifi-
cativo de pacientes al usarlo a las dosis necesarias para su efecto benéfico
(800 mcg/día) ha limitado su uso (9,65,66).

Un metaanálisis confirmó que el misoprostol reduce el riesgo de úlcera
gástrica en 74% y la duodenal en 53%, comparándolo con placebo (9). Sus
amplios efectos colaterales presentes en las dosis necesarias para ejercer su
efecto protector GI (200 mcg cada 6-8 horas) han hecho que su uso sea
restringido sólo a los pacientes con necesidad de tratamiento crónico con
AINE.

Ventajas y desventajas de la terapia
actual para la prevención de la lesión
gastrointestinal en pacientes que
precisan AINE
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INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES (IBP)

Los IBP provocan un
intenso bloqueo de la se-
creción ácida a través de
la inhibición del la hidró-
geno-potasio trifosfatasa,
siendo mucho más efecti-
vos  en supr imi r  la  pro -
ducción de ácido que el
tratamiento con bloquea-
dores H2 (9). De entre los
agentes antiulcerosos, los
agentes que han demos-
trado mayor eficacia en
la prevención de compli-
caciones en pacientes de
riesgo son los IBP. En estudios endoscópicos, lansoprazol, omeprazol o
esomeprazol reducen de manera significativa el riesgo de lesiones gastro-
duodenales (figura 9). Estudios epidemiológicos señalan que los IBP se
asocian a reducción significativa del riesgo relativo de sangrado del trac-
to GI superior entre pacientes que estaban recibiendo aspirina a dosis
bajas o AINE (67,69). En ensayos clínicos pequeños en pacientes de alto
riesgo, lansoprazol y omeprazol han demostrado ser eficaces a dosis de
30 y 20 mg/día respectivamente (24,25). Un análisis post-hoc de los estu-
dios clínicos demostró que el lansoprazol era superior al placebo en la
prevención de recurrencias de úlceras gástricas en pacientes que estaban
recibiendo aspirina a dosis bajas u otro AINE (68) (figura 10). Más re-
cientemente, el esomeprazol asociado a la aspirina se ha mostrado supe-
rior al clopidogrel en la prevención del sangrado recurrente de la úlcera
en pacientes con historia previa de sangrado ulceroso asociado a la to-
ma de aspirina (69) (figura 11). Estos resultados coinciden con los da-
tos epidemiológicos españoles recientes que sugieren que los agentes an-
t ip laque ta r ios  d i s t i n tos  de  la  asp i r ina ,  como e l  c lop idogre l  o  la
ticlopidina, tienen el mismo riesgo de sangrado del tracto GI superior
que el observado en los tomadores de aspirina a dosis bajas (figura
12). Estos hallazgos contradicen las actuales guías de EE.UU. que reco-
miendan el uso de clopidogrel en pacientes con intolerancia mayor a la
aspirina.
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Figura 9. Omeprazol y AINE: estudios de prevención.
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INHIBIDORES SELECTIVOS COX-2 (COXIB)

El superior perfil de seguridad de los coxib ha sido demostrado en estu-
dios endoscópicos y de seguimiento (19-21,24,70,75). En el tubo digestivo infe-
rior los coxib tienen un mejor perfil de seguridad que los AINE clásicos
(33,34,36). Asimismo los coxib
tienen un mejor perfil de tole-
rancia con una baja inciden-
cia de náuseas al ser compa-
rados con los AINE, lo cual
se asocia a excelente cumpli-
miento del tratamiento, ma-
yor eficacia y satisfacción
por parte del paciente (16).
Además hay estudios que su-
gieren que tanto la estrategia
de los AINE+IBP y los coxib
son igualmente efectivas así
como con igual perfil costo-
efectividad (76). Frecuente-
mente, la principal causa de
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Figura 11. Clopidogrel vs. ASA+IBP en pacientes con AAS con
sangrado GI superior previo.

Figura 10. Prevención de eventos: sangrado por úlcera recurrente en pacientes de alto riesgo.
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abandono de la terapia con
coxib es la información de
que su uso se puede asociar
a un mayor riesgo cardiovas-
cular.

Puntos Clave
● El misoprostol puede proteger la mucosa digestiva de los efectos negativos

de los AINE, pero su uso se ve limitado en la clínica debido a sus efectos
colaterales, náuseas, diarrea y dolor abdominal.

● Los agentes que han demostrado mayor eficacia en la prevención de úlce-
ras pépticas y complicaciones ulcerosas en pacientes de riesgo son los
IBP.

● El esomeprazol asociado a la aspirina se ha mostrado superior al clopido-
grel en la prevención del sangrado recurrente de la úlcera en pacientes
con historia previa de sangrado ulceroso asociado a la toma de aspirina.

● Los agentes antiplaquetarios distintos de la aspirina, como el clopidogrel o
la ticlopidina, tienen el mismo riesgo de sangrado del tracto GI superior
que el observado en los tomadores de aspirina a dosis bajas.

● Con igual eficacia antirreumática, los coxib tienen mejor perfil de seguri-
dad GI que los AINE clásicos y han demostrado seguridad similar a la
combinación AINE+IBP.

Figura 12. Aspirina o clopidogrel combinado con AINE.
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Solo un pequeño estudio comparó AINE+IBP con los coxib. Este estudio se
llevó a cabo con pacientes de alto riesgo a sufrir eventos GI al uso de te-
rapia antiinflamatoria, y

demostró que ambas estrate-
gias tenían un efecto similar
en prevención de complicacio-
nes (68,77) (figura 13). Sin
embargo, la incidencia de
complicaciones en ambos bra-
zos del estudio fue superior al
5% a los 6 meses, lo cual lo
sitúa en cifras 3-4 veces supe-
riores a la esperada en la po-
blación que no presenta facto-
res de riesgo. El estudio
también demostró una diferencia numérica a favor de la combinación AINE+IBP
en el caso de la dispepsia.

DIFERENCIAS EN LOS EFECTOS EN EL TRACTO DIGESTIVO INFERIOR ENTRE
LOS AINE NO SELECTIVOS Y LOS COXIB

Hay evidencia razonable que sugiere que los coxib tienen un mejor per-
fil en el tracto digestivo inferior que los AINE solos o acompañados del uso
de IBP. En estudios con cápsula endoscópica donde se comparó AINE + IBP
con el uso de celocoxib se encontró un menor número de lesiones en la muco-
sa intestinal en el grupo que recibió celecoxib (70). Más aún, no hay eviden-
cia que apoye la eficacia de los IBP para la prevención de lesiones del tracto
digestivo inferior, y no se conoce un mecanismo básico para que los IBP pro-
voquen un efecto protector a ese nivel. Estos datos se han visto cuestionados
en el estudio MEDAL donde se ha observado que etoricoxib y diclofenaco pre-
sentaban la misma tasa de complicaciones en el tracto digestivo superior e in-
ferior (figura 7).

Efectos GI al comparar AINE no selectivos
+ IBP con coxib

Figura 13. IBP: estudio clínico.
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TERAPIA COMBINADA:
COXIB+IBP

Existe evidencia que
en pacientes con antece-
dente de hemorragia diges-
tiva por una úlcera, que re-
cibieron AINE+IBP o un
coxib, presentaron una ma-
yor incidencia de hemorra-
gia digestiva después de 6
meses de tratamiento (76)

que la esperada en pacien-
tes sin factores de riesgo
(figura 14). Un pequeño estudio randomizado y controlado, realizado recien-
temente, evaluó la combinación de un coxib y un IBP para prevenir eventos ad-
versos GI en pacientes de
alto riesgo con historia pre-
via de úlcera. Después de
12 meses de tratamiento,
los pacientes que recibían
celecoxib (200 mg cada
12 horas) más esomepra-
zol (20 mg/día) no tuvie-
ron recurrencia de la he-
m o r r a g i a d i g e s t i v a ,
comparado con el 8,9%
(p<0,001) de los pacientes
que tomaron la misma do-
sis de celecoxib y placebo
(78) (figura 15).

PAPEL DE LA ERRADICACIÓN DEL H. pylori

La presencia de la infección por H. pylori es un factor de riesgo contro-
vertido, pero requiere especial atención debido a su frecuencia y a su riesgo
intrínseco de aumentar por sí mismo el riesgo de úlcera y de complicación ul-
cerosa. Diversos estudios epidemiológicos y de intervención han coincidido en
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ón Figura 14. Eficacia de inhibidores selectivos de COX-2 vs AINE+IBP en

reducción de riesgo de úlcera sangrante en pacientes de alto riesgo.

Figura 15. Recurrencia de úlcera sangrante en pacientes de alto
riesgo. Celecoxib 200 mg/12 horas ± esomeprazol 20 mg/día.
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señalar que H. pylori es un factor de riesgo para el desarrollo complicaciones
de la úlcera gastroduodenal y varios estudios han señalado que H. pylori y
AINE son factores de riesgo independientes para estas complicaciones. La dis-
cusión se ha centrado en si existe sinergia entre ambos factores a la hora de
determinar el riesgo de complicaciones en un paciente infectado que toma
AINE. Un metaanálisis que incluía 16 estudios de cohortes y 5 estudios con-
trolados, concluyó que la infección por H. pylori aumenta en 3,53 veces el
riesgo de desarrollar úlcera en los pacientes que toman AINE. Además, el estu-
dio señaló que el riesgo independiente para H. pylori (1,9) y para AINE (4,81)

subió a 6,13 cuando ambos factores estaban presentes (79). Otro metaanálisis
más reciente que incorporó 21 ensayos realizados sobre 10.146 pacientes y
publicados en MEDLINE entre enero de 1989 y junio de 2004 señala que la
infección por H. pylori y el uso de AINE constituyen factores de riesgo sinérgi-
cos en la úlcera péptica con y sin complicaciones (80). Estos estudios, no obs-
tante, no señalan en qué casos la eliminación de la infección por H. pylori
constituye una estrategia coste-efectiva. Algunos estudios pequeños en pacien-
tes de alto riesgo señalan que en este grupo la erradicación de la infección
no es suficiente, mientras que en aquellos que inician tratamiento con AINE
tradicionales y no tienen factores de riesgo pueden beneficiarse de la misma.
Varios estudios han demostrado que la infección por H. pylori es un factor de
riesgo para el desarrollo de úlcera o hemorragia gastroduodenal. Los datos
en pacientes de riesgo que toman aspirina a dosis bajas durante 6 meses se-
ñalan que la erradicación de H. pylori puede ser tan eficaz como omeprazol
en la prevención de recurrencia hemorrágica (68). Otro estudio señala que la
erradicación de la infección per se reduce la incidencia de hemorragia por úl-
cera péptica en este subgrupo de pacientes de alto riesgo, hasta hacerla simi-
lar a la que presentan los pacientes sin factores de riesgo. El beneficio de la
erradicación del H. pylori es claro en los pacientes que toman dosis bajas de
aspirina, en los cuales la presencia del H. pylori representa un factor de ries-
go (81). La erradicación de H. pylori fue igual de efectiva al omeprazol en la
prevención de úlcera después de 6 meses de tratamiento (68), y en otro traba-
jo, 12 meses de tratamiento con lansoprazol redujo la incidencia de complica-
ciones GI en pacientes que tomaban bajas dosis de aspirina después de ha-
ber realizado la terapia de erradicación del H. pylori (69), Finalmente, la
erradicación del H. pylori disminuye la incidencia de complicaciones GI en
pacientes de alto riesgo, hasta niveles similares a los pacientes que no tienen
dichos factores de riesgo (82).

El análisis post hoc del estudio VIGOR reveló que los beneficios GI del uso
de los coxib fue mayor en los pacientes en los que se erradicó primero el H.
pylori que en aquellos donde no se hizo.
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Puntos Clave
● El tratamiento con IBP es la terapia de elección en el tratamiento de la dis-

pepsia en pacientes tratados con AINE o coxib.

● En pacientes con antecedente de hemorragia digestiva, la asociación de
coxib + IBP es la mejor estrategia.

● El beneficio de la erradicación del H. pylori parece claro en los pacientes
que toman dosis bajas de aspirina y posiblemente con los coxib. En cual-
quier caso en los pacientes de riesgo la erradicación de H. pylori no es
terapia suficiente para prevenir complicaciones.
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Los factores de riesgo GI
para lesión por AINE son
bien conocidos (83) (figu-

ra 16), pero no todos ellos
son de igual importancia. Los
pacientes sin factores de ries-
go se consideran pacientes
con bajo riesgo gastrointesti-
nal. Aquellos que presentan
uno o dos (como por ejemplo
edad >65 años o uso de cor-
ticoides, etc.) puede conside-
rarse que presentan riesgo in-
termedio aunque aumentado.
Por el contrario los pacientes con varios factores de riesgo o aquellos que presente historia
ulcerosa de hemorragia por úlcera o tomen anticoagulantes se consideran pacientes de al-
to riesgo. Los pacientes con historia de úlcera sangrante tienen el mayor riesgo de eventos
GI producto del uso de AINE, estimándose el mismo en unos 37,6 casos por 100 pacien-
tes/año (67,84). Las estrategias actuales de prevención (coxib vs AINE+ IBP) pueden ser in-
suficientes para reducir en forma razonable los niveles de riesgo, cuando un estudio com-
paró los resultados fueron una incidencia de 9,8-11,2 eventos de hemorragia digestiva
superior en 100 pacientes/año (67,68). En estos casos la estrategia apropiada es combi-
nar coxib con IBP. Para el resto de las situaciones con riesgo aumentado gastrointestinal,
la estrategia AINE tradicional + IBP es la más utilizada, pero una alternativa es la de pres-
cribir un coxib sin otras medidas adicionales. En pacientes sin factores de riesgo, la estra-
tegia apropiada es la de prescribir un AINE tradicional. Sin embargo, en el momento ac-
tual a la hora de las recomendaciones de prescripción, debemos tener en cuenta también
la existencia de factores de riesgo cardiovascular. La existencia de un evento cardiovascu-
lar previo (por ejemplo haber sufrido un infarto de miocardio) contraindica la prescripción
de coxib en Europa y se debe optar por un AINE tradicional con IBP. Debe sin embargo
recordarse que los AINE tradicionales también incrementan el riesgo y su uso en este tipo
de pacientes debe limitarse al máximo con la menor dosis posible. De todos los AINE tra-
dicionales, el naproxeno parece asociarse al menor riesgo cardiovascular y por ello
podria ser el fármaco de mejor perfil en estas situaciones. En Estados Unidos tanto AI-
NE como coxib pueden prescribirse en estas condiciones, pero es importante señalar
que dado que los pacientes con riesgo cardiovascular llevan habitualmente tratamien-

La mejor estrategia para cada paciente

Figura 16. Lesiones ulcerosas asociadas al consumo de AINE: factores de
riesgo.
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to concomitante con
aspirina, la copres-
cripción con AINE o
coxib debe ir asocia-
da a prescripción de
IBP. Finalmente en si-
tuaciones de riesgo
alto cardiovascular y
gastrointestinal alto
debe evitarse en la
medida de lo posible
la prescripción de AI-
NE y optar por medi-
das alternativas. En
las figuras 17 y
18 se resumen estas
recomendaciones.

Dado la poten-
cial ventaja del coxib
sobre el AINE+IBP en
el tracto digestivo infe-
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Figura 18. 

Figura 17. Estrategia de prevención con AINE basada en factores de riesgo CV y GI para pacientes europeos.

Evaluar presencia
de factores de riesgo

No Sí

Evaluar el riesgo cardiovascular

No precisa
gastroprotección

1. Evitar AINE o coxib. Si se precisa, dar
dosis bajas de AINE+IBP (se asume
que el paciente está tomando ASA)

1. AINE tradicional + IBP
2. Coxib + IBP (si toma ASA).
Dosis de AINE o coxib baja

1. AINE tradicional + IBP
2. Coxib sin gastroprotección

Bajo Medio Alto
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rior, debería indicarse un coxib en pacientes con historia de complicaciones GI bajas o ane-
mia en dónde la fuente de pérdida de sangre se sospeche sea el tracto digestivo inferior. 

TRATAMIENTO DE LAS LESIONES Y DE LA DISPEPSIA

La aparición de una úlcera péptica en un paciente que toma AINE o coxib
obliga a reconsiderar la necesidad de la toma del fármaco, ya que la úlcera ci-
catrizará con rapidez si se retira éste. La úlcera péptica cicatrizará también en
la mayor parte de los casos aun manteniendo el AINE o coxib si se asocia el
tratamiento con IBP o misoprostol (85,86).

Como ya se ha señalado la dispepsia relacionada con AINE tradicionales
es frecuente. Los IBP parecen ser la opción ideal para el tratamiento de la mis-
ma. Esomeprazol ha demostrado en dos estudios eliminar y prevenir el desarro-
llo de dispepsia en pacientes que la desarrollan al ser tratados con AINE o co-
xib (figura 19). Igualmente el algoritmo descrito en la figura 20 describe los
pasos a seguir en el paciente que desarrolla dispepsia.
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Figura 19. Esomeprazol: efectivo en el tratamiento y prevención de dispepsia inducida por AINE o coxib.
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Puntos Clave
● En pacientes sin factores de riesgo, la estrategia apropiada es la de pres-

cribir un AINE tradicional.

● En pacientes con factores de riesgo gastrointestinal las estrategias
AINE+IBP o coxib solo, son adecuadas y coste-efectivas.

● En pacientes con alto riesgo gastrointestinal se debe indicar coxib+IBP.

● En pacientes con riesgo cardiovascular se evitará el uso de coxib y los
AINE tradicionales con mayor riesgo gastrointestinal (ej. diclofenaco). En
cualquier caso en estas condiciones cualquier prescripción debe hacerse a
la dosis más baja posible y el menor tiempo posible.

● En situaciones de riesgo cardiovascular y gastrointestinal alto debe evitar-
se en la medida de lo posible la prescripción de AINE y optar por medi-
das alternativas.

● Debería indicarse un coxib en pacientes con historia de complicaciones GI
bajas o anemia en dónde la fuente de pérdida de sangre se sospeche sea
el tracto digestivo inferior.

● Esomeprazol ha demostrado en dos estudios eliminar y prevenir el desarrollo de
dispepsia en pacientes que la desarrollan al ser tratados con AINE o coxib.

Figura 20. Dispepsia-AINE. Recomendaciones AEG-SER (2003).
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No existen estudios diseñados para evaluar el efecto de terapias encami-
nadas a la prevención de complicaciones del tracto digestivo inferior.
Pequeños estudios en voluntarios sanos han demostrado reducción de

lesión evaluadas mediante marcadores subclínicos con antibióticos como metro-
nidazol o 5-ASA (33). Estudios de permeabilidad intestinal y excreción de hema-
tíes marcados han señalado que rofecoxib, celecoxib y eterocoxib no aumentan
estos parámetros en voluntarios sanos, mientras que sí se afectan de forma signi-
ficativa con AINE clásicos. Más recientemente estudios con cápsula endoscópica
han demostrado que la administración de AINE+IBP se asocia a lesión mucosa
de intestino delgado en proporción significativamente mayor que la observada
con celecoxib (87). Finalmente en el estudio VIGOR se observó que el uso de ro-
fecoxib se asociaba a una reducción del 50% en la incidencia de eventos diges-
tivos serios en el tracto gastrointestinal inferior frente a los observados con na-
proxeno.

Enteropatía por AINE: prevención
y tratamiento
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=10500058&ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=10609815&ordinalpos=4&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=10925968&ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=12740337&ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=15035788&ordinalpos=11&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=15475342&ordinalpos=4&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=15274669&ordinalpos=13&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=15480981&ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=17499604&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=11809181&ordinalpos=24&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=12171952&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=11929396&ordinalpos=8&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=15580145&ordinalpos=6&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=12360461&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum


38

ACTUALIZACIONES
EL MEDICOEL MEDICO

(85) Lanas A, Pique JM, Ponce J. Clinical appro-
ach for the patient requiring non-steroid anti-inflam-
matory agents: role of COX-2 inhibitors. Gastroen-
terol Hepatol 2001;24(1):22-36.

(86) Lanas A, Martin-Mola E, Ponce J, Navarro F,
Pique JM, Blanco FJ. Clinical strategy to prevent
the gastrointestinal adverse effects of nonsteroidal

anti-inflammatory agents. Gastroenterol Hepatol
2003;26(8):485-502.

(87) Goldstein JL, Eisen GM, Lewis B, Gralnek IM,
Zlotnick S, Fort JG. Video capsule endoscopy to
prospectively assess small bowel injury with cele-
coxib, naproxen plus omeprazole, and placebo.
Clin Gastroenterol Hepatol 2005;3(2):133-41.
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Webs de interés

Asociación Española de Gastroenterología
www.aegastro.es 

Atlas de anatomía humana
www.anatomyatlases.org/atlasofanatomy/index.shtml

Atlas de anatomía en secciones transversales
www.anatomyatlases.org/HumanAnatomy/CrossSectionAtlas.shtml

Atlas de imágenes radiológicas 
www.radiologico.org/archivo/index.php

Atlas de interacciones
www.iqb.es/cbasicas/farma/farma05/atlas/indicea.htm

Calculadora de riesgo CV ATP III
http://hp2010.nhlbihin.net/atpiii/riskcalc.htm

Profilaxis en las lesiones gastrointestinales por AINE (para pacientes)
www.infogastro.es/aine

Rheumatology web
www.rheumatologyweb.com/

SECOT
www.secot.es/

Sociedad Española Reumatología
www.ser.es/

Tabla score de riesgo CV 
www.escardio.org/knowledge/decision_tools/heartscore/

Sociedad Española de Medicina Interna
http://www2.fesemi.org

Yahoo Geriatría 
http://dir.yahoo.com/Health/Medicine/Geriatrics/

Yahoo Reumatología 
http://dir.yahoo.com/Health/Medicine/Rheumatology/

Yahoo Traumatología (orthopedics)
http://dir.yahoo.com/Health/Medicine/Orthopedics/

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=11219137&ordinalpos=4&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=14534022&ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=14534022&ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=15704047&ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
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Esta actualización refleja las conclusiones propias de los autores, que no son necesariamente las
de la compañía patrocinadora y podría contener alguna indicación o pauta posológica de productos
no autorizados actualmente en España. Cualquier medicamento mencionado deberá ser prescrito

y utilizado de acuerdo con su ficha técnica autorizada.
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