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INTRODUCCIÓN  

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son un grupo de fármacos químicamente 
heterogéneo que suelen tener en común una actividad antipirética, analgésica y 
antiinflamatoria y un perfil cualitativamente similar de efectos adversos. Son 
ampliamente utilizados en diferentes situaciones clínicas, de tal forma que, en dosis 
únicas o pautas cortas, son analgésicos efectivos en el tratamiento del dolor leve-
moderado de origen somático (músculo-esquelético), dolor postoperatorio, dolor 
visceral (dismenorrea, cólico renal) y dolor óseo metastásico. A dosis antiinflamatorias 
mantenidas se usan para el tratamiento sintomático del dolor e inflamación en 
enfermedades reumáticas (artritis reumatoide, espondiloartropatías inflamatorias, 
artrosis, reumatismos de partes blandas y otros procesos).  

El rápido desarrollo farmacológico de este grupo y su crecimiento constante nos ha 
hecho pasar, en pocos años, de un número reducido de fármacos a más de 100 
moléculas en todo el mundo1. En España disponemos de 31 moléculas diferentes con 
sus respectivas presentaciones y denominaciones comerciales. Según cálculos 
aproximados unos 30 millones de personas consumen diariamente algún AINE2 y en 
Estados Unidos se realizan al año más de 100 millones de prescripciones. En España en 
el año 1997 se prescribieron más de 27 millones de envases de AINE con un importe de 
más de 33.000 millones de pesetas y si se contabilizaran los salicilatos y los envases 
dispensados sin receta médica posiblemente la cifra aumentaría hasta los 40 millones de 
envases (datos de la memoria del Insalud de 1997). En Navarra se prescribieron más de 
336.000 envases de AINE durante 1998 con cargo al Servicio Navarro de Salud-
Osasunbidea con un importe de más de 418 millones de pesetas. Por decirlo de otra 
manera, 13.000 usuarios del Servicio Navarro de Salud toman cada día algún AINE (sin 
tener en cuenta los salicilatos), siendo además un grupo en continuo crecimiento (Tabla 
1, Fig. 1).  

 
 

Figura 1. Consumo de DHD de los diferentes AINE en Navarra. 
Diciembre 1998. 



Tabla 1. Consumo en Navarra de los diferenes AINE 
Diciembre de 1998 

Principio activo DHD* Principio activo DHD
Naproxeno 5,47 Indometacina 0,91 
Diclofenaco 5,24 Nabumetona 0,85 
Piroxicam 3,60 Tenoxicam 0,75 
Aceclofenaco 3,39 Nimesulida 0,57 
Ibuprofeno 2,03 Ketorolaco 0,45 
Meloxicam 1,45 Dexketoprofeno 0,36 
Otros 0,95     

 
Datos del Servicio de Prestaciones Farmacéuticas. Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea 
*DHD: Dosis diarias definidas por cada 1000 habitantes  

Los efectos adversos de estos medicamentos incluyen fallo renal, hepatitis, anemia, 
síndrome de Stevens-Johnson y otras reacciones anafilácticas, aunque los más 
conocidos por su frecuencia, y que son objeto de revisión en el presente trabajo, son los 
gastrointestinales. Destacan por su importancia las úlceras y erosiones 
gastroduodenales, hemorragias digestivas y perforación. Estos efectos también pueden 
aparecer en tramos distales del tubo digestivo, así como inflamación y cambios en la 
permeabilidad del mismo (colitis, enfermedad inflamatoria intestinal).  

En los últimos años han aparecido nuevas moléculas sobre las que se argumentan 
mejoras en términos de gastrolesividad (por una mayor selectividad en la inhibición de 
la COX-2, por estereoisomería, profármacos no acídicos, etc.). Sin embargo, los 
resultados presentados hasta ahora son poco concluyentes a nivel clínico y corresponden 
a series pequeñas de pacientes, con seguimientos de corta duración3. En realidad las 
múltiples consideraciones teóricas para reducir la gastrolesividad de los AINE no han 
aportado en la práctica, hasta el momento, cambios dignos de mención .  

Por tanto a la hora de revisar el tema de los AINE y sus efectos adversos a nivel 
gastrointestinal hay que plantearse:  

- ¿Cuál es la magnitud del problema? es decir, ¿cual es la incidencia de efectos adversos 
gastrointestinales?  

- ¿Cuál es el mecanismo de gastrolesividad de los AINE y de qué forma actúan sobre él 
los nuevos medicamentos?  

- ¿Cuáles son los factores de riesgo que pueden condicionar la aparición de estos efectos 
adversos?  

- ¿Cuál es la mejor forma de gastroproteger al paciente que tiene que tomar un AINE?  

 

 



MATERIAL Y MÉTODOS  

Para tratar de resolver estas cuestiones se hizo una búsqueda bibliográfica en Medline y 
en la base de datos IDIS de la Universidad de Iowa, de todos aquellos trabajos que 
revisaran el tema de los AINE y sus efectos adversos a nivel gastrointestinal en los 
últimos cinco años. Asimismo, se utilizó bibliografía no recogida en estas fuentes pero 
disponible en el Servicio de Prestaciones Farmacéuticas, como boletines independientes 
y publicaciones no indexadas.  

MAGNITUD DEL PROBLEMA  

La FDA estadounidense y el Consejo de Salud inglés han documentado que los AINE 
son responsables, respectivamente, del 21% y el 25% de las reacciones adversas a 
medicamentos (RAMs) que se comunican espontáneamente4,5. Más de una cuarta parte 
de estas reacciones son de tipo gastrointestinal.  

Uno de los problemas que conlleva la toma de AINE en relación con las RAMs es la 
falta de correlación entre las manifestaciones clínicas principales, síntomas dispépticos, 
lesiones superficiales agudas de la mucosa gastroduodenal, lesiones profundas agudas y 
crónicas (úlceras) y sus complicaciones (hemorragia, perforación o muerte). La 
aparición de lesiones superficiales (gastroduodenitis erosiva) y lesiones ulcerosas, tanto 
a nivel del estómago como del duodeno, e incluso sus complicaciones, son 
asintomáticas en una gran parte de los pacientes6,7. Por contra, el paciente puede 
presentar síntomas dispépticos sin daño objetivable en la mucosa. Sirva como ejemplo 
un estudio de cohortes de 1.921 pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con 
AINE, en el que el 15% tuvo algún síntoma digestivo y el 2,2% precisó hospitalización. 
Aunque la presencia de sintomatología suponía un riesgo algo mayor de sufrir una 
complicación (2,7% frente al 2% entre los asintomáticos), la mayoría de las 
complicaciones (81%) se vieron en pacientes asintomáticos, y la gran mayoría de los 
pacientes sintomáticos no se complicaron8.  

Dispepsia  

La prevalencia de la dispepsia ocasionada por los AINE varía ampliamente en los 
estudios publicados en función del diseño del mismo, de la definición de síntoma 
dispéptico, del tipo de medicamento y del tiempo de exposición. Se puede considerar 
que aproximadamente el 10-12% de los pacientes que toman AINE experimentará 
dispepsia5. El uso de medicamentos antisecretores para el alivio de los síntomas 
dispépticos ocasionados por los AINE permanece controvertido, en parte debido a los 
altos índices de resolución de la dispepsia en pacientes tratados con placebo9.  

Lesiones gastroduodenales  

Son múltiples los ensayos que han tratado de caracterizar tanto la incidencia como la 
prevalencia de lesiones gastroduodenales. Estas cifras varían según los estudios que se 
consulten. Uno de los pocos estudios existentes de un año de duración, señala una 
incidencia de úlcera del 31%, sin distinguir localización10. Gabriel y cols. encontraron 
que la prevalencia de ulceración gástrica en pacientes en tratamiento con AINE era del 
15-22%11,12. En otro estudio realizado en pacientes con artritis, el 27% presentaba 
lesiones superficiales y el 13% úlceras (65% gástricas y 25% duodenales). La mitad de 



las úlceras eran asintomáticas, mientras que el 18% de los pacientes sin lesiones 
presentaba síntomas dispépticos13. Por otra parte, se ha descrito como término medio 
que más de un 20% de los pacientes en tratamiento habitual con AINE presentará 
alguna úlcera y que del 20% al 40% puede tener algún tipo de erosión aunque no haya 
clara ulceración5.  

Complicaciones gastrointestinales  

Se entiende por complicaciones gastrointestinales las úlceras gastroduodenales 
complicadas, hemorragia, perforación u obstrucción al vaciado gástrico. Silverstein y 
cols. encontraron que el porcentaje de estas complicaciones era del 0,95% en pacientes 
en tratamiento con AINE durante 6 meses14. La FDA estima que las úlceras 
gastrointestinales sintomáticas, la hemorragia gastrointestinal o la perforación aparecen 
en el 1-2% de los pacientes que toman AINE durante 3 meses y en el 2-5% de los que 
utilizan estos medicamentos durante un año15. En general, parece que la incidencia de 
complicaciones gastrointestinales en pacientes en tratamiento con AINE es 1-2% anual8. 
El riesgo acumulado para estas complicaciones graves parece incrementarse con la 
duración del tratamiento15 aunque, como se discute más adelante, hay controversia al 
respecto.  

Mortalidad asociada a la gastropatía por AINE  

Alrededor del 10% de los pacientes hospitalizados por hemorragia gastrointestinal alta 
debida a AINE mueren8. En el estudio ARAMIS5 apareció un riesgo de muerte del 
0,22% por año y un riesgo relativo de 4,21. Aunque la cifra puede parecer baja, debe 
tenerse en cuenta el gran número de personas que toman AINE y la larga duración de 
estos tratamientos.  

En Estados Unidos el número de hospitalizaciones por complicaciones 
gastrointestinales debidas a AINE, según los datos obtenidos del estudio ARAMIS, se 
estima en unas 107.000 al año5. En el mismo trabajo se afirma que se producen 16.500 
muertes en ese país al año debido al consumo de AINE, es decir más muertos que los 
producidos por asma, cancer cervical y melanoma maligno juntos5,16. Los datos de la 
FDA son concluyentes al estimar que el consumo de AINE genera entre 100.000-
200.000 hospitalizaciones al año y entre 10.000-20.000 muertes en el mismo periodo17, 
lo que ha hecho que todos los AINE en Estados Unidos lleven desde hace varios años 
una leyenda de aviso en el cartonaje.  

En España no hay casi datos al respecto pero podemos decir que hasta un 80% de la 
mortalidad por úlcera péptica se asocia al consumo de AINE18.  

Desgraciadamente, como se ha comentado antes, muchos pacientes que presentan 
patología grave y aguda (sangrado, úlceras) no tuvieron a priori síntomas significativos 
por lo que muchas veces el primer síntoma de alarma es la propia complicación.  

Coste de las complicaciones gastrointestinales de los AINE  

Los costes anuales de hospitalización y tratamiento de las complicaciones derivadas del 
consumo de AINE en Estados Unidos se han estimado en más de 1.000 millones de 
dólares5. En España se ha calculado que los sobrecostes debidos a las RAMs de los 



AINE se traducen en que el precio real del mercado se multiplique por un factor de 1,5 a 
318, lo que supondría un coste de entre 49.000-99.000 millones de pesetas. Algunos 
autores han denominado las úlceras debidas a AINE como una nueva epidemia 19y hay 
quien, desde un punto de vista tanto ético como legal, ha sugerido el pedir el 
consentimiento informado a los pacientes a la hora de prescribir estos medicamentos20.  

MECANISMO DE GASTROLESIVIDAD DE LOS AINE  

Los AINE lesionan la mucosa gastroduodenal por dos mecanismos, un efecto local que 
es pH-dependiente, que varía notablemente entre los diferentes AINE y sus 
preparaciones, y un efecto sistémico que es menos específico de cada principio activo y 
en el que no interviene un contacto directo con la mucosa (Tabla 2).  

Tabla 2. Características de los efectos sistémicos y locales ocasionados por los AINE en la parte alta del 
tracto gastrointestinal 

Efectos locales Efectos sistémicos
Daño químico local Inhibición sistémica de la síntesis de 

prostaglandinas 
Se necesita contacto tópico Ocurre con cualquier vía de administración 
pH dependiente pH independiente 
Varía con el pKa del medicamento Independiente del pKa del medicamento 
Se puede evitar con el recubrimiento entérico o 
con profármacos 

Ocurre independientemente de la forma de 
administración 

Ocurre de una forma aguda (en horas) Ocurre con el tratamiento crónico (semanas 
El daño es superficial Ulceraciones profundas 
Raramente ocasiona sangrado significativo o 
perforación 

Puede ocasionar sangrado grave o perforación 

Tomado de Bjorkman22  

Daño local  

La mayoría de los AINE son ácidos débiles con un pKa entre 3-5,2 lo que determina 
que en un medio ácido se encuentren en forma no ionizada, que es altamente 
liposoluble, por lo que atraviesan las membranas celulares con gran rapidez. Una vez 
dentro del citoplasma celular el pH neutro hace que vuelva a su forma ionizada 
produciéndose un atrapamiento iónico que origina lesión celular directa21,22. Mediante 
endoscopia se observa que este daño local aparece como una gastritis superficial y 
hemorragia de la submucosa. Este tipo de lesión rara vez tiene significación clínica, no 
es predictivo de sintomatología y puede resolverse, incluso con el uso continuado del 
AINE, mediante un mecanismo de adaptación de la mucosa22,23.  

El daño local se ha pretendido evitar utilizando formulaciones galénicas tamponadas o 
con recubrimiento entérico, utilizando profármacos no acídicos o administrando 
antisecretores tipo anti H2 u omeprazol. En cierta medida esto se ha logrado pero, como 
se ha comentado, este tipo de lesión rara vez tiene significación clínica, y además estos 
sistemas tampoco han conseguido evitar la aparición de efectos adversos importantes o 
complicaciones graves22. Un trabajo de Kelly y cols.24 mostró que el riesgo de 



hemorragia gastrointestinal con aspirina tamponada o con cubierta entérica no era 
menor que el de la aspirina simple, ya que el daño fundamental de este tipo de fármacos 
se produce de una forma sistémica.  

Daño sistémico  

El efecto sistémico de los AINE es suficiente para ocasionar ulceraciones y 
complicaciones aunque no haya efectos locales. De hecho, las preparaciones rectales o 
parenterales producen las mismas complicaciones gastrointestinales que las 
presentaciones orales. Las úlceras aparecen como consecuencia de la inhibición 
sistémica de la síntesis de prostaglandinas mediante la inhibición de la enzima 
ciclooxigenasa. Esta ciclooxigenasa es responsable de muchos de los mecanismos 
normales de protección de la mucosa gastroduodenal ya que la inhibición sistémica de 
la síntesis de prostaglandinas reduce la producción de mucus gástrico, la secreción de 
bicarbonato y el flujo sanguíneo de la mucosa6,7,25.  

Investigaciones recientes han identificado al menos dos isoformas de ciclooxigenasa en 
las células de los mamíferos, la COX-1 y la COX-2. La isoforma COX-1 sería parte 
constitutiva de la fisiología humana, siendo responsable entre otras funciones del 
mantenimiento de la integridad de la mucosa gástrica y la isoforma COX-2 sería 
inducida por agentes proinflamatorios. De esta forma, en teoría, un antiinflamatorio que 
fuera exclusivamente selectivo de la forma COX-2 no tendría ningún efecto sobre la 
integridad de la mucosa gástrica u otros efectos fisiológicos mediados por la COX-
126,27.  

La realidad dista, hasta el momento, bastante de la teoría ya que la presunta mayor 
selectividad de algunos AINE no se ha traducido en una disminución de los efectos 
adversos graves. Además, esta medida de la selectividad por la COX-2 es diferente 
según los diferentes ensayos e incluso el animal donde se han realizado los mismos28,29. 
Es curioso ver como el ibuprofeno que en principio es poco selectivo de la COX-2, 
aparece en todas las series y trabajos como uno de los AINE más seguros. No hay que 
olvidar la complejidad del proceso inflamatorio y del ser vivo en general y no confundir 
hipótesis seductoras con demostraciones clínicas30. No obstante, es una línea de 
investigación en la que se sigue trabajando y hay que esperar a los nuevos inhibidores 
selectivos de la COX-2 en desarrollo, que se anuncian como 100-300 veces más 
selectivos, para ver si realmente tienen menos efectos adversos17.  

Otro efecto dependiente de la inhibición sistémica de prostaglandinas es la alteración de 
la agregación plaquetaria debido a la inhibición de tromboxano A2. Este efecto 
contribuye al riesgo de sangrado de las úlceras producidas por los AINE y al incremento 
de riesgo de sangrado temprano de lesiones preexistentes durante la terapia con 
AINE22,25,27.  

El daño sistémico también puede ocurrir por mecanismos independientes de la 
inhibición de la síntesis de prostaglandinas. El daño del tracto gastrointestinal tanto alto 
como bajo se asocia también con una respuesta inflamatoria y una marginación 
leucocitaria en las vesículas de la mucosa que se puede inhibir por agentes 
inmunosupresores. Concretamente parece producirse por una adherencia de los 
neutrófilos a los capilares de la mucosa gástrica, lo que ocasionaría una disminución del 
flujo sanguíneo. En estos momentos se está estudiando la naturaleza exacta y la 



contribución relativa de estos efectos sobre los síntomas y el daño que ocasionan los 
AINE22.  

También ensayos preliminares parecen implicar al óxido nítrico (NO) en el aumento del 
flujo sanguíneo de la mucosa y, de hecho, en los ensayos preliminares con AINE 
ligados a moléculas liberadoras de NO los resultados obtenidos son bastante 
esperanzadores31,32.  

FACTORES DE RIESGO  

Para poder reducir los riesgos es fundamental caracterizar qué pacientes tienen más 
riesgo de padecer este tipo de reacciones adversas. Son muchos los estudios que hay al 
respecto, pero no todos coinciden a la hora de identificar los pacientes de más riesgo. 
Aquí se hará una breve revisión de todos los factores de riesgo descritos, aunque sólo 
podemos cuantificar el riesgo de alguno de ellos.  

Edad  

Casi todos los estudios coinciden en caracterizar la edad avanzada como un claro factor 
de riesgo33-35. En los pacientes ancianos hay un aumento del umbral doloroso con lo que 
hay menor posibilidad de que aparezcan signos de alarma. Hay menor producción de 
prostaglandinas y una menor masa corporal que hace que la concentración de AINE 
aumente en los tejidos. Además, la mayor parte de los ancianos tiene en general un peor 
estado basal25,36. Por otra parte, los pacientes de más de 60 años son los que más toman 
este tipo de medicamentos. A la hora de establecer las estrategias preventivas, hay 
autores que fijan la edad de riesgo en 60 años6,36, otros en 6525 y otros en 70 ó 7522,37, 
dependiendo del grupo de pacientes en el que se haya hecho el estudio, etc. Lo que está 
claro es que a más edad más riesgo de complicaciones gastrointestinales. Así pues, 
parece que los pacientes de más de 60 años tienen 3,5 veces más riesgo de sufrir una 
complicación ulcerosa que los más jóvenes y en los de más de 75 años el riesgo es 9 
veces más elevado38.  

Historia de enfermedad péptica  

Otro de los factores de riesgo claramente identificados es la existencia de antecedentes 
de enfermedad péptica o historia de complicaciones gastrointes tinales14,39,40. La 
dispepsia y especialmente, la dispepsia causada por AINE también ha sido caracterizada 
como factor de riesgo en algún estudio38.  

Tipo y duración de la terapia  

Uno de los aspectos hasta ahora poco aclarados es si el riesgo es mayor durante el 
primer mes de terapia como parecían mostrar algunos estudios41-43, se incrementa a 
partir de los tres meses6 o se mantiene a lo largo de todo el tratamiento como parece 
mostrar un reciente estudio44. La dosis de AINE que se utiliza sí parece ser un factor de 
riesgo importante y parece haber una relación directa entre la dosis y el riesgo de 
complicación gastrointestinal, así como el uso de AINE y aspirina o más de un AINE25.  

Otro de los temas más controvertidos, a la hora de analizar los factores de riesgo en 
pacientes en tratamiento con AINE, es saber si hay algunos principios activos con más 



riesgo que otros de producir complicaciones gastrointestinales. Son muchos los estudios 
epidemiológicos que muestran notables diferencias en la gastrolesividad entre unos u 
otros AINE5,35,39,41,45,46. Salvando algunas diferencias, casi todos ellos coinciden en 
afirmar que los AINE menos gastrolesivos son ibuprofeno y diclofenaco; naproxeno e 
indometacina estarían en un nivel intermedio y piroxicam y ketoprofeno estarían entre 
los más gastrolesivos (los AINE con vida media larga, como el caso del piroxicam, 
siempre se han asociado con una mayor gastrolesividad). Concretamente en el 
metaanálisis de García Rodríguez y cols39 en 10 de 11 estudios incluidos, ibuprofeno 
fue el AINE asociado con menos riesgo seguido de cerca por diclofenaco, mientras que 
indometacina, naproxeno, sulindaco y aspirina se encontraban en un grado intermedio y 
tolmetin, ketoprofeno y piroxicam presentaban el riesgo más alto. De entre los nuevos 
AINE, nabumetona aparece como uno de los menos gastrolesivos47,48, aunque también 
hay autores que afirman que esta menor incidencia de efectos adversos no responde 
tanto a su relativa selectividad por la COX-2 sino a que las dosis utilizadas 
habitualmente pueden ser subterapéuticas3.  

Mención aparte quizás merece el tema del ketorolaco. Este medicamento ha sido objeto 
de polémica desde su comercialización, dando lugar a restricciones de su uso después de 
casos fatales por sangrado gastrointestinal en número más elevado que con otros 
AINE49,50. En un reciente estudio, se vió que ketorolaco era 5 veces más gastrotóxico 
que otros AINE (RR del 24,7 aunque con un IC para el 95% de 9,6-63,5)51. Este 
medicamento fue objeto de varios dictámenes por parte de la Comisión Nacional de 
Farmacovigilancia, concluyendo que su perfil de efectos adversos era superponible al de 
otros AINE aunque con un margen terapéutico bastante más estrecho, por lo que su uso 
debe limitarse a dos días por vía parenteral y a siete por vía oral52.  

De todas formas, la cuestión de la seguridad relativa de los diferentes AINE no está 
resuelta, ya que hay muchos autores que afirman que estas diferencias observadas se 
deben a diferencias en la metodología de los estudios observacionales o diferencias en 
las dosis utilizadas, en muchas ocasiones no homologadas entre sí,53 y que cuando se 
comparan dosis equipotenciales en cuanto a la actividad antiinflamatoria los riesgos 
parecen igualarse54,55.  

Uso concomitante de corticoides y/o anticoagulantes  

Aunque no en todos los trabajos se demuestra una correlación entre la toma de 
corticoides y/o anticoagulantes y un mayor riesgo en aquellos pacientes tomadores de 
AINE, probablemente la prescripción simultánea de éstos aumente el riesgo de úlcera en 
el caso de los corticoides y de hemorragia en el caso de los anticoagulantes34,35,41.  

Sexo  

Algunos estudios preliminares han elevado el riesgo entre las mujeres, pero puede que 
lo único que reflejen es un mayor consumo por su parte56,57.  

Otros  

Variables como el alcohol, tabaco o cafeína siguen sin caracterizarse como factores de 
riesgo25. El papel del H. pylori permanece controvertido. La probada relación entre la 
presencia de H. pylori y la enfermedad ulcerosa péptica ha hecho pensar que pudiera ser 



un factor de riesgo añadido en pacientes tomadores de AINE. Cuando se compara 
pacientes con H. pylori o sin H. pylori no hay evidencia de que las úlceras 
gastroduodenales se desarrollen más en unos pacientes que en otros25. Recientes 
estudios prospectivos parecen mostrar que la presencia de H. pylori no aumenta el 
riesgo de úlcera gástrica o duodenal en pacientes que toman AINE58,59. De hecho en el 
estudio OMNIUM60 los pacientes H. pylori positivos que tomaban omeprazol y AINE 
tenían menos probabilidad de desarrollar una úlcera. Los autores parecen explicar este 
hecho por algunos datos que permiten suponer que H. pylori incrementa la producción 
de prostaglandinas61. Lo que sí parece razonable es usar antibióticos para erradicar H. 
pylori en aquellos pacientes tomadores de AINE que desarrollen úlceras y que se les 
documente presencia del mismo62.  

Los pacientes con enfermedad cardiovascular parece que tienen más riesgo de 
complicaciones en la enfermedad péptica en general63 y si son tomadores de AINE en 
particular64. Podemos considerar pacientes de riesgo también a aquellos que tienen 
enfermedades graves que podrían comprometer la tolerancia a las complicaciones 
ulcerosas65.  

GASTROPROTECCIÓN  

Una de las formas de disminuir el riesgo de complicaciones gastrointestinales en 
pacientes tomadores de AINE es administrando fármacos gastroprotectores. Son 
muchos los diferentes fármacos ensayados e infinidad los estudios al respecto, aunque 
con muy diferente resultado e interpretación. La mayoría de datos disponibles acerca de 
la eficacia de los diferentes fármacos en la prevención de las úlceras por AINE se 
centran en su efecto sobre variables de relevancia clínica discutible (síntomas, 
ulceraciones superficiales de la mucosa) que como se ha visto, tienen muy poca 
trascendencia a la hora de la aparición de complicaciones graves. Las recomendaciones 
deben estar basadas en la prevención de las complicaciones más que en la presencia de 
úlceras endoscópicas, muchas de las cuales son clínicamente silentes14.  

Antiácidos  

Todo parece indicar que los antiácidos no son eficaces en la prevención de úlceras 
asociadas al consumo de AINE ni lógicamente de las complicaciones graves inducidas 
por ellos25. Aunque se han utilizado y se siguen utilizando ampliamente, su utilidad se 
limita a aliviar el síntoma sin prevenir o limitar el desarrollo de lesiones mucosas. Su 
asociación al tratamiento con AINE sólo puede contribuir, en el peor de los casos, a 
ocultar la clínica y crear una falsa sensación de prevención66,8.  

Sucralfato  

Sólo hay unos pocos estudios con sucralfato, la mayoría en voluntarios sanos y que han 
dado resultados contradictorios37. A pesar de lo mucho que se utiliza, el sucralfato no ha 
demostrado ningún papel en la profilaxis del daño gastrointestinal producido por los 
AINE,67,68 ni tan siquiera en la prevención de úlcera duodenal33.  

 

 



Acexamato de Zn  

Es un medicamento utilizado sólo en España, lo que limita el número de estudios sobre 
su eficacia en la prevención de efectos adversos gastrointestinales con AINE. Aunque 
existe un ensayo que muestra una disminución en la incidencia de úlceras gástricas y 
duodenales del 92% frente a placebo en pacientes tomadores de AINE,69 la falta de 
experiencia con él y la ausencia de más estudios que avalen su utilización, hace que sea 
difícil pronunciarse al respecto.  

Antihistamínicos H2  

Los antihistamínicos H2 también se utilizan con mucha frecuencia y en varios estudios 
han mostrado disminuir la incidencia de ulceraciones duodenales pero no gástricas70,71, 
como lo establece un metaanálisis hecho con ensayos clínicos realizados con 
ranitidina72. Recientemente se ha publicado un estudio con famotidina a dosis altas (80 
mg) que prevenía tanto la aparición de úlceras duodenales como gástricas73. Hay que 
tener en cuenta que una cosa es la prevención de úlceras o erosiones, incluso de 
síntomas y otra la prevención de complicaciones gastrointestinales. Hasta la fecha los 
antihistamínicos H2 se han mostrado ineficaces para prevenir las complicaciones 
gastrointestinales. Incluso hay estudios en los que los pacientes tratados con estos 
medicamentos tenían más riesgo de desarrollar una complicación gastrointestinal, por 
ocultar la clínica en aquellos casos en que hubiera correlación entre la sintomatología y 
la lesión del paciente, o por crear una falsa sensación de seguridad tanto en el médico 
como en el paciente, lo que pudiera llevar a aumentar la dosis o dilatar el tratamiento en 
el tiempo8.  

Omeprazol  

Aunque pueda parecer una contradicción, ya que el omeprazol es el tratamiento de 
elección para la cura de úlceras producidas por AINE, no está demostrada claramente su 
eficacia como gastroprotector en pacientes que toman AINE. Los ensayos publicados 
con omeprazol hasta el momento son poco concluyentes y no evalúan la capacidad del 
omeprazol de prevenir complicaciones graves. Muchos autores opinan, en función de 
los estudios realizados, que al igual que los antihistamínicos H2, el omeprazol pudiera 
ser capaz de prevenir la aparición de úlceras duodenales. En cuanto a las úlceras 
gástricas los resultados son contradictorios22,74, a pesar de que los últimos trabajos 
parecen mostrar que omeprazol puede prevenir la presencia de lesiones endoscópicas a 
nivel gástrico75,76.  

Los estudios más recientes y notorios con omeprazol son uno de Ekstrom y cols75 que 
muestra la capacidad de omeprazol para prevenir la aparición de úlcera péptica y 
síntomas dispépticos, el estudio OMNIUM 60que compara el omeprazol con el 
misoprostol en las úlceras relacionadas con los AINE y otro trabajo de Yeomans y 
cols77 que compara con ranitidina la capacidad para prevenir úlceras en pacientes en 
tratamiento con AINE. Los tres trabajos incluyen la presencia o no de síntomas 
dispépticos en las conclusiones de valoración, cuando la mayoría de las lesiones graves 
son asintomáticas y la correlación entre los síntomas y el daño en la mucosa es muy 
pobre78.  



El estudio OMNIUM en concreto se realizó en pacientes con antecedentes de úlcera, 
midiéndose después de una fase de curación, la capacidad de omeprazol y misoprostol 
de prevenir lesiones gastroduodenales y síntomas dispépticos. A pesar de los posibles 
sesgos a favor del omeprazol que en ese estudio se pueden establecer, los autores sólo 
pueden concluir que el omeprazol y el misoprostol a bajas dosis tienen una eficacia 
similar en la prevención de la úlcera gástrica en pacientes con antecedentes de úlcera 
que estén tomando AINE y reconoce que sólo misoprostol ha demostrado la prevención 
de complicaciones graves.  

Por otra parte, hay otro tipo de argumentos a tener en cuenta, como puede ser el hecho 
de mantener a pacientes H. pylori positivos con omeprazol a largo plazo, ya que puede 
aumentar la incidencia de gastritis atrófica que es una condición premaligna79.  

La FDA no reconoce al omeprazol la indicación de la prevención de la gastropatía por 
AINE, aunque en algunos países de la UE (incluido España desde febrero del presente 
año) éste tiene la indicación de prevención de la gastropatía por AINE en pacientes de 
riesgo (antecedentes de erosiones gastroduodenales y/o ancianos).  

La controversia con omeprazol seguirá durante mucho tiempo, aunque parece que la 
supresión ácida bien sea con antihistamínicos H2 o con omeprazol no es el mejor 
método para prevenir las complicaciones graves ya que los AINE han demostrado ser 
capaces de producir úlceras incluso en ausencia de ácido gástrico80.  

Misoprostol  

El misoprostol es un análogo de la prostaglandina E. Es el fármaco que mejor se ha 
estudiado en la prevención de las lesiones gastroduodenales inducidas por AINE. Al 
incrementar los niveles de prostaglandina restaura la función protectora de la mucosa 
gástrica aumentando su perfusión sanguínea, la secreción de mucus y bicarbonato. A 
altas dosis es capaz de inhibir la secreción gástrica. En ensayos clínicos controlados 
frente a placebo ha demostrado sobradamente la disminución en la aparición de úlceras 
duodenales (un 87%) y de úlceras gástricas (un 75%) en pacientes con AINE y en 
periodos de más de 1 año81-83. Asimismo el misoprostol ha demostrado una disminución 
de la incidencia de efectos adversos graves gastrointestinales del 40% frente a 
placebo14, aspecto que hasta ahora ninguna otra medicación utilizada en esta indicación 
lo ha conseguido. El mayor inconveniente del misoprostol es la frecuencia de efectos 
adversos, especialmente diarreas y calambres abdominales que puede llegar al 39% en 
pacientes que toman 800 mg al día84. Esta incidencia de efectos adversos es mucho 
menor con dosis de 400-600 mg/día, sin que se afecte de una manera significativa su 
eficacia85.  

Desafortunadamente el riesgo de desarrollar una complicación grave disminuye, como 
hemos visto con misoprostol, pero no se elimina, y el tratamiento preventivo es caro. 
Ante esta situación aparece la pregunta de a quién dar tratamiento profiláctico y a quién 
no en base a los beneficios esperados con tal acción y al coste que genera la misma. 
Según los resultados del estudio MUCOSA, necesitaríamos tratar 263 pacientes para 
prevenir un caso de complicación, pero si tratamos sólo a los que han tenido un 
antecedente de complicación gastrointestinal, sólo haría falta tratar a 53. Para hacernos 
una idea de qué supone esta prevención, hace falta tratar 786 pacientes con hipertensión 



moderada durante un año para evitar una muerte, un ACV o un infarto de miocardio, o 
441 pacientes con colesterol elevado para evitar un infarto de miocardio o una muerte17.  

Por tanto, se hacen necesarios los estudios farmacoeconómicos que nos puedan guíar a 
la hora de decidir a quién gastroproteger. Son bastantes los estudios realizados al 
respecto en los últimos años con misoprostol 11,12pero éstos utilizaban los resultados 
endoscópicos como medida de la efectividad. En algunos de estos estudios se asumía 
una eficacia del misoprostol del 90% (disminución de úlceras endoscópicas) con lo cual 
los resultados desde el punto de vista farmacoeconómico eran bastante favorables hacia 
misoprostol. El año pasado se publicó el primer estudio económico con misoprostol en 
el que como medida de la eficacia se medía la prevención de complicaciones graves 
gastrointestinales (40% de eficacia) por lo que sus conclusiones tienen una mayor 
aplicación práctica. En este estudio se concluye que desde el punto de vista de un 
sistema público éste debe marcar el límite de lo que considera asumible desde el punto 
vista económico. Según este estudio tratar a todos los pacientes de más de 52 años con 
misoprostol tiene un coste por episodio evitado de unos 94.000 dólares canadienses 
(unos 9 millones de pesetas), tratar a aquellos con antecedentes de enfermedad péptica 
ulcerosa el coste por episodio evitado es de 14.900 dólares canadienses y si tratamos a 
los que tienen más de 75 años y con antecedentes el coste por episodio evitado sería de 
4.000 dólares canadienses (unas 380.000 pesetas).  

¿Cómo estamos gastroprotegiendo?  

A pesar de que existe evidencia en cuanto a la utilización de misoprostol, este 
medicamento prácticamente no se utiliza en España. Entonces ¿qué se está utilizando?. 
En un reciente estudio elaborado por Erviti86, sobre 173 historias analizadas en 
pacientes que estaban tomando AINE y un gastroprotector, en 6 zonas básicas de 
Navarra, al 35,3% de los pacientes se les precribía un antiácido, al 26% un 
antihistamínico H2, al 20,2% sucralfato, al 11,6% acexamato de Zn y al 6,9% 
omeprazol. Pero si la prescripción estaba hecha por un especialista el perfil cambiaba 
notablemente: el 32,7% utilizaba omeprazol, el 25,4% antihistamínicos H2, el 29,1% 
antiácidos y el 12,7% sucralfato (Tabla 3). El 40% de los pacientes que los tomaban no 
tenían ningún factor de riesgo. Ni en los tratamientos instaurados por los médicos de 
atención primaria ni por los especialistas apareció ninguno con misoprostol.  

Tabla 3. Utilización de fármacos en la gastroprotección por AINE en Navarra 

  Médico Atención Primaria Especialista
Antihistamínicos H2 26,0% 25,4% 
Inhibidores bomba de protones (IBP) 6,9% 32,7% 
Sucralfato 20,2% 12,7% 
Antiácidos 35,3% 29,1% 
Acexamato de Zn 11,6% 0% 

Tomada de Erviti86  

A mi juicio una "exageración" de los efectos adversos que causa misoprostol, (a dosis 
de 400 mg/día es tan bien tolerado como el omeprazol) la mala prensa debido entre 
otras razones a su uso como abortivo y una falta de interés comercial por parte del 



laboratorio en España, ha hecho que la mejor alternativa para los pacientes en situación 
de riesgo por toma de AINE sea prácticamente desconocida o rechazada de antemano.  

ESTRATEGIA PREVENTIVA Y CONCLUSIONES  

La primera medida a tomar para evitar los riesgos y complicaciones de la úlcera 
gastroduodenal por AINE u otros efectos adversos es promover un uso más racional de 
estos fármacos. Para ello es necesario:  

1. Considerar si un analgésico tipo paracetamol o metamizol es más apropiado, 
especialmente en afecciones no inflamatorias como trastornos musculoesqueléticos 
agudos, dolor de espalda, dolor de muelas o patologías degenerativas (osteoartritis).  

2. Utilizar los AINE más experimentados cuya eficacia y seguridad están bien 
establecidas. Los nuevos AINE no han aportado hasta el momento ventajas en este 
apartado dignas de mención (habrá que esperar a los nuevos inhibidores de la COX-2 
que son 300-400 veces más selectivos sobre esta enzima que sobre la COX-1). 
Ibuprofeno, diclofenaco y naproxeno son de los AINE más experimentados y en los que 
más se ha constatado su seguridad y eficacia.  

3. La prescripción de AINE en pacientes ancianos debe vigilarse en extremo, así el 
American College of Rheumatology (ACR) ha recomendado recientemente como 
primera línea de tratamiento el paracetamol a dosis de hasta 4 g/día (para el manejo de 
la osteoartritis de cadera y rodilla 87,88siempre que la función hepática no esté 
comprometida).  

4. Si hay que prescribir un AINE trataremos de utilizar la mínima dosis eficaz, 
cambiando el mismo si no hay respuesta clínica, pero nunca asociar dos AINE.  

5. Identificar a los pacientes de riesgo. En general se pueden caracterizar como factores 
de riesgo a considerar siempre:  

- la edad superior a 65-70 años  

- historia previa de enfermedad péptica o complicaciones  

- terapia concomitante con corticoides o anticoagulantes  

- enfermedades severas asociadas que pueden agravar las complicaciones  

A la luz de los estudios farmacoeconómicos revisados y teniendo en cuenta la eficacia 
de la terapia preventiva se recomienda la gastroprotección en aquellos pacientes con 
más de 65-70 años con otro factor de riesgo asociado. En general se puede caracterizar 
como paciente de alto riesgo aquel que presenta 2 ó más factores de riesgo y éstos, en 
base a la evidencia, deben ser tratados inicialmente con misoprostol 200 mg c/12 h ó c/8 
h, aunque lo ideal sería c/6 h si el paciente lo tolera. Como alternativa en aquellos 
pacientes que no toleren misoprostol, algunos autores se inclinan por utilizar terapia 
antisecretora a pesar de que no han demostrado evitar complicaciones graves6,54. Esta 
recomendación se basa en la capacidad mostrada en algunos estudios para disminuir la 
incidencia de lesiones gastroduodenales (fundamentalmente duodenales) por parte de 



los antihistamínicos H2 y del omeprazol. La FDA no ha aprobado ningún regímen para 
los pacientes que no toleran misoprostol.  

Todavía quedan muchos puntos por aclarar definitivamente acerca de los AINE y de sus 
efectos adversos gastrointestinales, así como de la estrategia preventiva (Tabla 4). Se 
necesitarán todavía muchos estudios y debates para aclararlos. Lo que sí podemos, 
mientras tanto, es darle un uso más racional al manejo de los AINE, considerándolos 
como fármacos eficaces, pero potencialmente peligrosos en muchos pacientes.  

Tabla 4. Principales puntos de controversia y debate en relación a los AINE y la estrategia preventiva de 
sus efectos adversos gastrointestinales 

• Aparte de la inhibición de la síntesis de prostaglandinas, ¿qué otros procesos intervienen 
definitivamente en la lesión gastroduodenal?  

• ¿Por qué con los mismos factores de riesgo unos pacientes desarrollan complicaciones 
graves gastrointestinales y otros no?  

• Los nuevos inhibidores de la COX-2 y los AINE ligados a moléculas donadoras de NO 
¿serán menos gastrolesivos?  

• ¿Se puede afirmar categóricamente que hay AINE más gastrolesivos que otros?  
• ¿El riesgo es mayor durante el primer mes de tratamiento o como parece se mantiene 

constante durante todo el tratamiento?  
• ¿Juega algún papel el omeprazol en la prevención de complicaciones graves?  
• ¿El tratamiento de la dispepsia por AINE o la profilaxis con antiácidos o antihistamínicos 

H2 presentan un riesgo añadido de complicaciones? 
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