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Efectos gastrointestinales graves por antiinflamatorios
no esteroideos. Un problema no resuelto
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Antes de indicar un antiinflamatorio no esteroideo
(AINE) se debe evaluar cada caso individual en cuanto a
factores de riesgo, como edad, uso de otros agentes
potencialmente agresivos al tracto gastrointestinal
tabaquismo y uso concomitante de aspirina, para
seleccionar la mejor opcién de tratamiento para cada
paciente en particular y determinar la necesidad de terapia
gastroprotectora. Dada la posibilidad de riesgo
cardiovascular, de los COX-2 selectivos, también se
deben analizar los factores de riesgo cardiovascular que
tenga nuestro paciente antes de iniciar un medicamento
de este tipo, principalmente teniendo en cuenta que el
efecto protector de los COX-2 selectivos disminuye
considerablemente en pacientes que reciben terapia con
aspirina.
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Upper gastrointestinal events associated
with nonsteroidal anti-inflammatory drugs usage.
An unsolved problem

Before nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
are indicated, risk factors such as age, the use of other
drugs potentially harmful to the gastromtestmal tract,
smoking, and concomitant use of aspirin should be
evaluated, to select the most appropriate option for each
patient and determine the need for gastroprotective

therapy. Because of the possibility of cardiovascular risk
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posed by COX-2 selective NSAIDs, cardiovascular risk
factors should also be analyzed in each patient before
starting treatment of this type, mainly bearing in mind
that the protective effect of COX-2 selective NSAIDs is

substantially reduced in patients taking aspirin.

Key words: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs). COX-1. COX-2. Gastrointestinal effects.
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Introduccion

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), son los
medicamentos mds utilizados mundialmente para el ali-
vio de dolor e inflamacién asociados con artritis reuma-
toide (AR) y otros procesos osteomusculares. Sin em-
bargo, este beneficio estd estrechamente asociado con
efectos adversos, principalmente con el riesgo de desa-
rrollar dlcera péptica y complicaciones graves, como he-
morragia y perforacion’. Hay una gran diversidad en las
alteraciones gastrointestinales causadas por el uso de
AINE, algunas muy inespecificas y con grandes dife-
rencias en las poblaciones estudiadas, diferentes medi-
camentos, distintas dosis y periodos también muy varia-
bles, por lo que la prevalencia reportada de efectos
adversos varfa en forma importante. En general, al me-
nos del 10 al 20% de los pacientes usuarios de AINE
presentan dispepsia, aunque la prevalencia puede variar
entre el 5 y el 50%? Sin embargo, dichos sintomas no
correlacionan con la apariencia endoscépica y la severi-
dad del dafio a la mucosa, ya que mas del 40% de las
personas con evidencia endoscépica de gastritis erosiva
cursa asintomdtico y, al contrario, cerca del 50% de los
pacientes con dispepsia tiene una mucosa gistrica de
apariencia normal®. En pacientes con AR, al menos del
5 al 15% de los pacientes tendrin que suspender el tra-
tamiento con AINE por la dispepsia’.

De acuerdo con los datos prospectivos del sistema
ARAMIS (por sus siglas en inglés del Sistema de In-

formacion Médica de Artritis, Reumatismo y Envejeci-
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miento), 13 de cada 1.000 pacientes con AR que toman
AINE por un afio, tienen complicaciones gastrointesti-
nales graves. El riesgo de pacientes con osteoartritis
(OA) es menor (7,3 por 1.000 pacientes por afio)*.

La tasa de complicaciones graves gastrointestinales que
requieren hospitalizacién, relacionadas con el uso de
AINE ha disminuido en los Gltimos afios. Esta situacién
es multifactorial y se puede deber, al menos en parte, a
las campafas intensivas de educacién para persuadir a los
médicos a usar los nuevos AINE, menos toxicos y a uti-
lizar analgésicos no AINE en pacientes de alto riesgo®.
La tasa de mortalidad entre los pacientes que son hos-
pitalizados por sangrado de tubo digestivo alto por el
uso de AINE es del 5 al 10%°. En un anélisis de los da-
tos de ARAMIS reportados por Singh et al*, se muestra
que la tasa de mortalidad atribuida a los efectos téxicos
gastrointestinales de los AINE es del 0,22% por afio,
con un riesgo relativo (RR) anual de 4,21 cuando se
compara con personas no usuarias de AINE.

Aunque esa tasa de mortalidad anual es relativamente
baja, hay que tener en cuenta que una gran cantidad de
pacientes estd expuesta a estos medicamentos por un
periodo prolongado y, ademds, que en algunos paises la
autoprescripcién es un problema de salud importante,
ya que no hay un adecuado control.

Por otro lado, los costes son importantes, ya que por
ejemplo en Estados Unidos se estima que los AINE se
consumen regularmente por al menos 13 millones de
personas que presentan alguna enfermedad reumdtica y
basindose en estos datos y los de ARAMIS, el nimero
de hospitalizaciones por complicaciones graves gas-
trointestinales se estima que sea al menos de 103.000
con un coste estimado de 15.000 a 20.000 délares ame-
ricanos por hospitalizacién, por lo que el coste anual di-
recto de dichas complicaciones excede a 2 billones de
délares®. Ademis, se estima conservadoramente que en-
tre pacientes con AR u OA en los Estados Unidos ocu-
rren 16.500 muertes cada afio relacionadas con las com-
plicaciones de AINE, lo cual es comparable con las
muertes por sida y considerablemente mayor que las
producidas por mieloma multiple, asma, cdncer cervi-
couterino o enfermedad de Hodgkin’.

Los AINE pueden clasificarse como “tradicionales”,
que inhiben ambas isoformas de ciclooxigenasa (COX-
1y COX-2), como el naproxeno, ibuprofeno y diclofe-
naco, entre otros, o agentes mds selectivos para COX-2
como rofecoxib, celecoxib, valdecoxib y mds reciente-
mente lumiracoxib®. La aspirina puede tratarse aparte,
pero es esencialmente un inhibidor no selectivo de
COX-1y COX-2.

Este mecanismo diferencial entre los AINE es la causa
de los efectos clinicos y, sobre todo, de efectos adversos
de estos medicamentos, ya que como se sabe, COX-1
modula la produccién de tromboxano A2 y prostaglan-
dinas, que mantienen la integridad de la mucosa géstri-
ca, regulan la funcién plaquetaria y el flujo sanguineo

262 Reumatol Clin. 2006;2(5):261-71

renal. Por otro lado, la expresién de COX-2 se incre-
menta por estimulos inflamatorios como citocinas y au-
menta la sintesis de prostaglandinas que intervienen en
el proceso inflamatorio, el dolor y la fiebre’.

Los AINE no selectivos y los inhibidores selectivos de
COX-2, son comparables en cuanto a disminuir el do-
lor, aunque ahora hay un gran debate en cuanto a la to-
lerabilidad y seguridad'®'. La controversia reside en la
dificultad para comparar los diferentes reportes, por las
diferencias en el disefio, la poblacién estudiada, las do-
sis de los medicamentos, las variables de desenlace, uso
o no de aspirina como cardioprotector, duracién del
tratamiento, etc.

Por lo anterior, se decidié realizar una revisién no siste-
mitica de la literatura médica tratando de contestar al-
gunos interrogantes como: definir el riesgo de la pobla-
cién general de complicaciones gastrointestinales; el
riesgo de gastropatia por aspirina; los riesgos asociados
con los AINE, tanto los inhibidores no especificos de
COX-1/COX-2, como especificos de COX-2, y revisar

el tratamiento de la gastropatia.

Gastropatia en la poblacion general no usuaria
de aspirina o AINE

En diversos estudios epidemioldgicos analizados en una
revision sistémica realizada por Herndndez-Diaz y Ro-
driguez®, se ha estimado la incidencia de complicacio-
nes gastrointestinales clinicamente relevantes entre in-
dividuos no usuarios de aspirina o AINE. En general,
la tasa de incidencia de complicaciones graves fue de
aproximadamente un caso por 1.000 personas por afio
entre los no usuarios de AINE, sin embargo dicha tasa
se incrementa en forma notable con la edad hasta 3-10
por 1.000 personas/afio en pacientes mayores de 80
afios, y ademds se presenta en el doble en varones com-
parada con mujeres en cada grupo de edad. Esta tasa se
podria modificar por el uso de AINE y aspirina que
consumen las personas por autoprescripcién, situaciéon
que en nuestro pais es muy comun, por lo que se debe
tener en cuenta este posible sesgo en estos resultados.
Otro factor que influye en la presencia de complicacio-
nes gastrointestinales en la poblacién general es el taba-
quismo, que incrementa el riesgo a 2,2 (intervalo de

confianza [IC] del 95%, 2,0-2,3)%.

Riesgo de gastropatia en poblacion usuaria
de aspirina

El uso de aspirina, tanto a dosis cardioprotectoras como
antiinflamatorias, condiciona riesgo de complicaciones
gastrointestinales, reportada en estudios de revisién siste-
mitica con RR de 2,2 (IC del 95%, 2,1-2,4) en estudios
de cohorte y de casos y controles anidados, y de 3,1 (IC



Galvan-Villegas F et al. Gastropatia por AINE

del 95%, 2,8-3,3), con una relacién dosis-respuesta, man-
teniendo un riesgo elevado a dosis < 325 mg/dia. E1 RR
de complicaciones gastrointestinales con aspirina adicio-
nada de antidcidos fue mds alto que con aspirina normal
(5,3 [IC del 95%, 3,0-9,2] frente a 2,6 [IC del 95%, 2,3-
2,9]), mientras que el RR para aspirina con capa entérica
no fue muy diferente comparada con la aspirina normal
(RR: 2,4; IC del 95%, 1,9-2,9)"". Resultados similares se
reportan en relacién con el riesgo de tlcera no complica-
da pero sintomdtica en pacientes usuarios de aspirina y
AINE con RR de 2,9 (IC 95%, 2,3-3,6), tanto en la pre-
sentacién regular como con capa entérica, y no hubo di-
ferencia con la dosis diaria'® (tabla 1).

En cuanto a la presencia de sangrado, varios estudios,
incluyendo metaandlisis y revisiones, han evaluado el
riesgo de sangrado gastrointestinal en usuarios de aspi-
rina a dosis utilizadas para profilaxis cardiovascular. En

una revisién de 6 metaanilisis, que incluye 6.300 pa-
cientes', los autores encontraron un riesgo de 2,5 veces
mayor para sangrado gastrointestinal de cualquier in-
tensidad en pacientes usuarios de aspirina a dosis bajas
(< 325 mg/dia) para prevencién cardiovascular secunda-
ria, comparado con pacientes que recibieron placebo.
Sin embargo, el beneficio frente al riesgo al tomar dosis
bajas de aspirina fue evidente, al requerir tratar 100 pa-
cientes para detectar un episodio gastrointestinal no fa-
tal, mientras que el nimero necesario a tratar para evi-
tar una muerte de cualquier causa fue de 67. Hay otros
reportes en relacién con el riesgo del uso de aspirina
con algunos resultados variables con OR entre 1,59 y
3,9, que se analizan en la tabla 22022,

El riesgo de hospitalizacién debido a sangrado de tubo
digestivo alto con el uso de aspirina a dosis bajas (< 150
mg/dia) en una cohorte de 27.000 pacientes daneses,

TABLA 1. Riesgo de dlcera péptica de acuerdo a dosis y duracion del uso de aspirina, comparado con no usuarios

Casos (n) Controles (n) RR ajustado® IC del 95%

Uso de aspirina

No usuarios 935 8,608 Referente

Actual (0-30 dias) 194 917 2,9 2,3,3,6

Regular 147 720 2,9 2,3,3,6

Capa entérica 47 197 2,8 1,9,4,0

Reciente (31-180 dias) 26 147 2,0 1,3,3,3

Pasado (> 180 dias) 42 328 1,0 0,7,1,5
Dosis de aspirina®

No usuarios 935 8,608 Referente

75 mg 112 529 2,9 2,2,3,7

150 mg 44 234 2,6 1,8,3,9

300 mg 34 144 3,0 1,9,4,6

>300 mg 4 10 3,8 1,0,14,4
Duracion aspirina®

No usuarios 935 8,608 Referente

1-30 dias 11 56 2,4 1,2,4,8

31-180 dias 37 145 3,3 2,2,5,1

181-365 dias 22 123 2,8 1,7,4,7

> 365 dias 124 593 2,8 2,2,3,5

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.

2Ajustado por edad, sexo, afio calendario, cohorte, historia de sintomas gastrointestinales, tabaquismo y uso de esteroides, medicamentos gastroprotectores,

antiinflamatorios no esteroideos diferentes a aspirina y acetaminofén.
Analizados sélo entre usuarios actuales.
Modificada de Garcia Rodriguez y Hernandez-Diaz*®.

Datos obtenidos de la base de datos de la practica general, Reino Unido, 1995-1999.

TABLA 2. Riesgo de sangrado gastrointestinal en usuarios de aspirina profilactica cardiovascular

Autor Tipo de estudio Ndmero de pacientes Dosis de aspirina RR/OR (IC del 95%)
Derry y Loke?® Metaanalisis 66 50-1.500 Mg 1,68 (1,51-1,88)
<163 mg/dia 1,59 (1,40-1,81)
Stalnikowitz-Darvasi* Metaanalisis 9 ensayos clinicos <325 mg/dia 1,5 (1,3-1,7)
Weil et al?? Casos y controles 1.121 75 mg/dia 2,3 (1,2-4,4)
150 mg/dia 3,2 (1,7-6,5)
300 mg/dia 3,9 (2,5-6,3)

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo.
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fue de 2,6 (IC del 95%, 2,2-2,9), sin diferencia entre la
presentacién normal o con capa entérica. Los varones
tuvieron un riesgo mayor que las mujeres: odds ratio de
2,8y 2,2, respectivamente®.

Uso de AINE no selectivos COX-1/COX-2
y gastropatia

Hay una gran cantidad de estudios orientados a evaluar
el riesgo de complicaciones gastrointestinales relaciona-
dos con el uso de AINE no selectivos COX-1/COX-2.
Entre ellos hay varios metaanilisis que analizan sus ha-
llazgos. En general, es bien sabido que pacientes jéve-
nes con procesos que requieren del uso de AINE no se-
lectivos por periodos muy cortos como por dolor dental,
fiebre, cefalea, dolencias osteomusculares por lesiones
traumdticas, fiebre, dismenorrea, etc., no presentan
complicaciones gastrointestinales como se evidencia en
un metaandlisis de 46 estudios controlados, aleatoriza-
dos, doble ciego en pacientes entre los 20 y 30 afios, ex-
cepto en 5 estudios de pacientes con AR, los cuales eran
mayores de 60 afios y que en la mayoria de los casos
utilizaron naproxeno en diversas dosis. La ocurrencia
global de episodios adversos gastrointestinales con una
sola dosis baja fue de una OR de 0,83 y con dosis mul-
tiples de 1,2. No se presentaron complicaciones graves
como perforacién o sangrado®’.

En adultos, y sobre todo en pacientes con procesos cré-
nicos, la situacién es muy diferente. Gabriel et al®® en
un metaandlisis examinaron 16 estudios (9 de casos y
controles y 7 estudios de cohorte, algunos de los cuales
incluian el uso de aspirina) realizados entre 1975 y
1990, y encontraron una razén de momios (OR) de
2,74 (IC del 95%, 2,54-2,97) para hospitalizacién, he-
matemesis y melena para todos los usuarios de AINE.
Posteriormente, Hernindez-Diaz y Rodriguez* reali-
zaron una revisién sistemdtica y encontraron un RR
para hospitalizacién o referencia a un gastroenterélogo
por sangrado de tubo digestivo alto de 3,8 (IC del 95%,
3,6-4,1) después de la exposicién a AINE diferentes a
aspirina. Mis recientemente, los mismos autores repor-
taron, en un estudio anidado de casos y controles, en
pacientes con tulcera péptica no complicada pero sinto-
mitica, un RR de 4,0 (IC del 95%, 3,2-5,1), el cual fue
menor cuando se usaron dosis medias y bajas, de 2,6
(IC del 95%, 2,0-3,5) y de 4,9 (IC del 95%, 3,8-6,5),
que cuando se usaron dosis altas®.

En el estudio de metaandlisis mds grande, se revisaron
16 ensayos clinicos aleatorizados, 23 de casos y contro-
les y 9 estudios de cohorte que reportaron complicacio-
nes relevantes gastrointestinales, principalmente perfo-
racién, tdlcera y sangrado, en pacientes que recibieron
AINE no selectivos COX-1/COX-2 por mis de 4 dias.
Los resultados variaban de acuerdo con el disefio del es-
tudio. Por ejemplo, en los ensayos clinicos controlados
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el RR para sangrado fue de 5,36 (IC del 95%, 1,79-
16,1) comparado con una OR de 3,0 (IC del 95%, 2,5-
3,7) en los estudios de casos y controles con mis de
25.000 pacientes, y un RR de 2,7 (IC del 95%, 2,1-3,5)
en estudios de cohorte con mds de 75.000 pacientes-
afio de exposiciéon a AINE?.

Laine?® reporta que la tasa anual de hospitalizaciones
por complicaciones gastrointestinales en 4 estudios de
cohorte es de mds del triple en usuarios de AINE no
selectivos.

En resumen, el riesgo de complicaciones gastrointesti-
nales graves en usuarios de AINE es aproximadamente
de 2,5 a 4,5 veces mas frecuente que en no usuarios®.

Riesgo de gastropatia en usuarios de AINE
COX-2 selectivos

Actualmente, es bien conocido que hay 2 isoformas de
COX, COX-1y COX-2, las cuales difieren de forma
importante en su expresion en los tejidos y su regula-
ci6n®®**!. La COX-1 se expresa en forma constitutiva en
la mayoria de los tejidos, incluyendo estémago, duode-
no, plaquetas y rifién; COX-1 juega un papel impor-
tante en la produccién de prostaglandinas que regulan
procesos fisiolégicos importantes, tales como la citopro-
teccidn gastrointestinal (mantiene una barrera de moco
y bicarbonato efectiva, el flujo sanguineo en la submu-
cosa, adaptacién mds rdpida y efectiva al dafio tisular
inicial y mds rdpida recuperacién del dafio una vez que
ha ocurrido). También estd involucrada en la homeos-
tasis vascular y el mantenimiento de una buena funcién
renal y mantiene funciones fisiolégicas en muchas otras
células. Por otro lado, la COX-2 normalmente es inde-
tectable en la mayoria de los tejidos, pero puede ser in-
ducida rdpidamente en grandes cantidades por citoci-
nas, factores de crecimiento y hormonas en presencia de
inflamacién y otros procesos patoldgicos. Las plaquetas,
al parecer solamente contienen COX-1%2. Lo anterior
sugiere que la inhibicién de COX-2 es la responsable
del efecto terapéutico de los AINE y la inhibicién de
COX-1 la responsable de los efectos colaterales mads
importantes, lo que estimulé la bisqueda de medica-
mentos inhibidores especificos de COX-2, con el pro-
posito de contar con medicamentos efectivos y menos
téxicos.

La mayoria de los estudios de fases IIb y III confirman
la relativa seguridad de los inhibidores selectivos de
COX-2. Sin embargo, en algunos estudios la diferencia
en los riesgos gastrointestinales fue marginal o sin al-
canzar significacién estadistica.

Goldstein et al*® analizaron los resultados de 14 ensayos
clinicos a corto plazo, que involucraban aproximada-
mente a 11.000 pacientes, y un ensayo clinico a largo
plazo de 5.155 pacientes, y encontraron que la inciden-
cia anual de complicaciones de tlcera gastrointestinal



Galvan-Villegas F et al. Gastropatia por AINE

tue del 0% para placebo, del 0,20% para celecoxib y del
1,68% para AINE no selectivos.

En un anilisis de 8 ensayos clinicos controlados (patro-
cinados por Merck), Langman et al™* encontraron una
incidencia acumulada a 12 meses de perforacién, ulcera
sintomdtica y sangrado de tubo digestivo alto en los pa-
cientes tratados con rofecoxib, comparada con los pa-
cientes en tratamiento con AINE no selectivos (el 1,3
frente al 1,8%, respectivamente; p = 0,046).
Recientemente, en un andlisis de los ensayos clinicos
controlados fase II/I1I, con seguimiento de poco mds de
2 afios, se demostré que el tratamiento con etoricoxib
conferia un RR de 0,52 (IC del 95%, 0,28-0,94) para
episodios gastrointestinales graves, comparado con
AINE COX-1/COX-234,

En el estudio CLASS (patrocinado por Pfizer), el cual
ha sido muy controvertido debido a que solamente se
han publicado los resultados a los 6 meses, aunque estu-
vo planeado a un afio, se incluyeron 8.059 pacientes, de
los cuales el 72% con OA y el resto con AR, y se com-
probé el uso de celecoxib a dosis de 800 mg/dia (superio-
res a las recomendadas) frente a diclofenaco o ibuprofe-
no, y evalué la presencia de tlceras géstricas sintomaticas
o sus complicaciones como perforacién u obstruccion. Al
21% se le permiti6 tomar aspirina a dosis < 325 mg/dia.
Se reporta una tasa global anualizada para complicacio-
nes en pacientes que tomaron celecoxib frente a los que
tomaron los AINE no selectivos del 0,76 frente al 1,45%
(p = 0,09), y combinada con tlceras sintomiticas fue del
2,08 frente al 3,54% (p = 0,02), respectivamente. En los
pacientes que no tomaron aspirina la tasa de incidencia
anualizada de complicaciones solas o combinadas con dl-
ceras sintomdticas para celecoxib frente a AINE fue del
0,44 frente al 1,27% (p = 0,04) y del 1,40 frente al 2,91%
(p = 0,02), respectivamente, y en los que tomaron aspiri-
na la tasa anualizada para complicaciones y combinada
con tlcera sintomdtica para celecoxib frente a AINE fue
del 2,01 frente al 2,12% (p = 0,92) y del 4,70 frente al
6,00% (p = 0,49), respectivamente, lo que muestra que
las complicaciones gastrointestinales son marginalmente
menores con celecoxib y que dicho efecto se pierde al in-
gerir aspirina a dosis bajas®.

En el estudio VIGOR (patrocinado por Merck), con
mis de 8.000 pacientes con AR, en el cual se excluye-
ron pacientes que tomaban aspirina, se comparé rofeco-
xib a dosis de 50 mg/dia frente a naproxeno 1 g/dia, y
reporté que los pacientes con rofecoxib tuvieron menor
riesgo de tulceras complicadas y/o sintomdticas, con RR
de 0,46 (IC del 95%, 0,33-0,64; p < 0,001), y menos
episodios de complicaciones gastrointestinales de tracto
superior con RR de 0,43 (IC del 95%, 0,24-0,78; p =
0,005)%.

En el estudio SUCCESS, que incluyé a mds de 13.000
pacientes, con un 7% que recibia aspirina, la tasa de dl-
ceras y complicaciones fue significativamente menor en
los que recibieron celecoxib a dosis de 400 mg/dia,

comparados con los que recibieron diclofenaco o napro-
xeno (0,32 y 1,27 por 100 pacientes/afio, respectiva-
mente; RR: 0,25; IC del 95%, 0,09-0,67; p < 0,006).
Las hospitalizaciones fueron igualmente menos fre-
cuentes en el grupo de celecoxib, con RR de 0,5 (IC del
95%, 0,28-0,90)%.

En el estudio TARGET, Schnitzer et al’” estudiaron
miés de 18.000 pacientes mayores de 50 afios con OA,
aleatorizados para recibir lumiracoxib 400 mg/dia, na-
proxeno 1 g/dia o ibuprofeno 800 mg 3 veces al dia por
52 semanas, estratificados por uso de aspirina y edad, y
evaluaron el tiempo para presentar el episodio (sangra-
do, perforacién u obstruccién). En los pacientes no
usuarios de aspirina, la incidencia acumulada al afio de
complicaciones por tlcera con AINE fue del 1,09% (IC
del 95%, 0,82-1,36) (64 episodios) frente al 0,25% (IC
del 95%, 0,12-0,39) con lumiracoxib (14 episodios) con
RR de 0,21 (IC del 95%, 0,12-0,37). Hubo reduccién
en las complicaciones por tlcera en todo el grupo, pero
no en los usuarios de aspirina (RR: 0,79; IC del 95%,
0,40-1,55).

El dnico reporte hasta el momento que compara 2
AINE COX-2 selectivos es el de Mandani et al*®, el
cual es un estudio observacional, y que encuentra que el
celecoxib tuvo un riesgo menor para hospitalizacién por
sangrado de tubo digestivo alto, comparado con rofeco-
xib y con diclofenaco + misoprostol o un AINE COX-
1/COX-2 solo. El RR entre los tratados con celecoxib
frente a rofecoxib fue de 1,9 (IC del 95%, 1,2-2,8); 3,2
(IC del 95%, 1,6-6,5) para los tratados con diclofenaco
+ misoprostol, y de 4,4 (IC del 95%, 2,3-8,5) en los que
recibieron solamente un AINE no selectivo. Compara-
do con rofecoxib los usuarios de un AINE no selectivo
tuvieron un RR de 1,9 (IC 95%, 1,0-3,5).

En resumen, los estudios muestran que el riesgo de san-
grado gastrointestinal relacionado con los AINE se re-
duce aproximadamente en un 50% con el uso de un co-
xib, comparado con un AINE no selectivo.

Factores de riesgo para gastropatia
por antiinflamatorios COX-1/COX-2

Se han identificado factores de riesgo para el desarrollo
de gastropatia, entre los cuales sobresalen: edad, sexo,
historia de un episodio gastrointestinal previo, uso con-
comitante con esteroides y anticoagulantes, asociacién
con aspirina profildctica y factores individuales como
dosis, medicamento, duracién de la terapia, etc.

Edad
El riesgo de sangrado gastrointestinal y muerte por el

uso de AINE se incrementa con la edad, asi lo mues-
tran estudios epidemioldgicos y de metaandlisis™>*.
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El estudio de metaanilisis de Gabriel et al®, reporté un

incremento de hasta el triple en el RR para complica-
ciones gastrointestinales graves entre los usuarios de
AINE no selectivos mayores de 60 afios. Bollini et al
reportaron un RR de 3,2 (IC del 95%, 1,7-6,2) para no
ancianos y de 7,1 (IC del 95%, 3,7-13,7) para ancianos
usuarios de AINE. En un ensayo clinico controlado,
Laine et al* reportaron que la incidencia anualizada de
complicaciones graves de tubo digestivo alto fue por
encima del 14% en pacientes mayores de 75 afios que
recibian un AINE no selectivo, comparado con una
incidencia global del 3,2% en pacientes menores de
65 afios.

Kurata y Nogawa'®, en un metaandlisis de 17 estudios,
encontraron un riesgo acumulado de 3,3 (IC del 95%,
3,1-3,5) en pacientes no ancianos y de 4,3 (IC del 95%,
4,0-4,6) en ancianos; al igual que Hernindez-Diaz y
Rodriguez?, quienes encontraron que, aunque el uso de
AINE estaba asociado con incremento del riesgo en to-
dos los grupos, la edad avanzada conferia sélo un leve
incremento adicional en el riesgo con sobreposicidn en
los IC con RR de 3,8 (IC del 95% 3,3-4,3) frente a 4,8
(IC del 95%, 4,0-5,7) en pacientes menores de 65 afios

y mayores de 84 afios, respectivamente.

Historia de episodios gastrointestinales previos

La historia de episodios gastrointestinales previos de ul-
cera sangrante o perforacién es un factor de riesgo inde-
pendiente para complicaciones subsiguientes*’. En su
metaandlisis, Gabriel et al®® encontraron que la razén de
momios para el primer episodio fue de 2,39 (IC del
95%, 2,16-2,65) comparado con 4,76 (IC del 95%,
4,05-5,59) en individuos con historia de un episodio
gastrointestinal previo, aunque no especificaban el tipo
de episodio. En el estudio de Laine et al*, en el brazo
de AINE no selectivos se encontré una incidencia
anualizada de episodios gastrointestinales clinicamente
relevantes de 3,7 por 100 pacientes/afio en los que no
tenfan historia de episodios gastrointestinales previos,
comparado con el 13,5 y el 18,8% en pacientes con his-
toria de episodios no complicados y complicados, res-
pectivamente. También Herndndez-Diaz y Rodriguez*
encontraron que los pacientes con historia de tlcera con
perforacién o sangrado tenian un riesgo absoluto mayor
de sangrado gastrointestinal durante el tratamiento con
AINE, con RR de 15,4 (IC del 95%, 12,6-18,9), com-

parado con los que no tenian historia de tlcera.

Sexo

Los datos hasta el momento no son concluyentes, ya
que el riesgo de sangrado gastrointestinal en individuos

de la poblacién general no usuarios de AINE parece ser
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mayor en varones, con RR de 2,1 (IC del 95%, 1,9-2,3)
comparados con las mujeres®*. Sin embargo, en indi-
viduos que reciben AINE la incidencia es igual entre
sexos o ligeramente mayor en mujeres comparadas con
varones, con RR de 5,1 (IC del 95%; 4,6-5,7) frente a
3,5 (IC del 95%, 3,1-4,0)%.

Uso concomitante con aspirina

Los estudios publicados al respecto sugieren que el ries-
go de gastropatia por aspirina es aditivo en los que reci-
ben tratamiento con AINE de forma concomitante, ya
que como se comenta en pérrafos previos, el uso de as-
pirina confiere riesgo para sangrado de tubo digestivo.
Weil et al®?, analizaron el uso de aspirina a dosis bajas <
300 mg de forma simultinea con AINE COX-
1/COX-2 y encontraron una OR de 7,7 para hospitali-
zacién por sangrado gastrointestinal (IC del 95%, 3,6-
16,4), comparado con OR de 3,3 en los que recibieron
aspirina sola (IC del 95%, 2,5-4,4) y de 4,9 en los que
recibieron AINE solamente (IC del 95%, 3,9-6,1). En
una encuesta telefénica de cerca de 1.000 pacientes con
dosis bajas de aspirina de 200 mg/dia, se mostré que el
uso concomitante de AINE con aspirina estuvo asocia-
do a sangrado de tubo digestivo alto, con OR de 5,8
(IC del 95%, 1,8-19,2), comparado con un OR de 3,3
(IC del 95%, 1,0-10,6) en usuarios de aspirina sola*.
En el estudio danés de Sorensen et al®®, se reporta una
tasa estandarizada de sangrado gastrointestinal de 5,6
(IC del 95%, 4,4-7,0) en pacientes que recibieron
AINE y menos de 150 mg/dia de aspirina, mientras
que en los que solamente tomaban aspirina la tasa es-
tandarizada fue de 2,6 (IC del 95%, 2,2-2,9) y en el es-
tudio CLASS®, el uso concurrente de aspirina incre-
ment6 el riesgo de tlceras complicadas y tlceras
sintomdticas en el grupo de AINE no selectivo o cele-
coxib, comparado con los que no tomaron aspirina, y
aun fue mayor el riesgo en los pacientes asignados al
grupo de AINE no selectivo y que ademds recibieron
aspirina comparado con los que no la recibieron, en casi
3 veces.

Uso concomitante con esteroides

No estd bien establecido si el uso de esteroides solos
confiere riesgo para desarrollar tlceras o complicaciones
de ulcera®## E] estudio de Gabriel et al®, sugiere que
los pacientes que reciben AINE combinados con este-
roides tienen el doble de riesgo. En un estudio de casos
y controles anidado en Reino Unido de 2.105 y 11.500
controles, se encontré que el uso concomitante de este-
roides y AINE produce un RR de sangrado gastrointes-
tinal de 8,5 (IC del 95%, 3,9-13,9) comparado con un
RR de 3,6 (IC del 95%, 2,9-4,3) en los que recibieron
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TABLA 3. Riesgo relativo (RR) e intevalo de confianza (IC) de
complicaciones gastrointestinales asociadas con el uso
combinado de medicamentos antiinflamatorios

Medicamentos Casos Controles R o
antiinflamatorios () ) RR ICdel 95%
Ninguno® 852 6.768 Referencia
Esteroides solos 41 132 2,1 1,4-3,0
Aspirina sola 177 609 2,4 1,9-2,9
AINE no aspirina 193 489 3,6 2,9-4,3
Acetaminofén (< 2 g) 96 565 1,1 0,9-1,4
Acetaminofén (<2 g) 52 124 2,4 1,7-3,5
Esteroides y aspirina 6 17 3,1 1,2-8,1
Esteroides y AINE no aspirina 14 13 8,5 3,9-18,9
Esteroides y acetaminofén

(<29 5 31 11 0,4-2,9
Esteroides y acetaminofén

k29 4 5 4,8 1,1-20,9
Aspirina y AINE no aspirina 40 50 8,2 5,3-12,8
Aspirina y acetaminofén

(<29 16 94 1,3 0,7-2,3
Aspirina y acetaminofén

k29 14 32 3,3 1,7-6,5
AINE no aspirina

y acetaminofén (< 2 g) 61 134 4,1 3,0-5,7
AINE no aspirina

y acetaminofén (= 2 g) 80 41 16,6 11-24,9
3 0 4 AINE® 27 13 18,0 9,0-36,1

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

aAjustado por edad, sexo, afo calendario, historia de dlcera, tabaquismo y
medicamentos concomitantes. Este analisis incluye sélo usuarios actuales
frente a no usuarios (no lo usaron en los pasados 180 dias).

“Pacientes no expuestos a ningin medicamento (esteroides, aspirina, AINE
no aspirina y acetaminofén).

“Acetaminofén a dosis < 2 g no incluido en esta categoria.

Modificada de Garcia Rodriguez y Hernandez-Diaz*.

Datos obtenidos de la base de datos de la practica general del Reino Unido
de 1993-1998.

sélo el AINE*. También se incrementa el riesgo al
combinar esteroides con paracetamol de un modo de-

pendiente de la dosis (tabla 3).

Anticoagulantes

Al menos hay 2 estudios que encontraron que el ries-
go de hospitalizacién por sangrado gastrointestinal es
casi 3 veces mds alto entre usuarios de AINE y que
reciben terapia anticoagulante comparado con los que
no la reciben, con una OR de 12,7 (IC del 95%,
6,3-25,7) y de 4,0 (IC del 95%, 3,4-4,8), respectiva-
mente*, y una OR de 11,5 (IC del 95%, 4,9-22,6)

comparado con 3,6 (IC del 95%, 3,3-4,0), respecti-

vamente®.

Otros factores de riesgo y factores de riesgo
miltiples

Ya se ha mencionado que el riesgo de sangrado gas-
trointestinal se incrementa con la dosis de los
AINE?% y también puede variar en cuanto al AINE
utilizado. El mds elevado ha sido para piroxicam, para
ibuprofeno el RR fue de 1,9 (IC del 95%, 1,6-2,2)
comparado con 3,3 para diclofenaco (IC del 95%, 2,8-
3,9) vy de 4,0 para naproxeno (IC del 95%, 3,5-4,6).
También parece ser mayor el riesgo de sangrado gas-
trointestinal en los nuevos usuarios y en los que reciben
tratamiento prolongado®*. Hernandez-Diaz y Rodri-
guez®, en un estudio de metaanilisis de 6 estudios,
encontraron un RR para sangrado gastrointestinal de
5,7 durante el primer mes de tratamiento (IC del 95%,
4,9-6,6) comparado con 3,7 (IC del 95%, 3,2-4,2)
durante los primeros 3 meses de tratamiento, que se
incrementé nuevamente en los que lo recibieron por
6 meses a 5,1 (IC del 95%, 3,9-6,5).

La combinacién de varios factores de riesgo incrementa
la posibilidad de complicaciones gastrointestinales
como edad, uso concomitante de esteroides y aspirina
en un individuo con antecedente de cuadros gastroin-
testinales previos.

Factores de riesgo para episodios
gastrointestinales en pacientes que reciben
AINE inhibidores selectivos de COX-2

La informacién con que se cuenta, sugiere que el uso
concurrente de aspirina reduce la seguridad gastrointes-
tinal de los inhibidores selectivos de COX-2. En el es-
tudio CLASS no se analizé adecuadamente el factor de
confusién del uso de aspirina y el analisis posz-boc mues-
tra resultados controvertidos3>**’, La tasa anualizada de
tlceras complicadas y sintomdticas fue mds elevada en
los pacientes del grupo de celecoxib y que eran usuarios
de aspirina, comparable a los que recibieron un AINE
tradicional no selectivo. Ademas, la reduccién en la inci-
dencia de ulceras clinicas, perforacién, sangrado y obs-
truccién en dicho estudio fue menor en los que tomaron
celecoxib y aspirina, comparados con los que no toma-
ron aspirina (el 19 frente al 50% de reduccién; p = 0,44).
Utilizando como variable de desenlace los hallazgos en-
doscépicos, Deeks et al'? analizaron 4 estudios y encon-
traron que el beneficio del uso de celecoxib, valorado
por la presencia de tdlceras detectadas por endoscopia,
fue menor en los que ademds tomaban aspirina, compa-
rados con los que no la tomaban (el 51 frente al 73%,
respectivamente).
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En un anilisis de estudios endoscépicos realizado por
Goldstein*®, se encontré que al adicionar aspirina a
dosis < 325 mg/dia a grupos de pacientes que toma-
ban monoterapia, ya sea con un COX-1/COX-2 o un
COX-2 selectivo (celecoxib), la OR para tdlcera gas-
troduodenal fue de 1,1 para los que recibieron el
AINE no selectivo (IC del 95%, 0,69-1,84) y de
2,2 (IC del 95%, 1,04-4,23) para los que recibieron el
coxib.

Estos hallazgos sugieren que, aunque el riesgo de dafio
gastrointestinal puede ser menor con uso de AINE
COX-2 selectivos, el uso concomitante de aspirina re-
duce este beneficio, incluso puede anularlo. Estos mis-
mos resultados se han presentado con otros inhibidores
selectivos COX-2, como valdecoxib®.

En un anilisis de coste-utilidad, se intenté determinar
si el grado de reduccién en las complicaciones gas-
trointestinales por los coxibs compensa el incremento
en el coste comparado con AINE no selectivos. Se
realizé una revisién sistemdtica de estudios que inclu-
yeron pacientes con OA o AR que no tomaran aspiri-
na y que requerian de la ingesta a largo plazo de
AINE; la variable de desenlace fue el incremento en el
coste por QALY (qualitiy-adjusted life-year) ganada.
Al utilizar un coxib en lugar de un AINE no selectivo,
el incremento en el coste fue de 275.809 délares por
afio para ganar un QALY adicional. El incremento en
el coste por QALY ganado disminuy6 a 55.803 ddla-
res cuando el andlisis se limit6 al subgrupo de pacien-
tes con historia de ulcera sangrante. Por lo que puede
considerarse que los coxibs pueden proveer un acepta-
ble incremento en el coste del tratamiento en el grupo
de pacientes de alto riesgo con antecedente de san-
grado®.

Otros factores de riesgo para gastropatia, también son
aplicables a los inhibidores especificos COX-2 como
son edad, antecedente de episodio gastrointestinal pre-
vio, como lo evidencia Hawkey*” en su andlisis de 4 en-
sayos clinicos a 12 semanas con rofecoxib a dosis de 25
a 50 mg, en el cual se incrementa el riesgo de presentar
ulceras detectadas por endoscopia en 4-5 veces en pa-
cientes con historia de enfermedad gastrointestinal pro-
ximal o Ulceras detectadas en la visita basal. No hay es-
tudios con el uso concomitante de inhibidores COX-2
selectivos y anticoagulantes.

Actualmente, esti en desarrollo otro tipo de medica-
mentos inhibidores tanto de COX como de lipooxige-
nasa 5 (5-LOX) como el licofelone, inhibidor competi-
tivo dual de 5-LOX y COX-1 y COX-2, que produce
disminucién de leucotrienos y prostaglandinas, y que
tiene un perfil de seguridad gastrointestinal similar a
celecoxib y tan efectivo como el naproxeno; los datos
preliminares muestran que la coadministracién con as-
pirina no conlleva un incremento en la toxicidad gas-
trointestinal. Sin embargo, estos datos se deberdn co-

rroborar con mayor evidencia clinica®.
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Uso de agentes gastroprotectores en pacientes
que reciben AINE no selectivos o inhibidores
selectivos de COX-2

Se analiza la evidencia en cuanto a la efectividad de mi-
soprostol y los inhibidores de la bomba de protones en
el tratamiento de las complicaciones gastrointestinales

de los AINE.

Misoprostol

En 1995, en el estudio MUCOSA, se mostré que el
uso de misoprostol en forma profilictica a dosis de 800
pg/dia redujo significativamente el RR de tlceras clini-
cas en pacientes que recibieron por 3-24 meses trata-
miento con AINE (RR: 0,5; IC del 95%, 0,29-0,88)°'.
Estos resultados se confirmaron en un metaanilisis de
35 estudios evaluados para determinar el efecto a corto
y largo plazo, asi como con variaciones en la dosis para
prevenir el dafio gastrointestinal de tracto superior’?. La
reduccion en la incidencia de tlcera gastroduodenal
comparada con placebo después de 1 a 1,5 meses de
tratamiento con misoprostol fue significativa, con RR
de 0,17 (IC del 95%, 0,09-0,31) para tlcera géstrica y
de 0,28 (IC del 95%, 0,14-0,56) para tlcera duodenal.
Resultados similares se reportan con seguimiento a 3
meses y con una relacién dosis-respuesta, y los mejores
resultados se obtienen con dosis de 800 pg/dia. Sin em-
bargo, el misoprostol estd asociado a una tasa de efectos
adversos que limita su uso®. Los efectos indeseables
mis frecuentes incluyen diarrea (22%), dolor abdominal

(6%) y ndusea (4%).

Inhibidores de la bomba de protones

En el mismo metaanalisis, de Rostom et al*®> también
evaluaron el efecto gastroprotector de los inhibidores de
la bomba de protones en pacientes que reciben trata-
miento con AINE. Omeprazol significativamente re-
dujo el riesgo de tlcera gistrica y duodenal comparado
con placebo y con ranitidina, con RR de 0,37 (IC del
95%, 0,27-0,51) y de 0,19 (IC del 95%, 0,09-0,40), res-
pectivamente.

Los ensayos clinicos controlados con placebo muestran
resultados similares. El estudio de Hawkey et al**, que
analizé 725 pacientes con AR u OA que hubieran esta-
do tomando AINE por al menos 6 meses, reporté que
el 32% de los pacientes que recibieron placebo desarro-
116 lcera gastrica en contraste con solamente el 13% de
los que recibieron omeprazol, mientras que la tlcera
duodenal se presenté en el 12% del grupo placebo y en
el 3% del grupo de omeprazol. Comparado con place-
bo, el RR para tlcera gistrica o duodenal de 20 mg/dia
de omeprazol fue de 0,29 (IC del 95%, 0,18-0,48) y de
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1,8 (IC del 95%, 0,08-0,42). Resultados similares re-
portaron Cullen et al®®, después de 6 meses de trata-
miento, el 3,6% de los tratados con 20 mg de omepra-
zol + AINE desarrollaron tlcera gastrica, con RR de
0,35 (IC del 95%, 0,11-1,13), comparado con el 10,6%
de los tratados con placebo + AINE. Ningtn paciente
con omeprazol desarrollé ulcera duodenal, comparado
con el 7,1% del grupo placebo. Con resultados simila-
res, Ekstrom et al’® encontraron una menor frecuencia
de ulcera péptica en los pacientes que tomaron 20 mg
de omeprazol por 3 meses, del 4,7%, comparada con el
16,7% en los tratados con placebo, y con RR de 0,37
(IC del 95%, 0,09-1,54) para tlcera gastrica y de 0,28
(IC del 95%, 0,08-0,93) para ulcera duodenal.

El uso de inhibidores de la bomba de protones ha mos-
trado, incluso en pacientes que en la evaluacion basal ya
tenian tUlcera o erosiones documentadas, como lo de-
muestran Yeomans et al’’, que cicatriza las lesiones y
previene la recurrencia mucho mejor que los antagonis-
tas de receptores H,: después de 6 meses de tratamien-
to, el 72% de los tratados con 20 o 40 mg de omeprazol
al dia estaban en remisién, comparado con el 59% en
los que tomaron 150 mg 2 veces al dia de ranitidina. El
RR para tulcera gastrica y duodenal con omeprazol fue
de 0,32 (IC del 95%, 0,17-0,52) y con ranitidina de
0,11 (IC del 95%, 0,01-0,89). No hubo diferencia entre
las 2 dosis de omeprazol.

Lai et al*® trataron pacientes con historia de complica-
ciones por ulcera relacionada al uso de aspirina a dosis
bajas de 100 mg/dia y que ademds tenfan infeccién por
Helicobater pylori, y a los cuales les administraron trata-
miento con 30 mg al dia de lansoprazol y se les dio tra-
tamiento de erradicacién para H. pylori, con seguimien-
to promedio de un afio. Un menor nimero de pacientes
present6 recurrencia de las complicaciones de la dlcera
comparado con los que recibieron placebo (el 1,6 frente
al 14,8%, respectivamente).

En otro estudio, no patrocinado por la industria farma-
céutica, se evalué la utilidad de celecoxib comparado
con diclofenaco + omeprazol para reducir el riesgo de
recurrencia de tdlcera sangrante en pacientes en riesgo
por requerir un AINE, y que fueran negativos para in-
teccién por H. pylori. No hubo diferencia entre los 2
grupos. La probabilidad de recurrencia del sangrado a
los 6 meses de seguimiento fue del 4,9% (IC del 95%,
3,1-6,7) para pacientes que recibieron celecoxib solo y
del 6,4% (IC del 95%, 4,3-8,4) para los pacientes que

recibieron diclofenaco + omeprazol®.

Misoprostol frente a inhibidores de la bomba
de protones en el tratamiento de gastropatia
por AINE

En el estudio de Graham et al®, se comparan las tasas
de remisién en 537 pacientes usuarios de AINE y con

diagnéstico endoscépico de tlcera y que recibieron de
forma aleatorizada misoprostol (200 pg 4 veces al dia),
lansoprazol 15 o 30 mg/dia o placebo. Después de 12
semanas de seguimiento, el 93% (IC del 95%, 87,2-
97,9) de los tratados con misoprostol estaba libre de dl-
cera gistrica, comparado con el 82% (IC del 95%, 75,0-
89,6) v el 80% (IC del 95%, 72,5-87,3) de los tratados
con 30 y 15 mg de lansoprazol, y solamente un 51%
(IC del 95%, 41,1-61,3) de los tratados con placebo.
Los pacientes que recibieron tanto misoprostol como
lansoprazol permanecieron mds tiempo libres de tlcera
comparados con los que recibieron placebo, y los pa-
cientes que recibieron misoprostol permanecieron libres
de tlcera gistrica por mds tiempo comparados con los
que recibieron las 2 dosis de lansoprazol (p = 0,01 y
0,04, respectivamente). Sin embargo, los pacientes con
lansoprazol tuvieron mejor tolerancia, ya que una gran
proporcién de pacientes con misoprostol presenté dia-
rrea y otros episodios adversos relacionados con éste.
Hawkey et al** comparan dosis < 200 pg de misoprostol
2 veces al dia con omeprazol, con un porcentaje mayor
de remisién en los que recibieron el omeprazol, el 61
frente al 48%. Situacién similar reportan Rostom et
al’?, que demuestran la superioridad de los inhibidores
de la bomba de protones sobre el misoprostol a dosis de
400-800 pg en la prevencién de tdlcera duodenal pero
no en ulcera géstrica, con RR de 0,29 (IC del 95%,
0,15-0,56) para tlcera duodenal y de 1,25 (IC del 95%,
0,75-1,92) para ulcera géstrica.

No se encuentran ensayos clinicos que evalien la efica-
cia de los inhibidores de la bomba de protones o miso-
prostol en pacientes usuarios de un inhibidor selectivo
de COX-2, lo que incrementaria en forma importante
el coste del tratamiento, por lo que se sugiere que los
usuarios de estos medicamentos sin factores de riesgo
no requieren en forma rutinaria del uso de terapia gas-
troprotectora®.

No se ha investigado la utilidad de terapia gastropro-
tectora en pacientes usuarios de AINE, tanto selectivos
como no selectivos de COX-2, y que ademds reciben
aspirina, pero por la evidencia ya comentada de que el
uso de aspirina con cualquiera de los AINE incrementa
el riesgo de sangrado, estd justificado agregar terapia
gastroprotectora ya sea con antagonistas H,, misopros-
tol o inhibidores de la bomba de protones, dependien-
do del grado de riesgo gastrointestinal bajo, medio o
alto®l.

Conclusiones

La bibliografia confirma que algunos factores de riesgo
son determinantes con la posibilidad de sangrado gas-
trointestinal en usuarios de AINE, como son: edad
avanzada (mayor de 65 afios), historia de episodio gas-
trointestinal previo (complicado o no complicado) y en
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pacientes que reciben terapia concomitante con esteroi-
des y anticoagulantes. Los datos no apoyan del todo la
diferencia de sexo como factor de riesgo. Los inhibido-
res COX-2 selectivos reducen el riesgo de episodios
gastrointestinales comparados con pacientes similares
que toman AINE no selectivos, pero no eliminan el
riesgo en pacientes de edad avanzada y con historia de
episodios previos. El uso concomitante con aspirina re-
duce o elimina el efecto protector de los agentes COX-
2 selectivos. El coste del tratamiento con inhibidores
COX-2 selectivos se incrementa de forma considerable.
Los agentes gastroprotectores, como misoprostol e in-
hibidores de la bomba de protones, reducen significati-
vamente el riesgo de dafio gastrointestinal por AINE.
Los inhibidores de la bomba fueron superiores a miso-
prostol en la prevencién de ulcera duodenal, mientras
que el misoprostol fue superior para prevenir tlcera gis-
trica, sin embargo es menos tolerado.

Antes de indicar un AINE, se debe evaluar cada caso in-
dividual en cuanto a factores de riesgo como edad, uso
de otros agentes potencialmente agresivos al tracto gas-
trointestinal, tabaquismo y uso concomitante de aspirina,
para seleccionar la mejor opcién de tratamiento para
cada paciente en particular y determinar la necesidad de
terapia gastroprotectora, y dada la posibilidad de riesgo
cardiovascular de los COX-2 selectivos, también se de-
ben analizar los factores de riesgo cardiovascular que ten-
ga nuestro paciente antes de iniciar un medicamento de
este tipo, principalmente teniendo en cuenta que el efec-
to protector de los COX-2 selectivos disminuye conside-
rablemente en pacientes que reciben terapia con aspirina.
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