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1. RESUMEN Y OBJETIVO ã

En los Servicios de Urgencias, la prescripción de antinflamatorios no esteroideos (AINES) y de fármacos antisecretores para la profilaxis de
las complicaciones digestivas, es elevada. El tratamiento con AINES se asocia a múltiples efectos adversos entre los que destacan por su
gravedad y su elevado coste, las complicaciones digestivas, especialmente la hemorragia por úlcera péptica, así como un aumento del
riesgo de episodios cardiovasculares asociado al tratamiento con inhibidores selectivos de la cicloxigenasa (COXIBS) así como con algunos
AINES clásicos.

El objetivo de esta revisión es actualizar tanto los factores de riesgo de las complicaciones gastrointestinales como el perfil gastrolesivo de
los  diferentes  AINES,  analizar  las  implicaciones  que  tienen  los  factores  de  riesgo  cardiovascular  y  proponer  la  mejor  estrategia  de
prevención en función de los factores de riesgo digestivos y cardiovasculares.
 
Palabras claves: antinflamatorios no esteroidales, urgencias, úlcera péptica, hemorragia digestiva, inhibidores de la bomba protones.
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2. PERSONAS A LAS QUE VA DIRIGIDA Y USUARIOS DE LA GUÍA ã

Personas a las que va dirigida la guía:
Pacientes que acudan al servicio de Urgencias y que por su patología requieran la prescripción de un antinflamatorio no
esteroideo. 

Usuarios de la Guía:
Médicos adjuntos, médicos en formación o enfermeras que trabajen habitualmente en el ámbito de Urgencias o aquellos
que no trabajando habitualmente, puedan atender puntualmente a pacientes en el Servicio de Urgencias con una patología
tributaria de la prescripción de un antinflamatorio no esteroideo.

3. PUNTOS CLAVE ã

El tratamiento  con  antinflamatorios  no  esteroideos (AINE)  se asocia a múltiples efectos  adversos entre los que
destacan por su gravedad y su elevado coste, las complicaciones digestivas, especialmente la hemorragia por úlcera
duodenal.

1. 

Los AINE se deben utilizar a las dosis eficaces más bajas posibles y durante el menor tiempo posible para controlar
los síntomas y evitar las complicaciones

2. 

La profilaxis de las complicaciones digestivas por AINE se realiza a menudo de manera inadecuada.3. 
Los factores de riesgo de las complicaciones gastrointestinales por AINE son la edad, los antecedentes de úlcera o
complicación, la gravedad de la enfermedad de base y la coprescripción de más de un AINE, o de un AINE asociado
a antiagregantes, anticoagulantes, antidepresivos inhibidores de la recaptación de la serotonina o esteroides 

4. 

La estrategia más utilizada para prevenir los efectos adversos y las complicaciones es la asociación de un inhibidor
de la bomba de protones (IBP) al AINE.

5. 

Se ha observado un aumento del riesgo de episodios cardiovasculares asociado al tratamiento con AINE inhibidores
selectivos de la cicloxigenasa (COXIBS), riesgo que posiblemente aparece también con alguno de los AINES clásicos,
por lo que se aconseja prudencia en su utilización.

6. 

Los factores que determinan la indicación y el tipo de profilaxis que un paciente debe recibir son: 1) la presencia de
factores de riesgo digestivo; 2) los factores de riesgo cardiovascular y 3) la presencia de complicaciones previas
secundarias a AINE.

7. 

4. UN REPASO A LA HISTORIA ã

En 1899, Felix Hoffman logró la síntesis del ácido acetilsalicílico (AAS) trabajando en los laboratorios Bayer en Alemania,
consiguiendo el primer fármaco antinflamatorio no esteroide que recibió el nombre de aspirina®1, utilizada inicialmente
para  el  tratamiento  de  la  fiebre  y  la  enfermedad  reumática.  En  1938,  Douthwite  presentó  las  primeras  evidencias
endoscópicas del daño sobre la mucosa gástrica provocado por el AAS2. En 1971, Sir John Vane demostró que el AAS
inhibe la síntesis de las prostaglandinas por lo que obtuvo el premio Nobel de Medicina en 1982. La década de los años 70
se caracterizó por la aparición de los nuevos AINES, y en 1999 la FDA aprobó los primeros AINES selectivos para inhibir la
cicloxigenasa-2  (COX-2).  Finalmente  el  siglo  XXI,  ha  puesto  en  evidencia  el  aumento  del  riesgo  de  episodios
cardiovasculares con el uso de los COX23  y de algunos AINES clásicos.  

5. ACCIÓN FARMACOLÓGICA Y MECANISMO DE ACCIÓN ã

Son básicamente analgésicos, antipiréticos, antinflamatorios y antiagregantes plaquetarios, por medio de su acción sobre
el ácido araquidónico, a través de la inhibición de la cicloxigenasa que interviene en los mecanismos patogénicos de la
inflamación, el dolor y la fiebre. A la vez actúa sobre la agregación plaquetaria y sobre los mecanismos de defensa renales
y de la mucosa gástrica, ocasionando efectos adversos (Figura 1).

Recientemente se han descrito dos  isoformas de la enzima cicloxigenasa (COX1 y COX2).  La COX1 se expresa en la
mayoría de los tejidos y es responsable de la síntesis de prostaglandinas con función protectora de la mucosa gástrica y
que regula la función renal y la actividad plaquetaria. La COX2 se expresa en menor número de tejidos en condiciones
normales, pero es inducida en respuesta a estímulos inflamatorios en macrófagos, monocitos y células endoteliales, donde
se generan prostaglandinas que median en el dolor y en la inflamación. La inhibición de la COX1, sería la responsable de
los efectos adversos de los AINES clásicos sobre la mucosa gastrointestinal, mientras  que sus beneficios terapéuticos
dependerían de la inhibición de la COX2. La principal consecuencia de los fármacos que actúan selectivamente inhibiendo
la COX2 es que consiguiendo la misma eficacia antinflamatoria reducen los efectos secundarios derivados de la inhibición
de la COX1.

FIGURA 1. METABOLISMO DEL ÁCIDO ARAQUIDÓNICO Y ACCIÓN FARMACOLÓGICA DE LOS AINES
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COX: cicloxigenasa;

6. SITUACIÓN ACTUAL: IMPACTO CLÍNICO, ECONÓMICO Y SOCIAL ã

Los AINES son uno de los grupos terapéuticos más utilizados en la medicina actual. Los toman el 20% de las personas con
más de 65 años y se prescriben al 20% de los pacientes que requieren ingreso hospitalario. Son fármacos muy accesibles
ya que pueden obtener sin prescripción médica, lo que conlleva un alto porcentaje de automedicación. Esto implica que a
pesar  de  ser  un  grupo  de  medicamentos  seguros  administrados a  la  dosis  adecuada  y  en  pacientes  seleccionados,
presentan un elevado número de efectos adversos y de complicaciones potencialmente graves.

El consumo de AINE se ha duplicado en menos de 15 años4, y tanto el ibuprofeno como los fármacos más utilizados en la
prevención de la toxicidad gastrointestinal por AINES (omeprazol, lansoprazol y pantoprazol), se encuentran entre los diez
principios activos más prescritos a través de las recetas del Sistema Nacional de Salud en cuanto al número de envases5.
 En el año 2007,  el 8,3 % y el 10% del coste total de la prescripción del Servicio de Urgencias del Hospital de Sabadell
correspondieron a los AINES y a los antisecretores (97,5% fueron inhibidores de la bomba de protones).

Los efectos adversos de los AINE son frecuentes y, entre estos, destacan, por su frecuencia y gravedad, las complicaciones
digestivas, específicamente las relacionadas con la aparición de lesiones en la mucosa gastroduodenal. Sin embargo, las
lesiones por AINE no se limitan al tracto digestivo alto, y se calcula que entre un 15-50% de las complicaciones por AINE
aparecen en el intestino delgado o colon6.

Las complicaciones digestivas son la causa  de 50.000 hospitalizaciones anuales, de 1.000-2.500 muertes  por año  en
España7 y de 16.500 muertes  por  año en EEUU 9.  El  coste  estimado en 1998 atribuible al  consumo de AINE y sus
complicaciones fue de 80-200 millones de euros en España8. Estas cifras son comparables al número de muertes causadas
por el síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y considerablemente mayor que el número de muertes producidas
por afecciones tales como el mieloma múltiple, el asma, el cáncer cervical o la enfermedad de Hodgkin, por lo que se ha
llamado “la epidemia silenciosa”.

Por  otra  parte,  los  síntomas  del  tracto  gastrointestinal  superior  asociados  al  uso  de  AINES  pueden  afectar
significativamente en la calidad de vida de los pacientes y reducir su productividad laboral y sus actividades cotidianas
como lo corrobora el estudio de Wahlqvist et al.10 que sugiere que los síntomas digestivos asociados al consumo de AINES
comportaron una disminución de un 13% en la productividad laboral y un 26% en las actividades cotidianas.

Así mismo, hay estudios relevantes que nos indican que la profilaxis de la gastropatía por AINES se realiza de manera
claramente incorrecta en nuestro medio. Así, Lanas et al.8 observaron que la prescripción del tratamiento gastroprotector
era inadecuada en el 80% de los casos, y el grupo de Rey et al.11 confirmaron que únicamente el 12% de los pacientes
tratados con AINES con un factor de riesgo para complicaciones digestivas y el 32% con dos o más factores de riesgo,
recibía tratamiento gastroprotector.

Finalmente, remarcar que existe una importante disociación entre las manifestaciones clínicas que refiere el paciente y la
presencia  de  lesiones  gastroduodenales.  Así,  sólo  un  30% de  los  pacientes  que  toman  AINE  presentaran  síntomas
dispépticos y de éstos solo un 30% tendrán una úlcera. De igual manera, solo uno de cada dos pacientes que presentan
una hemorragia digestiva asociada al consumo de AINE, había referido previamente síntomas dispépticos, por lo que las
manifestaciones clínicas no servirán para decidir a qué pacientes debemos indicar tratamiento de gastroprotección12,13,
por lo que es imprescindible identificar los factores predictores para desarrollar una úlcera o una hemorragia digestiva.
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7. ELECCIÓN DE UN AINE ã

Antes de prescribir un AINE debemos plantearnos cuatro  preguntas: ¿qué tipo de AINE?, ¿a que dosis?,  ¿es preciso
asociar dos AINES?, ¿hay que indicar gastroprotección?

- Si se asume que los AINES presentan una eficacia similar, el criterio de selección fundamental es minimizar los efectos
adversos, principalmente los gastrointestinales y cardiovasculares.

- Se deben utilizar a las dosis eficaces más bajas posibles y durante el menor tiempo posible para controlar los síntomas
de acuerdo con el objetivo terapéutico establecido.

- La prescripción se debe hacer en base a los perfiles de seguridad de cada uno de los principios activos. De esta manera,
no todos los AINES presentan el mismo perfil de seguridad desde el punto de vista digestivo ni cardiovascular.

- Desde el punto de vista digestivo, existe un grupo de AINES que tienen un riesgo menor de presentar complicaciones
digestivas14-16, entre ellos el aceclofenaco, el diclofenaco y el ibuprofeno y otro grupo de fármacos con un perfil de mayor
gastrolesividad como el ketorolaco, el piroxicam, el meloxicam  y la  indometacina (Tabla 1).

TABLA 1. RIESGO DE COMPLICACIONES DIGESTIVAS SEGÚN AINE16

AINE RR (IC 95%)
Aceclofenaco 2,6 (1,5-4,6)
Diclofenaco 3,1 (2,3-4,2)
Ibuprofeno 4,1 (3,1-5,3)
Naproxeno 7,3 (4,7-11,4)
Ketoprofeno 8,6 (2,5-29,2)
Indometacina 9 (3,9-20,7)
Meloxicam 9,8 (4,0-23,8)
Piroxicam 12,6 (7,8-20,3)
Ketorolaco 14.4 (5,2-39,9)

RR: Riesgo relativo; IC: Intérvalo de confianza

Como consecuencia,  la Agencia Española de Medicamentos  y Productos  Sanitarios17  emitió  en el  año  2007 una  nota
informativa  en  el  contexto  de  la  evaluación  de  balance  beneficio/riesgo,  referente  al  uso  de  los  AINES  ketorolaco,
piroxicam y ketoprofeno:

▪ El ketorolaco por vía sistémica pasa a considerarse medicamento de uso hospitalario y debe restringirse a las
indicaciones autorizadas (tratamiento a corto plazo del dolor postoperatorio moderado o severo y tratamiento
del dolor causado por cólico nefrítico), siendo la duración máxima del tratamiento no superior a los dos días
para el tratamiento parenteral y de siete días para el tratamiento oral.
▪  El piroxicam por  su  perfil  de reacciones adversas  gastrointestinales  graves desfavorables,  el  Comité  de
Medicamentos de Uso Humano lo ha catalogado también como medicamento de uso hospitalario.

-  Desde el  punto de  vista  cardiovascular,  recientemente  han  sido  publicados diferentes  estudios3,18-22  que  han
analizado el riesgo de problemas cardiovasculares graves asociados a la prescripción de AINES.

▪ Los COXIBS presentan un mayor riesgo aterotrombótico, principalmente de infarto agudo de miocardio, ictus
y problemas vasculares arteriales periféricos en comparación con pacientes no tratados, siendo mayor para los
pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular22.
▪ La administración de 150 mg/24 horas de diclofenaco y de 2.400 mg/24 horas de ibuprofeno se ha asociado
a un aumento del riesgo de episodios aterotrombóticos equiparable al de algunos COXIBS20.

▪ Los datos actuales sobre el uso de naproxeno a dosis de 1.000 mg/24 horas, sugieren un menor riesgo de
episodios aterotrombóticos en comparación con los COXIBS, sin que de ello se deduzca un efecto protector, ya
que por otra parte, presenta un mayor riesgo gastrointestinal que el diclofenaco y el ibuprofeno.
▪ Para el resto de los AINES comercializados en España los datos son muy limitados o inexistentes. Por lo
tanto,  los  datos  disponibles  sugieren  que  el  riesgo  cardiovascular  (especialmente  de  infarto  agudo  de
miocardio) de los AINES podría tratarse de un efecto de clase y no únicamente de los COXIBS, especialmente
cuando se utilizan a dosis altas y de forma continuada23.

Finalmente, los AINE también pueden presentar efectos adversos a nivel renovascular. La retención de sodio, el edema y
la hipertensión pueden ocurrir tanto con los inhibidores selectivos de la COX-2 como con los AINE tradicionales. De forma
puntual, se ha reportado insuficiencia renal aguda con su uso. Este riesgo es dosis dependiente y relacionado con la
inhibición eficaz de la cicloxigenasa24. El riesgo de presentar 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 presencia de
enfermedad  renal  preexistente  o  en  tratamiento  combinado  con  otros  fármacos  (diuréticos,  inhibidores  de  la  ECA,
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aminoglicosidos,…) el riesgo de toxicidad renal inducida por AINE puede ser más elevado25.

8. INDICACIONES DE GASTROPROTECCIÓN ã

El consumo de AINES incrementa el riesgo de complicaciones digestivas a cualquier dosis o duración del tratamiento. Sin
embargo, el riesgo de complicaciones aumenta con el incremento de las dosis de AINES y con la duración del tratamiento.
El riesgo, aumenta también con la edad y alcanza valores suficientes para justificar la instauración de un tratamiento
gastroprotector a partir de los 60 años y en especial a partir de los 75 años.

Otros factores de riesgo para complicaciones digestivas son la asociación de más de un AINE –una combinación que no
aumenta la eficacia analgésica, pero sí el riesgo de complicaciones, y por tanto debe evitarse- o la combinación de AINE y
anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios, corticoides o antidepresivos inhibidores de la recaptación de la serotonina.

Finalmente, los antecedentes previos de úlcera y en especial de complicaciones ulcerosas, así como la gravedad de la
enfermedad de base del paciente son factores de riesgo relevantes.

▪ Se recomienda indicar tratamiento gastroprotector en todo paciente que reciba AINES y que presente al menos uno de
los factores de riesgo citados6,16

(Tabla 2).

TABLA 2. FACTORES DE RIESGO DE COMPLICACIONES GASTROINTESTINALES POR AINES6,16

Factores de riesgo Aumento del riesgo
Historia previa de úlcera 5,2-6,7
Historia previa de complicación 12,6-18,9
Edad  >60 años 1,5-3
          >75 años 3-6
Gravedad de la enfermedad de base 1,3-1,8
2 AINE o AINE+Antiagregante 12,7-14,5
AINE + anticoagulante 6,3-25,7
AINE + corticoide 4-12,7
AINE + ISRS 15

ISRS: Antidepresivo inhibidor de la recaptación de la serotonina

9. TRATAMIENTO PROFILÁCTICO DE LA GASTROPATÍA POR AINE ã

-  El  tratamiento profiláctico de elección en nuestro medio,  cuya  eficacia se ha demostrado en  ensayos clínicos  y  en

estudios epidemiológicos16,27-29 es la asociación al AINE de un inhibidor de la bomba de protones (IBP) a dosis estándar
(omeprazol 20 mg/24 h, lansoprazol 30 mg/24 h, pantoprazol 40 mg/24 h, rabeprazol 20 mg/24 h o esomeprazol 40
mg/24 h)26.  No se ha establecido la eficacia a dosis inferiores, por lo que deben evitarse. El tratamiento gastroprotector,
debe iniciarse a la vez que se indica el tratamiento con AINES y debe mantenerse hasta 7-14 días después de finalizado el
tratamiento con AINES6.

-  Los  antagonistas  del  receptor  H2 (H2RA)  no  están  indicados al  necesitarse  como mínimo una  dosis  doble  para  la
prevención  de  las  ulceras  duodenales  y  gástricas.  Además,  se  desconoce  su  efectividad  en  la  prevención  de  las
complicaciones asociadas al uso de AINES a largo plazo. Por todo ello se desaconseja su utilización26

- El misoprostol es tan efectivo como los IBP a dosis de 600-800 mcg/24 horas, pero su eficacia es inferior si la dosis
que se utiliza es de 400 mcg/24 horas27,30,31,  pero su elevada tasa de efectos secundarios (hasta un 20% de los
pacientes puede desarrollar dolor abdominal o diarrea con dosis de 800 mcg/24 horas) y su difícil dosificación (3-4
veces/24 horas) no lo hacen aconsejable26.

- Los inhibidores selectivos de la COX2 (COXIB) presentan los efectos antinflamatorios de los AINES clásicos y una
reducción  marcada de las complicaciones  digestivas,  tanto  altas como bajas16,18,32.  En  el  caso de  complicaciones
digestivas bajas, los COXIB son el único grupo terapéutico que ha demostrado reducir las complicaciones, por lo que en
tratamientos a largo plazo son los fármacos de elección32.

10. SITUACIONES PARTICULARES ã

10.1. Aspirina a dosis baja y otros antiagregantes 

El comportamiento de los pacientes en tratamiento con ácido acetilsalicílico a dosis bajas es similar al de los pacientes
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que toman AINES, aunque el riesgo de hemorragia es notablemente inferior16. En general, se recomienda su uso a
dosis lo más bajas posible (80-100 mg/24 horas) siendo el riesgo de complicaciones gastrointestinales directamente
proporcional al incremento de la dosis33. Las indicaciones de gastroprotección son las mismas que para los AINES.

Como características particulares destacaremos (Tabla 3):

TABLA  3.  RIESGO  DE  COMPLICACIONES  DIGESTIVAS  EN  RELACIÓN  AL  CONSUMO  DE  AINE,  AAS,
CLOPIDOGREL Y COXIB16

Factor Aumento riesgo
AINE 5,3
COXIB 1,0
AAS 100 mg 2,7
AAS 300 mg 6,1
Clopidogrel 3,1
AINE+AAS 12,7
COXIB+AAS 14,5

▪ Los antiagregantes distintos del AAS como el clopidogrel, también se asocian a un aumento importante del riesgo de
complicaciones digestivas con un riesgo similar al del AAS16,34.

▪ En pacientes que han presentado una hemorragia digestiva es más útil la combinación de AAS y un IBP que el uso de
clopidogrel para la prevención secundaria de la recidiva hemorrágica35.

▪ El uso concomitante de AAS anula el efecto gastroprotector de los COXIB sobre la mucosa gástrica16,36.

10.2. AINE y antecedentes de hemorragia digestiva ã

En pacientes con complicaciones previas por AINES -en especial la hemorragia digestiva-, y que necesitan mantener el
tratamiento, tanto  la  asociación del  AINE con un  IBP como el  uso de un  COXIB solo,  tienen un efecto  protector
insuficiente25,37,  por lo  que se recomienda  la  combinación de dos  métodos de gastroprotección,  habitualmente  la
combinación de un COXIB y un IBP con lo que se consigue evitar la recidiva hemorrágica38.

10.3. AINE Y Helicobacter Pylori ã

La infección por Helicobacter pylori y el uso concomitante de AINE son dos factores independientes que incrementan el
riesgo de úlcera péptica y de hemorragia digestiva de manera significativa. Ambos factores podrían actuar de manera
sinérgica de tal manera que la enfermedad ulcerosa péptica es rara en aquellos pacientes que no consumen AINE ni
tienen infección por Helicobacter Pylori39.

La erradicación tiene un discreto efecto protector en pacientes que inician AINE por primera vez. Sin embargo su efecto
es mínimo en pacientes que ya reciben tratamiento continuado con AINE. Específicamente, el efecto profiláctico de la
erradicación de Helicobacter pylori parece muy limitado en los pacientes que ya reciben tratamiento gastroprotector40.
Las recomendaciones actuales son coherentes con el actual estado de conocimiento y recomiendan erradicación en
pacientes con antecedentes de úlcera o úlcera activa o complicada, sin recomendarla de modo general en todos los
pacientes que tomen o vayan a tomar AINE6. Sin embargo, a la luz de los conocimientos más recientes es razonable
extender la indicación de erradicación a los pacientes que van a iniciar AINE, especialmente si no reúnen criterios para
gastroprotección40.

11. CONCLUSIONS ã

El  tratamiento profiláctico de las complicaciones por AINES (Figura 2)  debe realizarse en todos los pacientes que
reciben un AINE y presentan uno o más factores de riesgo para complicaciones.

FIGURA 2. ESTRATEGIA DE GASTROPROTECCIÓN EN PACIENTES EN TRATAMIENTO CON AINES
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AINE:  Antinflamatorio  no  esteroideo;  AAS:  Acido  acetil  salicílico;  IBP:  inhibidor  de  la  bomba  de  protones;  CV:
Cardiovascular.  HDA: Hemorragia digestiva alta.
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