
Introducción: datos históricos

En 1899, Felix Hoffman logró la síntesis del ácido
acetilsalicílico (AAS) en los laboratorios Bayer en Ale-
mania, y consiguió así el primer fármaco antiinflama-
torio 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 endoscó-
picas 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 apari-
ción de los nuevos antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), y en 1999 la FDA aprobó los primeros AI-
NEs 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.

Acción farmacológica y mecanismos
de acción de los AINEs

Son básicamente analgésicos, antipiréticos, an-

tiinflamatorios y antiagregantes plaquetarios por
medio de su acción sobre el ácido araquidónico, a
través de la inhibición de la cicloxigenasa que in-
terviene en los mecanismos patogénicos de la in-
flamación, el dolor y la fiebre. A la vez actúa so-
bre la agregación plaquetaria y sobre los
mecanismos de defensa renales y de la mucosa
gástrica, y ocasiona 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 res-
puesta a estímulos inflamatorios en macrófagos,
monocitos y células endoteliales, donde se gene-
ran 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 inhi-
biendo la COX2 es que, consiguiendo la misma
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eficacia antiinflamatoria, reducen los efectos se-
cundarios derivados de la inhibición de la COX1.

Situación actual: impacto clínico,
económico y social

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 se pueden obtener sin prescripción médi-
ca, lo que conlleva un alto porcentaje de autome-
dicación. Esto implica que a pesar de ser un gru-
po de medicamentos seguros administrados a la
dosis adecuada y en pacientes seleccionados, pre-
sentan un elevado número de efectos adversos y
de complicaciones potencialmente graves.

El consumo de AINEs se ha duplicado en me-
nos de 15 años4, y tanto el ibuprofeno como los
fármacos más utilizados en la prevención de la to-
xicidad gastrointestinal por AINEs (omeprazol, lan-
soprazol y pantoprazol), se encuentran entre los
diez principios activos más prescritos a través de
las recetas del Sistema Nacional de Salud en cuan-
to al número de envases5. En el año 2007, el 8,3%
y el 10% del coste total de la prescripción del ser-
vicio de urgencias del Hospital de Sabadell corres-
pondieron, respectivamente, a los AINEs y a los
antisecretores (97,5% fueron inhibidores de la
bomba de protones).

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

por AINEs 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 EEUU9. El coste estimado en
1998 atribuible al consumo de AINE y sus compli-
caciones fue de 80-200 millones de euros en Espa-
ña8. Estas cifras son comparables al número de
muertes causadas por el sida y considerablemente
mayor que el número de muertes producidas por
afecciones tales como el mieloma múltiple, el as-
ma, el cáncer cervical o la enfermedad de Hodgkin,
por lo que se ha llamado “la epidemia silenciosa”.

Por otra parte, los síntomas del tracto gastroin-
testinal superior asociados al uso de AINEs pueden
afectar significativamente la calidad de vida de los
pacientes y reducir su productividad laboral y sus
actividades cotidianas como lo corrobora el estu-
dio de Wahlqvist et al.10 que sugiere que los sínto-
mas 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 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 confirma-
ron que únicamente el 12% de los pacientes tratados
con AINEs con un factor de riesgo para complicacio-
nes 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 re-
fiere el paciente y la presencia de lesiones gastroduo-
denales. Así, sólo un 30% de los pacientes que to-
man AINEs presentarán síntomas dispépticos y de
éstos sólo un 30% tendrán una úlcera. De igual ma-
nera, sólo uno de cada dos pacientes que presentan
una hemorragia digestiva asociada al consumo de
AINEs, había referido previamente síntomas dispépti-
cos, por lo que las manifestaciones clínicas no servi-
rán para decidir a qué pacientes debemos indicar
tratamiento de gastroprotección12,13. Es, pues, im-
prescindible identificar los factores predictores para
desarrollar una úlcera o una hemorragia digestiva.

Elección de un AINE

Antes de prescribir un AINEs debemos plan-
tearnos cuatro preguntas: ¿qué tipo de AINEs?, ¿a
qué dosis?, ¿es preciso asociar dos AINEs?, ¿hay
que indicar gastroprotección?
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Figura 1. Metabolismo del ácido araquidónico y acción far-
macológica de los antiinflamatorios no esteroideos. COX: ci-
cloxigenasa.
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Respecto a la primera, si se asume que los AI-
NEs presentan una eficacia similar, el criterio de
selección fundamental es minimizar los efectos
adversos, principalmente los gastrointestinales y
cardiovasculares. Respecto a la segunda, 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 terapéuti-
co establecido. Respecto a la tercera, la prescrip-
ción se debe hacer en base a los perfiles de segu-
ridad de cada uno de los principios activos. De
esta manera, no todos los AINEs presentan el mis-
mo perfil de seguridad desde el punto de vista di-
gestivo ni cardiovascular. Y respecto a la cuarta,
desde el punto de vista digestivo, existe un grupo
de AINEs que tienen un riesgo menor de presen-
tar 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).

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, refe-
rente al uso de los AINEs ketorolaco, piroxicam y
ketoprofeno. El ketorolaco por vía sistémica pasa a
considerarse un medicamento de uso hospitalario
y debe restringirse a las indicaciones autorizadas
(tratamiento a corto plazo del dolor postoperato-
rio moderado o severo y tratamiento del dolor
causado por cólico nefrítico), y la duración máxi-
ma del tratamiento no será 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 des-
favorables, el Comité de Medicamentos de Uso
Humano lo ha catalogado también como medica-
mento de uso hospitalario.

Desde el punto de vista cardiovascular, recien-
temente han sido publicados diferentes estudios3,18-

22 que han analizado el riesgo de problemas car-
diovasculares graves asociados a la prescripción de
AINEs. Los COXIBS presentan un mayor riesgo ate-
rotrombótico, principalmente de infarto agudo de
miocardio, ictus y problemas vasculares arteriales
periféricos en comparación con pacientes no trata-
dos, y es mayor para los pacientes con anteceden-
tes de enfermedad cardiovascular22. Por otro lado,
la administración de 150 mg/24 horas de diclofe-
naco y de 2.400 mg/24 horas de ibuprofeno se ha
asociado a un aumento del riesgo de episodios
aterotrombóticos equiparable al de algunos CO-
XIBS20. Los datos actuales sobre el uso del napro-
xeno a dosis de 1.000 mg/24 horas sugieren un

menor riesgo de episodios aterotrombóticos en
comparación con los inhibidores de la COX-2 (CO-
XIBS), sin que de ello se deduzca un efecto protec-
tor, ya que por otra parte presenta un mayor ries-
go gastrointestinal que el diclofenaco y el
ibuprofeno. Finalmente, para el resto de los AINEs
comercializados en España los datos son muy limi-
tados o inexistentes. Por lo tanto, los datos dispo-
nibles sugieren que el riesgo cardiovascular (espe-
cialmente 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.

Indicaciones de la gastroprotección

El consumo de AINEs incrementa el riesgo de
complicaciones digestivas a cualquier dosis o du-
ración 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 AI-
NE y anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios,
corticoides o antidepresivos inhibidores de la re-
captación de la serotonina.

Finalmente, los antecedentes previos de úlcera
y en especial de complicaciones ulcerosas, así co-
mo la gravedad de la enfermedad de base del pa-
ciente, son factores de riesgo relevantes.

Se recomienda indicar tratamiento gastropro-
tector en todo paciente que reciba AINEs y que
presente al menos uno de los factores de riesgo
citados6,16 en la Tabla 2. La figura 2 muestra de
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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: Intervalo de confianza; AINE: Antiinflamatorio
no esteroideo.
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forma resumida la estrategia de gastroprotección
a seguir en pacientes que requieren AINEs.

Tratamiento profiláctico de la gastropatía
por AINEs

El tratamiento profiláctico de elección en nues-
tro medio, cuya eficacia se ha demostrado en 
ensayos clínicos y en estudios epidemiológicos16,25-27, 
es la asociación al AINE de un inhibidor de la
bomba de protones (IBP) a dosis estándar (ome-
prazol 20 mg/24 h, lansoprazol 30 mg/24 h, pan-
toprazol 40 mg/24 h, rabeprazol 20 mg/24 h o
esomeprazol 40 mg/24 h)24. No se ha establecido
la eficacia a dosis inferiores, por lo que deben evi-

tarse. El tratamiento gastroprotector debe iniciarse
a la vez que se indica el tratamiento con AINEs y
debe mantenerse hasta 7-14 días después de fina-
lizado el tratamiento con AINEs6.

Los antagonistas del receptor H2 (H2RA) no es-
tán indicados al necesitarse como mínimo una do-
sis doble para la prevención de las úlceras duode-
nales 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 utilización24.

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 horas25,28,29. Sin embargo, su elevada tasa
de efectos secundarios (hasta un 20% de los pa-
cientes puede desarrollar dolor abdominal o dia-
rrea con dosis de 800 mcg/24 horas) y su difícil
dosificación (3-4 veces/24 horas) no lo hacen
aconsejable24.

Los inhibidores selectivos de la COX2 (COXIB)
presentan los efectos antiinflamatorios de los AI-
NEs clásicos y una reducción marcada de las com-
plicaciones digestivas, tanto altas como bajas16,18,30.
En el caso de complicaciones digestivas bajas, los
COXIB son el único grupo terapéutico que ha de-
mostrado reducir las complicaciones, por lo que
en tratamientos a largo plazo son los fármacos de
elección30.

E. Gené et al.
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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
AINEs + anticoagulante 6,3-25,7
AINEs + corticoide 4-12,7
AINEs + ISRS 15
ISRS: Antidepresivo inhibidor selectivo de la recaptación de la seroto-
nina. AINEs: antiinflamatorios no esteroideos.

Figura 2. Estrategia de gastroprotección en pacientes en tratamiento con AINEs. AINE: Antiinflama-
torio no esteroideo; AAS: Ácido acetil salicílico; IBP: Inhibidor de la bomba de protones; CV: Cardio-
vascular. HDA: Hemorragia digestiva alta.
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Situaciones particulares

1. AAS a dosis bajas y otros antiagregantes

El comportamiento de los pacientes en trata-
miento con AAS a dosis bajas es similar al de los pa-
cientes que toman AINEs, aunque el riesgo de he-
morragia es notablemente inferior16. En general, se
recomienda su uso a las dosis lo más bajas posible
(80-100 mg/24 horas) ya que el riesgo de compli-
caciones gastrointestinales directamente proporcio-
nal al incremento de la dosis31. Las indicaciones de
gastroprotección son las mismas que para los AINEs.

Como características particulares destacaremos
(Tabla 3) que: los antiagregantes distintos del AAS
como el clopidogrel, también se asocian a un au-
mento importante del riesgo de complicaciones
digestivas con un riesgo similar al del AAS16,32; en
pacientes que han presentado una hemorragia di-
gestiva es más útil la combinación de AAS y un
IBP que el uso de clopidogrel para la prevención
secundaria de la recidiva hemorrágica33, y que el
uso concomitante de AAS anula el efecto gastro-
protector de los COXIB sobre la mucosa gástri-
ca16,34.

2. AINEs y antecedentes de hemorragia digestiva

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 insufi-
ciente35,36, por lo que se recomienda la combina-
ción de dos métodos de gastroprotección, habi-
tualmente la combinación de un COXIB y un IBP
con lo que se consigue evitar la recidiva hemorrá-
gica37.

3. AINE y Helicobacter pylori

La infección por Helicobacter pylori y el uso
concomitante de AINE son dos factores indepen-

dientes que incrementan el riesgo de úlcera pépti-
ca y de hemorragia digestiva de manera significa-
tiva. Ambos factores podrían actuar de manera si-
nérgica de tal manera que la enfermedad ulcerosa
péptica es rara en aquellos pacientes que no con-
sumen AINEs ni tienen infección por Helicobacter
pylori38.

La erradicación tiene un discreto efecto protec-
tor en pacientes que inician AINEs por primera
vez. Sin embargo, su efecto es mínimo en pacien-
tes que ya reciben tratamiento continuado con AI-
NEs. Específicamente, el efecto profiláctico de la
erradicación de Helicobacter pylori parece muy li-
mitado en los pacientes que ya reciben tratamien-
to gastroprotector39. Las recomendaciones actua-
les son coherentes con el actual estado de
conocimiento y recomiendan la erradicación en
pacientes con antecedentes de úlcera o úlcera ac-
tiva o complicada, sin recomendarla de modo ge-
neral en todos los pacientes que tomen o vayan a
tomar AINEs6. Sin embargo, a la luz de los conoci-
mientos más recientes es razonable extender la in-
dicación de erradicación a los pacientes que van a
iniciar AINEs, especialmente si no reúnen criterios
para gastroprotección39.
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Tabla 3. Riesgo de complicaciones digestivas en relación al
consumo de AINE, AAS, clopidogrel y COXIB16

Factor Aumento del 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
AINE: Antiinflamatorio no esteroideo; AAS: ácido acetil salicílico;
COXIB: Inhibidores de la ciclooxigenasa2.
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Recommendations for the use of anti-inflammatory drugs and indications
for gastroprotection in emergency departments

Gené E, Calvet X, Morón A, Iglesias ML

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are prescribed frequently in emergency departments together with
proton pump inhibitors to prevent gastrointestinal complications. Such complications, peptic ulcer bleeding in particular,
are among the most serious and costly side effects of NSAID treatment. An association between increased risk of
cardiovascular events and treatment with selective cyclooxygenase inhibitors and certain traditional NSAIDs has also
been reported. This review aims to provide an update on risk factors for gastrointestinal complications, discuss the types
of gastric lesions associated with each NSAID, analyze the implications of the cardiovascular risk factors involved, and
propose the best preventive strategy taking into account both gastrointestinal and cardiovascular risk factors.
[Emergencias 2009;21:295-300]

Key words: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Emergency care. Peptic ulcer. Gastrointestinal bleeding. Proton pump
inhibitors.
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