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La gastropatia por antiinflamatorios no
esteroidales es un concepto que engloba a las le-
siones de la mucosa gastrica o duodenal induci-
das por los antiinflamatorios no esteroidales (AINE).

Las lesiones son variadas y comprenden un
espectro que va desde la hemorragia subepitelial
(petequia) y erosiones hasta la tlcera péptica y sus
complicaciones asociadas, como la hemorragia di-
gestiva, la perforacion, la obstruccién intestinal y
la muerte (1, 2).

Afortunadamente, la mayoria de las lesiones
son superficiales, autolimitadas, no tiene relevan-
cia clinicay son general asintomaticas; asi, la pre-
valencia de estas lesiones varia, dependiendo del
criterio utilizado para diagnosticar la gastropatia
(endoscopico, evento clinico importante o sélo com-
plicaciones graves) (1-3).

Por el amplio uso de los AINE, especialmen-
te entre los pacientes con patologia croénica
osteoarticular, éste es un problema de una eleva-
da magnitud en los pacientes reumatoldgicos, y la
gastropatia por AINE es el principal factor que li-
mita el uso de estos farmacos en la actualidad (1-3).

Etiopatogenia

Los AINE son farmacos cuya accion
antiinflamatoria estéa mediada principalmente por
la inhibicion que producen en la sintesis de
prostaglandinas.

Su uso, sin embargo, puede estar asociado a
una serie de efectos adversos en diferentes 6rga-
nos cuyo principal mecanismo también es media-
do por la inhibicién en la sintesis de las
prostaglandinas (4, 5). Se ha establecido que las
prostaglandinas ejercen una serie de efectos be-
néficos y protectores en multiples érganos y en es-

pecial a nivel gastroduodenal (Tabla 1) (4, 6). To-
dos estas propiedades les permiten mantener la
integridad de la mucosa en una zona expuesta a
una serie de sustancias endégenas (acido, pepsina,
sales biliares, etc.) y exdgenas (alcohol, AINE, etc.)
capaces de dafar el epitelio.

Tabla 1. EFECTOS FISIOLOGICOS DE LAS
PROSTAGLANDINAS A NIVEL DE
LA MUCOSA GASTRODUODENAL

Mantener un adecuado flujo sanguineo
Mantener la produccién de bicarbonato a nivel
de la mucosa

Mantener la produccién de mucus

Mantener una adecuada proliferacion epitelial.

Un avance en la comprensién de los efectos
deseados y no deseados de los AINE se ha produ-
cido al determinar que existen dos isoformas de
ciclooxigenasa, enzima sobre la cual actuan los
AINE (7-10). Asi, la hipotesis mas estudiada indi-
caria que la ciclooxigenasa 1 (COX-1) estaria en
forma constitutiva a nivel de diferentes tejidos,
como la mucosa gastroduodenal, y seria la res-
ponsable de la sintesis fisiolégica de las
prostaglandinas protectoras; y la ciclooxigenasa-2
(COX-2) seria la forma inducible de la enzima, en
respuesta a estimulos inflamatorios y mitégenos
en diferentes tejidos y seria responsable de produ-
cir los efectos inflamatorios.

En base a esto, el desarrollo de AINE con la
capacidad de inhibir especificamente la COX-2 y
no la COX-1 permitiria obtener los efectos desea-
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dos sin producir los efectos adversos
gastroduodenales. Sin embargo, hay varios pun-
tos que dilucidar de esta simple pero atractiva hi-
potesis, como son, entre otros, que la COX-1 tam-
bién puede estar presente en estados inflamatorios
(11, 12) y que la COX-2 se encuentra presente en
forma normal en el epitelio gastroduodenal (13) y
tendria una funcion importante en la curacion de
las lesiones gastroduodenales (14, 15), por lo que
el papel exacto de la COX- 1y COX-2 esta aun por
aclararse.

Los AINE, ademas, pueden potenciar sus
efectos toxicos en la mucosa gastroduodenal por
otros dos mecanismos, como son que al ser aci-
dos débiles al pH gastrico se encuentran en una
forma apolar, lo que les permite su ingreso al es-
pacio intracelular, donde en un pH neutro liberan el
protén, lo que puede desencadenar dafio
intracelular topico ademas de alterar la barrera de
mucus Y bicarbonato (3). El otro efecto es media-
do por la inhibicién de la produccion de tromboxano
en las plaquetas, por lo que las complicaciones
hemorragicas gastrointestinales son frecuentes en
estos pacientes (16).

Epidemiologia

Entre un 10% a 20% (hasta 50%) de pacien-
tes que toman AINE experimentan molestias ab-
dominales altas (dispepsia), o que lleva a que en
pacientes con artritis reumatoidea dentro de un pe-
riodo de seis meses entre un 5% a 15% deban
discontinuar el tratamiento con AINE (3).

Si se utiliza un criterio meramente
endoscépico tenemos que las hemorragias
subepiteliales (petequias) se desarrollan en prac-
ticamente todos los pacientes que toman AINE (2),
si se define como erosiones de la mucosa (lesion
superficial menor de 5 mm y que compromete sélo
la mucosa), aproximadamente un 50% de los que
utilizan regularmente AINE las presentan (2), y si
se define como ulcera (lesiones con mas de 4 mm
de diametro y con evidente profundidad en la
endoscopia) la frecuencia varia entre un 15% a
30% (2).

Sin embargo, el uso de un criterio meramen-
te endoscopico no necesariamente puede implicar
y traducirse en importancia clinica, por lo que el
utilizar “eventos clinicos importantes” para definir
gastropatia inducida por AINE es el criterio de ma-
yor utilidad y que tiene trascendencia clinica. Este
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criterio comprende la Ulcera péptica sintomatica,
la hemorragia, la perforacion y la obstruccion
gastrointestinal, con frecuencias anuales comuni-
cadas entre un 2,9% a un 4,5% (2, 17, 18).

Por ultimo, si se utiliza como criterio sélo com-
plicacién de origen gastroduodenal, lo que incluye
la hemorragia, la obstruccién intestinal, la perfora-
cion y la muerte, la frecuencia es de 1,5% (2). En
un estudio en pacientes con artritis reumatoidea
gue toman regularmente AINE, la incidencia fue
de 1,3% por ano (3). La mayoria de los pacientes
gue usan regularmente AINE no presentaron nin-
guna molestia previa a la complicacién (12, 19).
Algunas estimaciones indican que el riesgo de
muerte por complicaciones gastrointestinales es
cuatro veces superior en pacientes que toman re-
gularmente AINE que en aquellos que no toman
AINE (3). Otros estudios indican que con relaciéon
a la alta frecuencia de uso de AINE y las complica-
ciones digestivas, el uso de estos farmacos seria
responsable de la 152 causa de muerte en Esta-
dos Unidos (3).

Factores de riesgo

Complicaciones gastrointestinales mayores
se aprecian afortunadamente en una minoria, pero
son los que agrupan la morbimortalidad y los ma-
yores costos asociados al uso de AINE (2), lo que
ha llevado a tratar de identificar cuales son los fac-
tores de riesgo de este subgrupo de pacientes, que
los predispone a complicaciones y asi tratar de pre-
venirlos.

Los principales factores de riesgo encontra-
dos estan en la (Tabla 2) (1-3).

Tabla 2. FACTORES DE RIESGO PARA LA
GASTROPATIA POR AINE

Edad

Antecedentes de ulcera péptica previa o hemo-
rragia digestiva previa

Uso de tratamiento anticoagulante

Uso de tratamiento corticoidal

Dosis de AINE

Tipo de AINE

Enfermedad concomitante grave

Helicobacter pylori ?




La edad: No esta claro desde qué edad se
comienza a tener un mayor riesgo de eventos
gastrointes-tinales, pero hay trabajos que han en-
contrado un mayor riesgo a partir de los 50 afos,
con 2,9 veces mas riesgo con relacion a los meno-
res de 50 (1,8-4,8; 1C:95%) (20) y en especial en
los mayores de 75 afios, con OR comunicados
entre 2,5 a 12,5 veces mas de riesgo (2, 21).

Historia de ulcera gastroduodenal: El riesgo para
aquellos que han tenido una ulcera gastroduodenal
previa es mayor con un OR de 2,3 (1,3-4,1; IC 95%)
(21).

Historia de hemorragia digestiva previa: Elries-
go relativo para aquellos que han tenido una he-
morragia digestiva previaes de 2,6 (1,3-5; IC 95%)
(21).

Uso de anticoagulante: En usuarios de AINE, el
uso concomitante de anticoagulantes incrementa
el riesgo de hospitalizacion por ulcera péptica san-
grante en 12 veces (6,3-25; IC 95%), en especial
en los pacientes de edad (2).

Uso de corticoides: El uso solo de corticoides no
aumenta el riesgo de ulceras, pero el uso de
corticoides en pacientes que toman AINE aumen-
ta el riesgo de eventos clinicos gastrointestinales.
En un metaanalisis se encontré un OR de 1,8 (1,2-
2,8; IC 95%) (22).

Mayor dosis de AINE: La mayor parte de los es-
tudios que han evaluado este punto encuentran que
a mayor dosis, mayor riesgo de eventos
gastrointestinales. Esta relacion es linear y sin al-
canzar un maximo, por lo que el uso de dosis ele-
vadas tiene mayor riesgo de lesiones
gastroduodenales, sin una gran ganancia en la
efectividad clinica (2).

Enfermedad coexistente grave: La presencia de
cardiopatia incrementa el riesgo de eventos
gastrointestinales levemente conun OR de 1,8 (1,1-
3,2; IC 95%). Otros estudios han encontrado un
discreto mayor riesgo para la presencia de mayor
gravedad de la artritis reumatoidea (2, 23); cierta-
mente la presencia de comorbilidad aumenta el
riesgo de muerte por hemorragia digestiva alta (2).

Tipo de AINE

En un estudio de metaanalisis de 12 de 1996
sobre AINE no selectivos encontré que el riesgo

de ulcera variaba segun el AINE utilizado, siendo
el ibuprofeno el AINE mas seguro a las dosis reco-
mendadas, lo cual se perdia al usar dosis eleva-
das de ibuprofeno (24), lo que sugiere que la do-
sis efectiva es un importante factor en el riesgo de
toxicidad. Los AINE de vida media corta y aque-
llos con un mayor pH serian mas seguros y entre
los AINE de mayor riesgo estarian el ketoprofeno
y el piroxicam (2, 24).

Los AINE COX-2 selectivos

La hipétesis basica indica que la inhibicién
selectiva de COX-2 permitiria disminuir la infla-
macioén, el dolor y la temperatura, sin producir los
efectos adversos asociados al uso de AINE no se-
lectivos, al no actuar sobre la COX-1 responsable
de la produccion constitutiva de prostaglandinas
protectoras.

Los estudios con los nuevos AINE COX-2 se-
lectivos (Coxibs) rofecoxib y celecoxib aparecen
tan efectivos como los no selectivos en pacientes
con artrosis y/o artritis (25-28); sin embargo, el di-
sefio de los estudios no permite detectar diferen-
cias pequenas pero potencialmente importantes
entre los AINE COX-2 selectivos y no selectivos
(17, 18, 29).

Los dos principales estudios VIGOR Y CLASS,
(17, 18) con rofecoxib y celecoxib, han demostrado
una menor incidencia de eventos clinicos importan-
tes y de complicaciones gastroduodenales compa-
rados con usuarios de AINE no selectivos (Tabla 3),
con cifras comparables al observado con placebo
(1, 2). Existen algunos estudios con otro AINE que
es solo relativamente COX-2 selectivo (meloxicam)
con un menor numero de pacientes y de seguimien-
to, cuyos resultados no han sido categoricos en mos-
trar una menor incidencia de eventos
gastrointestinales (30, 31).

Sin embargo, los AINE COX-2 selectivos son
mas costosos y mantendrian algunos efectos ad-
versos a nivel renal, entre otros, y podrian perder
el efecto protector de AINE no selectivos en la en-
fermedad ateroesclerdtica (29).

Helicobacter pylori

Controversia existe acerca del papel del
Helicobacter pylori en pacientes usuarios de AINE.
Esta establecido que ambos son factores de ries-
go independientes para el desarrollo de ulcera (2).

Estudios endoscoépicos, epidemiolégicos y te-
rapeuticos, sin excepcion, entregan resultados dis-
pares (1). Existen algunos estudios que han suge-
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Tabla 3. COMPARACION DE INCIDENCIA DE EVENTOS ENTRE PACIENTES QUE USAN
AINE NO SELECTIVOS Y COX-2 SELECTIVOS
Estudio Terapias usadas Eventos clinicos Complicaciones
gastroduodenales gastroduodenales
importantes
CLASS, Ibuprofeno 2400 mg/d
o diclofenaco 150 mg/d 3,5% 1,5 %*
Celecoxib 800 mg/d 2,1% 0,8 %*
VIGOR, Naproxeno 1000 mg/d 4,5 %* 1,4 %*
Rofecoxib 50 mg/d 2,1 %* 0,6 %*

&: Trabajos prospectivos, randomizados, controlados, doble ciegos.
CLASS: Un 73% de los pacientes con artrosis y un 27% con artritis reumatoidea.

VIGOR: Sdlo pacientes con artritis reumatoidea.
*: Diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05).

Las incidencias se expresan en porcentajes anualizados.

rido una accion sinérgica entre H. pyloriy el uso de
AINE (32, 33); sin embargo, el analisis del conjun-
to de todos los trabajos sugiere que el H. pylori no
tendria un papel crucial en los pacientes que to-
man AINE (1-3). Algunas de las explicaciones po-
sibles a esta controversia pueden ser que en pa-
cientes que usan AINE y que tienen un bajo riesgo
de Ulcera, el H. pylori puede incrementar el riesgo
de desarrollar un primer episodio de ulcera y en
aquellos pacientes que tienen una uUlcera o han te-
nido una la presencia del H. pylori pudiese ser un
factor beneficioso, dada la estimulacién que ejer-
ce la bacteria en la sintesis de prostaglandinas y el
efecto potenciador sobre las drogas inhibidoras del
acido (1), hecho que seria mas evidente en las
Ulceras gastricas (2), en especial en las ulceras
gastricas sangrantes (34, 35), por lo que puede ser
un factor protector para el desarrollo de ulceras
gastricas.

Sin embargo, en cualquier paciente individual
con una ulcera péptica asociada, la recomenda-
cion actual es que ambos factores deberian ser
eliminados, si es posible, ya que no se puede sa-
ber cual es el factor que indujo la ulcera (2, 3). Un

162 Reumatologia 2002; 18(4):159-165

analisis mas profundo deberia hacerse en aque-
llos pacientes con Ulcera gastrica asociada a uso
de AINE y H. pylori (+) (2, 34, 35).

Presentacion clinica

Los sintomas asociados al uso de AINE son
variados y solo se presentan en una minoria de los
pacientes. Las hemorragias subepiteliales y las ero-
siones de la mucosa no producen sintomas y la
mayoria de las ulceras son asintomaticas (3). Por
otro lado, el desarrollo de la dispepsia (malestar o
incluso dolor en el abdomen superior) es frecuen-
te sin que exista una clara explicacion
fisiopatoldgica para este sintoma, ya que el 50%
de estos pacientes no presentan lesiones a nivel
gastroduodenal que puedan explicar este sintoma
(3) y la mayoria de los usuarios de AINE que pre-
sentan una complicacion gastroduodenal (hemo-
rragia, perforacion, obstrucciéon o muerte) no pre-
sentaron ningun sintoma previo al evento (12, 19).
Un claro sindrome ulceroso se aprecia en muy po-
COs pacientes.



Tratamiento

Dispepsia

Numerosos estudios han mostrado un bene-
ficio sobre la dispepsia con el uso de antagonistas
H2; sin embargo, su uso como profilaxis de la dis-
pepsia no esta recomendado, entre otras cosas,
debido a que pueden enmascarar complicaciones
gastrointestinales (3).

Con relacion a los inhibidores de la bomba
de protones en dos estudios, éstos fueron efica-
ces y superiores en disminuir los sintomas
dispépticos comparados a las cuatro semanas de
tratamiento con ranitidina (36) y misoprostol (37).

Ulcera

El 6ptimo tratamiento para pacientes con ul-
ceras inducidas por AINE es la suspension del
AINE, cuando es posible, y el uso de analgésicos
y/o tratamiento farmacoldgico no AINE.

A esto se debe agregar un inhibidor de la se-
crecion acida o un agente protector de la mucosa.

Inhibidores de la secrecién acida

La mayoria de los estudios han mostrado que
el uso de dosis convencionales de antagonistas de
los receptores H2 (famotidina 20 mg cada 12 h o
ranitidina 150 mg cada 12 h) por 6 a 12 semanas
cura aproximadamente el 75% de las ulceras
gastricas y el 87% de las ulceras duodenales (3).
Si el AINE debe ser continuado, la tasa de cura-
cion de la ulcera disminuye mientras mayor tama-
Ao tenga la ulcera (3).

Los inhibidores de la bomba de protones son
superiores a los antagonistas de los receptores H2
en la tasa de curacion de ulceras gastricas y
duodenales independientemente de si el AINE tuvo
gue mantenerse o descontinuarse (73% a 80% ver-
sus 57% a 63%). No hubo diferencias entre dosis
convencional de inhibidores de la bomba de
protones (omeprazol 20 mg o lanzoprazol 15 mg)
y doble dosis de éstos. Sin embargo, son mas cos-
tosos que los antagonistas H2 (3).

Protectores de la mucosa

El misoprostol y el sucralfato son los princi-
pales agentes que actian como protectores de la
mucosa gastroduodenal.

El misoprostol, un analogo de las
prostaglandinas, ha demostrado curar las ulceras
gastricas y duodenales; sin embargo, es costoso y
se asocia a sintomas colaterales. En un estudio

reciente su efectividad fue menor a la del omeprazol
(37). El sucralfato ha demostrado curar uUlceras
duodenales inducidas por AINE tan efectivamente
como los anti H2, pero no Ulceras gastricas induci-
das por AINE (28).

Prevencion de complicaciones
gastroduodenales

Debido a la frecuenciay gravedad de las com-
plicaciones gastroduodenales inducidas por AINE,
diferentes estrategias han sido desarrolladas para
prevenir estas complicaciones. Lo ideal es evitar
el uso de AINE y preferir agentes menos toxicos,
como el paracetamol; sin embargo, un efectivo
AINE en muchos casos es necesario o preferido.

Para estimar el riesgo individual se han pro-
puesto algunos algoritmos que pueden ayudar a
decidir qué pacientes estan en alto riesgo de desa-
rrollar eventos clinicos o complicaciones
gastroduodenales (39), los que si demuestran uti-
lidad ayudaran a decidir qué pacientes se benefi-
ciaran de usar coterapia para prevenir el desarro-
llo de complicaciones o AINE mas seguros.

Terapia concomitante

Sucralfato

El sucralfato puede prevenir las lesiones
gastricas y duodenales asociadas al uso de AINE
(3); sin embargo, un reciente estudio, prospectivo
y randomizado, concluy6 que no previene las ulce-
ras gastricas inducidas por AINE (40).

Antagonistas del receptor H2

Estudios prospectivos que evaluaron el efec-
to de ranitidina en pacientes con artritis que esta-
ban recibiendo AINE encontraron una disminucion
en la incidencia de ulceras duodenales, pero no en
las gastricas (3, 41). Hay sélo un estudio con doble
dosis de famotidina (40 mg cada 12 h) comparado
con placebo que demostré prevenir ulceras
gastricas y duodenales (42), por lo que la preven-
cion con anti H2 no esta establecida.

Inhibidores de la bomba de protones
Principalmente el omeprazol, aunque no el

unico, ha demostrado ser efectivo en prevenir ul-

ceras gastricas y duodenales comparadas con
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placebo, antagonistas H2 o misoprostol en estu-
dios prospectivos, randomizados y doble ciego (36,
37). Aungue no hay estudios prospectivos adecua-
dos, pareciera ser efectivo en prevenir la
recurrencia de la ulcera en los que tienen que con-
tinuar el uso de AINE (43).

Misoprostol

El misoprostol demostro ser eficaz en preve-
nir Ulceras gastricas y duodenales; sin embargo,
los sintomas asociados a su uso, como diarrea, su
costo e induccién de aborto, ponen una nota de
cautela en su indicacion. En el Unico estudio
prospectivo que existe con terapia concomitante,
el misoprostol, en un nimero importante de pa-
cientes, demostro prevenir en un 40% las compli-
caciones ulcerosas comparado con placebo en
usuarios regulares de AINE (21).

AINE mas seguros

Inhibidores COX-2 altamente selectivos

Rofecoxib y celecoxib han mostrado que su
asociacion a ulceras gastroduodenales es similar
aladel placeboy menor a la de los AINE no selec-
tivos, y que su uso esta asociado a una menor inci-
dencia de eventos clinicos y complicaciones
gastroduodenales (2, 17, 18) (Tabla 3). El numero
de pacientes necesarios a tratar para evitar un
evento clinico gastroduodenal es de 40 a 65, y para
evitar una complicacién gastroduodenal es de 120
a 125. Sin embargo, lainhibicion selectiva de COX-
2 puede tener consecuencias que aun no estan cla-
ramente determinadas, como su efecto a nivel re-
nal, vascular, 6seo, endocrino e incluso en la cura-
cion de lesiones de la mucosa, por lo que su com-
pleto perfil de seguridad esta por establecerse (1-
4). A esto se debe unir su mayor costo. En un mo-
delo de analisis de costo-efectividad aplicado a la
realidad de Estados Unidos (2) se demostro que
el escenario en el cual los AINE COX-2 selectivos
se hacian costo-efectivos era cuando lograban una
reduccion absoluta del 10% del numero de hospi-
talizaciones por complicaciones gastroduodenales,
y esto sucedia en pacientes mayores de 65 afios y
con antecedentes de Ulcera péptica o de hemorra-
gia digestiva previa.

AINE que contienen 6xido nitrico

El 6xido nitrico contribuye a mantener la inte-
gridad de las mucosas, a través de varios meca-
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nismos, entre otros, aumentando la sintesis de
prostaglandinas, por lo que el desarrollo de AINE
gue tengan la posibilidad de entregar o estimular
la sintesis de 6xido nitrico podrian no inducir lesio-
nes a nivel gastroduodenal (3).

Varios otros diferentes tipos de AINE estan
en investigacion.

Recomendaciones (1-3, 43)

Para una adecuada prevencion y manejo de
la gastropatia inducida por AINE, las recomenda-
ciones actuales son las siguientes:

1. Usar en lo posible analgésicos no-AINE.
2. Usar la dosis mas baja posible de un AINE.

3. Sintomas dispépticos pueden ser manejados
empiricamente con un inhibidor de la bomba
de protones o eventualmente con un antago-
nista del receptor H2.

4. Laerradicacion del H. pylori esta reservada para
pacientes con antecedentes de Ulcera péptica;
sin embargo, su clara utilidad aun no esta esta-
blecida, en especial en Ulceras gastricas.

5. Si una ulcera péptica se desarrolla, la mas
criteriosa indicacion es suspender el AINE y sus-
tituirlo por paracetamol. Si se debe mantener el
AINE se debe utilizar un inhibidor de la bomba
de protones, ya que cura las ulceras en igual
proporcion si se sigue o no con el AINE.

6. Una vez curada la Ulcera, si el AINE debe ser

mantenido, la profilaxis para una nueva ulcera
puede hacerse de dos formas: a) administra-
cion concomitante de un inhibidor de la bomba
de protones o misoprostol, 0 b) uso de un AINE
gue selectivamente inhiba la COX-2.
Sobre esta Ultima decision, los elementos a con-
siderar son la presencia de factores de riesgo,
la preferencia del paciente y, en forma no me-
nor, el costo de las diferentes terapias.
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