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Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) como

analgésicos y la aspirina (ASA) por su utilidad en pre-

vención de infartos de miocardio (IM) y accidentes

cerebrovasculares (ACV) son ampliamente prescritos.

Además ambos pudieran disminuir la proliferación

neoplásica de epitelios bajo inflamación crónica.

A pesar de esta potencialidad, los AINE tienen efec-

tos gastrointestinales ancestrales. Dispepsia y compli-

caciones gastroduodenales graves (úlcera péptica [UP]

hemorragia digestiva no variceal [HDANV] perforación

y obstrucción antropilórica). A éstos se suman los efec-

tos cardiovasculares inducidos por inhibidores selec-

tivos de COX-2 (COXIB) (hipertensión, infarto de

miocardio [IM] y accidentes cerebrovasculares

[AVC]), consecuencia de la disminución de prostaci-

clinas endoteliales, efecto éste de género y no de cla-

se de medicamento. Además, lesiones intestinales que

ocurren casi con la misma frecuencia que las gastro-

duodenales.1-3 El riesgo de hemorragia digestiva pu-

diera ser por efecto antiagregante plaquetario de ASA

más que por su efecto ulcerogénico.4

Este difícil equilibrio entre prevenir daño trombogé-

nico cardio y cerebrovascular o HDANV por UP requie-

re conocer el tamaño de ambos riesgos.

ASPIRINA, AINE Y
COMPLICACIONES GASTRODUODENALES

La incidencia de daño péptico trascendente (UP perfora-

da o HDANV) fue metaanalizado en cuatro estudios se-

leccionados de un total de 5,232 resúmenes y 333 artícu-

los publicados donde aspirina (50 a 1,000 mg/día) era

aleatorizada por lo menos un año y hasta por 38 meses. El

riesgo anual fue de 1.67%.5

En un estudio experimental endoscópico se evaluó

la incidencia de UP con dosis cardioprotectoras de ASA,

AINE o COXIB. Unos 662 pacientes mayores de 50

años, Hp negativos, fueron incluidos y aleatorizados a

(A) naproxeno + ASA, (B) celecoxib + ASA o (C) so-

lamente ASA. Incidencia de UP: 25% en el grupo A,

7% grupo B y 1.6% en grupo ASA. La UP gástrica fue

predominante en quienes recibieron AINE 23%, 5.8%

celecoxib, pero también UP duodenal 7 vs. 1.2%, ambas

con significancia estadística. Concluyeron que en indi-

viduos sanos que requirieron dosis cardioprotectoras de

aspirina, la coadministración de naproxeno provocó más

UP gástrica que duodenal, y menor incidencia con

COXIB, NO con ASA-COXIB que sí aumenta eventos

adversos clínicamente significativos.6

La incidencia de HDANV por AINE en la práctica

clínica cotidiana se comparó en un estudio retrospectivo

de cohortes, la evolución de 12,779 enfermos que reci-

bían AINE o COXIB, 7,338 recibieron COXIB, 107 pre-

sentaron HDANV 1.4% vs. 2.07% de quienes recibían

AINE para un riesgo relativo de 1.35. Del grupo AINE +

ASA 16 o 2.66% sangraron (RM1.68). El empleo con-

comitante de ASA en pacientes que recibían COXIB no

aumentó el riesgo de HDANV (RM 0.96). En conclu-

sión, la incidencia de HDANV fue apenas 0.6% mayor

en quienes tomaban AINE. Los AINE provocan más

HDANV que COXIB, ASA aumenta discretamente el

riesgo, pero no en forma significativa.7

TRATAMIENTO DE
COMPLICACIONES GASTRODUODENALES

La utilidad de esomeprazol (ESO) para prevenir daño

por ASA (75 a 325 mg/dL) fue evaluada en estudio ex-

perimental prospectivo aleatorizado doble ciego de 991

pacientes mayores de 60 años. La incidencia de UP a

seis meses fue de 1.6% ESO y 5.4% placebo (p < 0.0001).

Quienes tenían esofagitis grado A, 28% del grupo ESO

y 71% de los que recibieron placebo, persistieron con

ésta.8

La Asociación Española evaluó el riesgo de HDANV

por AINE en 2,777 pacientes pareados (edad, sexo y fe-

cha de admisión de pacientes admitidos por otras cau-

sas). El riesgo de HDANV disminuyó con el empleo de

IBP a una tercera parte (RM 0.33), H
2
 fueron menos efec-

tivos para disminuir HDANV (RM 0.65). Esta disminu-

ción fue más clara en pacientes con AINE sin ASA, con

IBP disminuyeron riesgo 90% y H
2
 70%. IBP también
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disminuyó 80% riesgo por clopidrogel (RM 0.19). Nin-

gún medicamento disminuyó riesgo por anticoagulan-

tes.9

El estudio TARGET incluyó 18,325 pacientes con os-

teoartrosis, comparando ibuprofeno o naproxeno vs. lumi-

racoxib. La incidencia de UP clínicamente significativa fue

de 1.09% con AINE y de 0.25% con lumiracoxib, benefi-

cio que desapareció cuando fueron subanalizados 24%

de pacientes que ingerían ASA (0.88 y 0.69%).10 Un su-

banálisis de 7,939 pacientes mayores de 65 años mostró

que lumiracoxib disminuyó incidencia de UP (2.62 a

0.69%) y HDANV de 0.98 a 0.26% sin ASA. Cardio-

protección ASA anuló el beneficio.11

Es controversial saber qué hacer en pacientes con

HDANV que requieren cardioprotección. Hasta el 2005

la elección era clopidogrel (antiagregante plaquetario por

inhibición de respuesta a ADN que no inhibe COX). En

la DDW 2005 se derribó este dogma. Pacientes con

HDANV por ASA o AINE, tratados endoscópicamente

y erradicado Hp, fueron aleatorizados a clopidogrel o

ASA 100 mg/día. La HDANV recurrió en 8.6% de gru-

po clopidogrel vs. 0.7% de ASA.12 Clopidogrel inhibe

factores de crecimiento angiogénico producidos por agre-

gación plaquetaria y necesarios para cicatrizar UP que

no mejoran con IBPs.4

EFECTOS CARDIOVASCULARES

¿Se puede restablecer el empleo de aspirina en pacien-

tes con afección cardiovascular, detenida la HDANV?

Importante pregunta en pacientes portadores de Stents
coronarios dada su rápida oclusión al suspender la aspi-

rina o el clopidogrel. En este reporte preliminar de un

protocolo prospectivo aleatorizado doblemente ciego

cuyo propósito fue determinar los riesgos y beneficios

de reiniciar ASA inmediatamente después de controlada

la HDNAV por endocoagulación térmica + infusión con-

tinua de IBP durante 72 horas, y después durante dos

meses vía oral, se evaluó la recurrencia de HDANV o la

aparición de eventos cardio o cerebrovasculares, 113 pa-

cientes, 58 de los cuales recibieron ASA y 55 placebo. La

edad promedio 74 años y 65% hombres, 4 a 7% tenían

historia de UP y 12% recibían AINE concomitante.

HDANV recurrió en 11/58 (18.6%) de ASA y 11% de

placebo (p = 0.25). No hubo diferencias en los requeri-

mientos transfusionales, quirúrgicos o estadía hospita-

laria. Sin embargo, la mortalidad por enfermedad cardio

o cerebrovascular fue 1.7% al mes en ASA y 9.1% en

placebo (p < 0.08). Al segundo mes las cifras fueron de

1.7 y 14.5% (p = 0.012). Así, reiniciar ASA inmediata-

mente de controlada HDANV no aumenta riesgo de re-

currencia de hemorragia. No tomarla sí aumenta la mor-

talidad.13

TODOS los COXIB han mostrado una mayor inci-

dencia de eventos trombóticos cuando no se asocian con

ASA. Rofecoxib aumenta la incidencia de trombosis en

sólo seis semanas comparado con placebo (12/1780

[0.67%] vs. 1/412[0.24%]).13 VIGOR (rofecoxib vs.
naproxeno) mostró mayor trombosis con rofecoxib

(0.8 vs. 0.4% p < 0.05). Los estudios para prevenir la

recurrencia de pólipos APPROVE Y APC mostraron

aumento de la incidencia trombogénica de rofecoxib

en seis meses y de celecoxib 200 o 400 mg al triple (RM

2.8, IC 95% 1.3 A 6.3). lumiracoxib en el estudio TAR-

GET provocó el doble de IM comparado con naproxeno

(0.38 vs. 0.21%, RM 1.77, IC 0.82-3.84).15-19

En un abordaje ingenioso, el grupo de la Escuela de

Medicina de Baylor hace un análisis retrospectivo

de todas las prescripciones hechas del 2000 al 2002,

tres años, en todos los hospitales de la administra-

ción de veteranos en EUA. Fueron evaluados 384,322

pacientes > 65 años con AINE y calificados en función

de su riesgo cardio y cerebrovascular (edad, sexo, histo-

ria de IM o de AVC, revascularización, fibrilación auri-

cular, empleo de antiagregantes plaquetarios, aspirina o

anticouagulantes) y luego también por el tipo de AINE

que recibían, de acuerdo con su capacidad relativa de

inhibición de COX-2, dividiendo los AINE en tres grupos:

a) NO selectivos (ibuprofeno, naproxeno) que fueron 79.4%

del total, b) Parcialmente selectivos (celecoxib, nabumeto-

na, meloxicam, etodolaco) 16.4% o c) Selectivos (rofe o

valdecoxib) 4.2%. Unos 985 pacientes tuvieron IM y 586

AVC en 145,870 años-paciente. Quienes recibieron

COXIB selectivos del grupo c fueron quienes presenta-

ron la mayor incidencia de accidentes vasculares (IM

12.3/1,000 pacientes-año AVC 8.1/1,000 pacientes-año).

Los COXIB > selectivos provocaron > incidencia de IM

7.6 y de AVC 5.4/1,000 pacientes-año, muy semejante a

quienes recibieron AINE del grupo a, (IM 7.4 y AVC

4.2/1,000 pacientes-año). De tal forma que cuanto más

selectivo es el COXIB mayor es el riesgo vascular.19

EFECTOS INTESTINALES

La frecuencia y fácil documentación del daño gastro-

duodenal por AINE ha encubierto las lesiones intestina-

les por AINE, también muy frecuentes.

Se ha documentado que el diclofenaco provoca au-

mento de permeabilidad intestinal en horas, y lesiones

erosivas en intestino delgado al décimo día.
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Este daño inflamatorio crónico provoca anemia mi-

crocítica hipocrómica, enteropatía perdedora de proteí-

nas, hematoquezia, perforación intestinal, estenosis por

diafragmas intraluminales cicatrizales y hasta un aumento

de las complicaciones por diverticulosis en pacientes.

Análisis post hoc de los datos de estudios MUCOSA

(mysoprostol + AINE vs. AINE) VIGOR (rofecoxib vs.
naproxeno) y CLASS (celecoxib vs. diclofenaco o ibu-

profeno), determinó que 40% de lesiones clínicamente

significativas son intestinales y 60% gastroduodenales.

Otros estudios de riesgo de lesiones intestinales coinci-

den en que AINE aumenta entre 2.6 y hasta 18 veces.

Tan frecuentes como las gastroduodenales.21,22

La endocápsula ha permitido explorar la prevalencia

de estas lesiones. Hasta 40% de voluntarios tratados con

diclofenaco (75 mg BID + IBP) tienen lesiones intesti-

nales documentables por calprotectina (75%) o endo-

cápsula (68%). La mayoría de las lesiones son pequeñas

rupturas epiteliales y eritema de pliegues.20

Un metaanálisis de 46 estudios publicados entre 1950

y 2000, reportaron lesiones intestinales endoscópicas o

eventos clínicos importantes por AINE y/o COXIB.

Nueve estudios prospectivos y aleatorizados evaluaron

el riesgo de hemorragia disgestiva intestinal y no mos-

traron aumento (RM 1.6). Sin embargo, siete de ocho

estudios de casos y controles sí documentaron aumento

del riesgo de 1.9 a 18.4 veces. Dos estudios evaluaron

frecuencia de perforación intestinal, mostraron aumen-

to del riesgo por AINE de 2.5 y 8.1 veces. Cinco de siete

estudios encontraron lesiones endoscópicas más frecuen-

tes en quienes recibían AINE. En dos estudios prospec-

tivos y aleatorizados, el riesgo relativo fue menor con

COXIB (RM 0.4).23

NEOPLASIAS GASTROINTESTINALES

En 1983 se reportó un caso de disminución del tama-

ño de adenomas en un paciente con poliposis fami-

liar. Esto generó un estudio controlado en 22 pacien-

tes que confirmaron dicha capacidad, más aparente a

los seis que a los nueve meses sin lograr la desapari-

ción de los pólipos. COX-2 aumenta en tejidos infla-

mados o neoplásicos por citocinas, factores de creci-

miento u oncogenes.24

Un estudio experimental posterior en individuos con

mutación del gen APC sulindac 75 o 150 mg BID fue

incapaz de impedir la aparición de pólipos (43%) vs. 55%

con placebo.25 A pesar de estos resultados desalentado-

res, dos estudios (rofecoxib [APPROVE] o celecoxib

[APC]) que pretendían disminuir la recurrencia de ade-

nomas esporádicos fueron suspendidos por complicacio-

nes trombóticas cardio y cerebrovasculares.26

En un estudio multicéntrico español presentado en

DDW, 62 pacientes aleatorizados a rofecoxib 25 mg +

IBP o IBP solo, y sus efectos en diversos marcadores de

proliferación celular en esófago de Barrett, NO docu-

mentaron disminución alguna de proliferación celular,

como tampoco en la expresión de ciclina D1 o p53, pero

sí en la expresión de COX-2 y aumento de apoptosis.27

Un análisis bioestadístico de 411 pacientes con ade-

nocarcinoma del esófago fueron pareados con cuatro

controles por edad sexo y fecha de admisión al hospital

(1,644 pacientes con carcinoma de piel no melanósico)

evaluando consumo de AINE, COXIB, agonistas β adre-

nérgicos, teofilina o bloqueadores de los canales de cal-

cio (relajantes esfínter esofágico). Las razones de momios

para adenocarcinoma fueron tabaquismo (3.18), β ago-

nistas (3.6) teofilina (2.1), bloqueadores Ca (2.9). AINE

(0.29) y COXIB (0.35) resultaron protectores.28

CONCLUSIONES

Este año se han presentado trabajos que afirman la utili-

dad de ASA para evitar trombogénesis vascular, tanto

que se aprecian en la mortalidad en meses de seguimien-

to. Efectos que superan el riesgo de provocar UP o

HDANV.

Los COXIB no son más efectivos como analgésicos,

antiinflamatorios o antineoplásicos que los AINE. Dis-

minuyen morbilidad gastrointestinal a la mitad. Benefi-

cio que desaparece con el empleo de ASA. En ancianos

e individuos con riesgo cardiovascular están contraindi-

cados al aumentar al triple este riesgo.

ASA igual que AINE causan HDANV en alrededor

de 1.5%, empleados en forma conjunta aumentan el ries-

go a 2.8%. Los IBPs disminuyen la recurrencia de

HDANV aun cuando ASA lo hace en 80% de los casos.

De otra manera, el riesgo de morbilidad vascular y muerte

es de 9% al mes y de 15% a los dos meses.

Las complicaciones intestinales por AINE son tan fre-

cuentes (alrededor de 1% al año) como las gastroduode-

nales y no siempre son consecuencia de inhibición de

COX, de tal forma que COXIB las disminuyen, pero no

se evitan.

En modelos experimentales y reportes de casos, inhi-

bir COX-2 induce regresión de adenomas en poliposis

familiar; sin embargo, los COXIB han sido ineficaces

en prevenir recurrencia de pólipos adenomatosos.

COXIB incrementa apoptosis en esófago de Barrett. Un

estudio epidemiológico mostró que AINE y COXIB es-
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tán inversamente relacionados con la aparición de ade-

nocarcinoma del esófago.
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