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INTRODUCCION mo que para la preparacion del documento actual y que,
En este documento se recogen las recomendaciones r qg_sintesis, ha sido el siguiente:
9 . En un primer momento el panel elaboré una lista de las

tivas a la prevencion y el tratamiento de los efectos adz, _ . Py ; . ;
%‘uamones clinicas mas comunes y de las areas de conflicto

versos sobre el tracto digestivo en el paciente que rec% . . "
. ‘0 dig . p ne gue p incertidumbre en las que era precisa una revision para ela-
tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

- . : —’borar recomendaciones firmes. De forma consensuada se
Se recogen también las recomendaciones para &tuamor%zg. ! :
efigieron las més pertinentes en el momento actual y que

afines que se dan en el contexto del tratamiento de estos?: : ! , o
d dian ser de interés comun para los médicos que se enfren-

pacientes. Estas recomendaciones han sido elaborada; ¥ : . .
- a estas, en particular reumatologos, traumatologos, gas-
consensuadas por un panel de tres especialistas en gtgs- b 9 90s, 9

; p : roenterologos, internistas, médicos de atencién primaria
troenterologia y tres en reumatologia designados por 9 P Y

o ~ . caardiélogos. En la elaboracion de las situaciones clinicas no
Asociacion Espafiola de Gastroenterologia (AEG) y 1& , - .
Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER), que pmpqslrgarllgg tsgrlgg ggnclli)iné?eiigg %Itéz)sl‘oogs,gInl\tIcI)ESc?I ((a:cl)?(isbgass;g;? tlgs
cionaron el soporte econémico necesario. Basandose '

las evidencias cientificas disponibles, el panel ha trata(ﬁiaertensmn arterial (HTA) o la trombosis, entre otras, que,

. aunque de interés en determinadas circunstancias, el panel
de dar respuesta a las cuestiones que surgen ante las nd P

. e , ; . consider6 que su abordaje necesitaba de la colaboracion ex-
tuaciones clinicas mas comunes y a las mcertldumbr?g q .

mas frecuentes que se plantea el médico cuando indi E{na fuera del ambito de las dos sociedades.
este tipo de tratamiento, mayoritariamente por problem .Algunos miembros del panel fueron encargados de elabo-

s rar una primera propuesta basada en el documento previo de
reumaticos u osteomusculares. la AEG y en las nuevas evidencias existentes en la bibliogra-
fia desde junio de 2001 hasta febrero de 2003. Se efectud
una busqueda general en Medline con las palabras clave re-
feridas en el documento original y se seleccionaron las pu-
El grupo de trabajo ha partido del documento base elabblicaciones que por su titulo o por el contenido del resumen
rado previamente por la AEG que fue publicado en la rggodian aportar informacién a las cuestiones seleccionadas.
vista GASTROENTEROLOGIA Y HEPATOLOGIA a finales del 3. Se distribuyeron las cuestiones seleccionadas entre los
afo 2001y que esta disponible en la pagina web de Ipanelistas para que hicieran una primera propuesta de re-
AEG (http://www.aegastro.es). En ese documento se deselucion tras revisar la bibliografia mas especifica relati-
cribe, en extenso, el método de trabajo utilizado, el misr/a a cada una de ellas, considerando toda la informacion

publicada, incluida la existente antes de la elaboracién del
documento base de la AEG.

METODOLOGIA DE TRABAJO

gorrespp’ndenciai Dr. A. Lanas. ) 4. Las recomendaciones debian estar basadas en categori-
Sg?%ﬁg‘glg 'Eipﬁg%?ud; & asmoenterolagia. as de evidencia y para ello se acordd, al igual que en el

Dr. E. Martin-Mola. documento base, aplicar las recomendaciones de la US

Sociedad Espafiola de Reumatologia. Agency for Health Care Policy and Research (tabla I).

Paseo Recoletos, 9, 1.0 A. 28001 Madrid. 5. Las resoluciones de las cuestiones planteadas fueron

Recibido el 11-6-2003; aceptado para su publicacion el 12-6-2003. analizadas por todos los panelistas, buscando llegar a un
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consenso unanime antes de elaborar la recomendaciénPREGUNTASY RECOMENDACIONES
definitiva. Se decidi@ priori optar por una aproxima-

cion conservadora en las situaciones donde la evidencia
no fuera lo suficientemente clara para efectuar una reco-
mendacion firme. Igualmente, se decidié previamente _ 5 o
aceptar como categoria de evidencia IIb la obtenida dg” Partir de qué edad esta indicado plantear-
analisispost-hocen los estudios que no estaban especi-S€ Medidas de prevencion de complicaciones
ficamente disefiados para responder a la cuestion efastrointestinales en pacientes que precisan AINE
concreto, siempre que fuera objetivo secundario del esY N0 Presentan otros factores de riesgo?

tudio o existiera justificaciéon para efectuar ese tipo de

analisis. En las situaciones en que no se alcanzo el cq
senso, se revaluo la evidencia cientifica y/o se buscar

fuentes alternativas de evidencia, incluyendo libros del_ Es conveniente que a todo paciente de mas de 60

congresos cientificos de reconocido prestigio, como la_x ; gy )
DDW, la ACR o el EULAR, y finalmente se emitio la afios de edad que recibe AINE cIasu:Q se le adminjistre
de forma concomitante gastroproteccion.

recomendacion. >
6. El documento con todas las propuestas se sometig (Frado de recomendacion B.
: prop 3. La evidencia actual refuerza esta recomendaciéon en

una ultima revision por los miembros del panel y final los pacientes con una edad igual o superior a 75 aios
mente fue aprobado. Este documento definitivo fue some- = )
P Grado de recomendacion B.

tido a un panel de revisores externos designados por I%' La evidencia actual no apoya el uso de gastroprotec-

AEG yla SER. cion en los pacientes en que el Unico factor de riesgo
7. El panel hace constar que no se ha realizado una e s la edad y reciben un inhibidor selectivo de la cicloo-

luacién econémica de estas recomendaciones. Aun re-.
; . . . xigenasa 2 (COX-2).

conociendo que existe un buen numero de estudios qui .

. . P rado de recomendacion B.
han evaluado alguna de las consideraciones aqui discu-
tidas, las particularidades de nuestro sistema sanitario
hacen que todas ellas hayan de tomarse con caut&eidencias
cuando han de extrapolarse a Espafia. No obstante, dada
la importancia que los aspectos econdmicos tienen a Recomendacion 1: la edad superior a 60 afios es factor
hora de la toma de decisiones, esta es una tarea pele-riesgoper separa la aparicion de complicaciones gas-
diente que merece la pena abordar por este u otros fimintestinales en pacientes que toman AINE.
neles o grupos de investigacién en el futuro mas o me&ategoria de evidencia lll.
nos inmediato.

Pregunta 1:

;Ji:%ecomendaciones

P

Esta bien demostrado desde hace mas de 10 @iimda

edad superior a 60 afios es por si sola un factor de riesgo
para la aparicion de complicaciones gastrointestinales, y
gue este riesgo se incrementa en los pacientes que reciben
Categoria de evidencia AINE. Este dato se ha corroborado en multiples estudios

la. Evidencia obtenida de un metaanalisis de ensayos clinicos | - gpjgemiolégicos llevados a cabo con posterioridad. En el

Ib. Evidencia obtenida de al menos un ensayo clinico aleatorio. documento de la AEG publicado en 2001, que ha servido
lla. Evidencia obtenida de al menos un ensayo clinico controladp  de base para estas nuevas recomendaciones, se recoge la
bien disefiado pero sin aleatorizacion. . . ’
Ilb. Evidencia obtenida de al menos un estudio cuasiexperimental  €Videncia hasta ese momento
bien disefiado*

IIl. Evidencia obtenida de estudios no experimentales de tipo i . ; ; ;
descriptivo, bien disefiados, de tipo estudios comparativos, estudios Recomendacion 2 el resgo de comphcamones aumenta
de cohortes o de casos y controles de forma progresiva con la edad.

IV. Evidencia obtenida de comités de expertos y/o experiencia Categoria de evidencia Ilb.

clinica de personas autorizadas

TABLA |. Categoria de evidenciay grado de recomendacion

Clasificacion de grados de recomendacion En el estudio MUCOSA donde se demostré la eficacia

A. Requiere al menos un ensayo clinico aleatorio como parte de ; S A ; _
abundante bibliografia de buena calidad y consistencia que res ondagiel misoprostol como agente profilactico para evitar com

a recomendaciones especificas (nivel de evidencia la, Ib) plicaciones gastrointestinales graves cuando se adminis-

B. Requiere la evidencia de estudios clinicos no aleatorios, aunque trgaban AINE. se establecid que tener mas de 75 afios de

bien disefiad It ifico de | dacio ivel ! . .

ovidencia lla. llb Iy o oPectico de fa fecomenaacion (nvelde o 4ad era un factor de riesgo. En este estudio la edad me-

C. Requiere evidencia obtenida de comités de expertos u opinipnesdia fue de 68 afios y la mayoria de los pacientes tenian
e

de personas de reconocido prestigio y experiencia clinica (nivel|d entre 60 y mas de 75 afios de eftmdegoria de eviden-

evidencia V) . . -
cia llb). Recientemente, en otros estudfose ha confir-
*Se refiere a situaciones en las que la implementacién de un estudio de A i ioti
intervencion esta fuera del control del investigador pero existen opciones para mado como es,te rI6899 aumen_ta en los distintos eSt,ratOS
evaluar el efecto. de edad. Hernandez-Diaz etedtimaron que se produci-

Las definiciones de tipos de evidencia y sus correspondientes grados de . . f .
recomendacion originales tomados de US Agency for Health Care Policy and an aproxmadamente seis CompllcaC|0neS del tracto gas-

Research. trointestinal superior por 1.000 personas/afio, en pacien-
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tes que tomaban AINE con una edad comprendida entAdgunos estudios llevados a cabo hace 20 afios ofrecen resul-
los 60 y los 69 afios. Esta estimacion ascendia a 16 gados discrepantes: en uno de ellos se encontré un riesgo au-
1.000 personas/afio en los pacientes con edad comprendentado de Ulcera péptica dependiente de I€dpss otro,
da entre 70 y 79 afidsategoria de evidencia IlI) el mismo riesgo que en los pacientes que recibian placebo
En un estudio publicado hace poco tiempasado en el En un estudio de casos y controles publicado recien-temen-
ensayo VIGOR, se demostré que los pacientes con utef se ha demostrado que en los pacientes que recibian Uni-
edad comprendida entre los 65 y los 74 afios tenian un riesumente esteroides se incrementaba 1,8 veces el riesgo de
go de padecer acontecimientos adversos del tracto digestimamplicaciones gastrointestinales. Asimismo, parece existir
superior de 2,37. Cuando el andlisis se llevo a cabo en pena tendencia a un aumento de riesgo conforme las dosis de
sonas con una edad superior, el riesgo relativo fue de 3,87esteroides son mas elevadas, aunque no hay diferencias con
significacion estadistiaCon estos y otros estudios no se
Recomendacién 3: un andlispost-hocdel estudio VI- ha podido discernir si este moderado aumento de riesgo se
GOR no puso de manifiesto que los pacientes con mas debe a otras causas, como la gravedad de los pacientes que
65 afios de edad que tomaban rofecoxib tuvieran un maeciben estos farmacos o a que en algunos casos los esteroi-
yor riesgo de desarrollar tlcera gastroduodenal. des se administran a pacientes con mas riesgo de padecer
Categoria de evidencia llb. complicaciones gastrointestinales.

En el estudio VIGORse demostrd que la administracion Recomendacion 2: mdltiples estudios han demostrado
de rofecoxib —un inhibidor selectivo de la COX-2 (coxib)—que la asociacién entre esteroides y AINE aumenta el
reducia cuatro veces el riesgo de acontecimientos advers@sgo de complicaciones gastrointestinales.

del tracto digestivo superior cuando la edad se situaba ebategoria de evidencia llb.

tre los 65 y los 74 afios y hasta 9,95 veces con una edad su-

perior. Como ya se refirid en el documento de la AEG En el estudio de Gabriel efale demostré que la asocia-
analisis por subgrupos de edad en estudios endoscopiadn de AINE y esteroides incrementa de forma impor-
no puso de manifiesto que los pacientes de mas de 65 affaiste el riesgo tanto de Ulcera como de complicaciones.
de edad que tomaban rofecoxib tuvieran una mayor incRosteriormente esto se ha ratificado en mdltiples estudios.
dencia de Ulcera que los pacientes menores de esa edadDe hecho, esta asociacion es un factor de riesgo amplia-
mente aceptadajue condiciona que a estos pacientes se
les deba administrar gastroproteccion efectiva.

Pregunta 2: P gt . .
9 Ademas, en un subanalisis realizado en pacientes del

¢Debe instaurarse gastroproteccién en un paciente estudio VIGOR se demostrd que la administracién conco-
que recibe tratamiento con esteroides? mitante de esteroides y AINE clasicos aumentaba el riesgo

de acontecimientos adversos del tracto gastrointestinal.

Recomendacion 3: los pacientes que toman rofecoxib y
Recomendaciones esteroides no tienen mas riesgo gastrointestinal que los
gue Unicamente reciben esteroides.

1. Los pacientes que reciben esteroides sin AINE noCategoria de evidencia llb.

requieren gastroproteccion.
Grado de recomendacion B. Basados en el estudio VIGOR, Laine étd#gmostraron

2. El riesgo de complicaciones aumenta de forma con-que los pacientes con rofecoxib previamente tratados con
siderable cuando se asocian AINE y esteroides, por lcesteroides tenian el mismo riesgo de desarrollar Glcera y
que en estos pacientes es necesario ofrecer gastropraemplicaciones secundarias que los que no los tomaban,
teccion. mientras que en los que recibian naproxeno con esteroi-
Grado de recomendacion B. des el riesgo practicamente se doblaba.

3. Los pacientes que reciben esteroides con un goxib

no precisan gastroproteccion.
Grado de recomendacion B. Pregunta 3:

¢,Cudl es la mejor opcion terapéutica en un paciente

Evidencias que precisa AINE y esta anticoagulado/descoagu-
lado con derivados de la warfarina?

Recomendacién 1: los pacientes que toman (nicamente

esteroides no tienen mayor riesgo de complicaciones gas-

trointestinales.

Categoria de evidencia lll.

Recomendaciones

Existen dudas sobre la necesidad de prescribir gastroprotect%—' En pacientes anticoagulados debe evitarse el :JOSSO
es

) : L -~ concomitante de AINE y, de manera especial, en
res a los pacientes que reciben Unicamente esteroid
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TABLA II. Riesgo relativo (RR) de ingreso hospitalario

de mas de 65 afios de edad o que presentan otros factB2" "emorragia digestiva

res de riesgo de hemorragia. El uso de terapias alterna- Tratamiento RR (IC del 95%)
tivas dlebe e\{gluarse'dfgl forma cwdadlosa —anlalggsmosAco sold? 28 (16-4,5)
centrales, opiaceos, infiltraciones— va orando las inte-| ACO + AAS o C° 38 (0.8-11)
racciones de estos farmacos con el anticoagulante 288 + Kﬁ\rl?zggtamm 4,3 (%f%éﬁ))
., + 3 L=&U,
Grado de recomendacién B. ACO + AINE! 7.8(28215
2. En caso de que sea imprescindible el uso de AINE| ACO + AINE®? 12,7 (6,3-25,7)

deben utilizarse los inhibidores selectivos de la COX-2 | =~ — = nicon DV .

. X . . : " : gulante oral; AAS: &cido acetilsalicilico;

por su mayor seguridad gastrointestinal, su menor in-cs: corticoides; AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

terferencia con los anticoagulantes orales y su ausencia

de efecto antiagregante.

Grado de recomendacion B. Los inhibidores selectivos de COX-2 interfieren en menor

3. Aunque no esta establecido, el uso concomitante demedida con los ACO y con la agregacion plaquetaria.

gastroproteccion —inhibidor de la bomba de protanesCategoria de evidencia Ill.

(IBP) o misoprostol- podria comportar un beneficio

adicional para esta poblacién de pacientes. Las interacciones con los ACO son diferentes para los

Grado de recomendacion C. distintos AINE. El acido acetilsaliciclico (AAS), la fe-

nilbutazona o el acido mefenamico potencian de forma

muy significativa el efecto anticoagulante de la warfari-

Evidencias na, desplazandola de la albumina y disminuyendo su
metabolismo en el higa#lo ElI tenoxicam, el meloxi-

Recomendacion 1: la combinacion de AINE y anticoagueam, el lornoxicam, la nimesulida, el etodolac, la nabu-

lantes orales incrementa fuertemente el riesgo de hemaietona y el celecoxib no incrementan significativamen-

rragia digestiva. te el INR en individuos anticoagulados, mientras que el

Categoria de evidencia lll. rofecoxib produce un incremento de este del 10% en pa-
cientes con ACO. Por el contrario, el diclofenaco, el

La combinacion entre AINE y anticoagulantes oralesbuprofeno y el naproxeno incrementan el tiempo de he-

(ACO) presenta, sin duda, un riesgo elevatfpa causa morragia. El diclofenaco (150 mg), el ibuprofeno (2.400

de la potenciacion del efecto anticoagulante de la warfanng) y el naproxeno (1.000 mg) inhiben la agregacion

na, el efecto antiagregante de los AINE y su potencialplaquetaria en un 25, un 78 y un 90%, respectivamente,

dad en producir lesion gastrointestinal y hemorragia.  mientras que el celecoxib, el rofecoxib y la nabumetona

La combinacién AINE-ACO incrementa marcadamenteno interfieren con la agregacion plaquet&d& En un

el riesgo de ingreso hospitalario por hemorragia digestestudio llevado a cabo con rofecoxib, indicado en pa-

val®12 Por ello, se debe evitar esta combinacion y usar teientes anticoagulados con warfarina y sometidos a ciru-

rapias alternativas (tabla II). gia de rodilla, no se registré un incremento de los episo-
dios hemorragicca

Recomendaciones 2 y @arecemos de ensayos clinicosFinalmente, algunos subgrupos de pacientes con riesgo

controlados bien disefiados que evalien de forma adespecial de complicaciones hemorragicas podrian obte-

cuada la seguridad de las combinaciones de AINE clasier ventajas del uso concomitante de coxib y gastropro-

cos y ACO o coxib y ACO a medio y largo plazo, y entecciéon*.

suficiente nimero de pacientes. Habitualmente, los p&ategoria de evidencia IV.

cientes anticoagulados son excluidos de los ensayos cti#éase recomendacion a la pregunta 7.

nicos. Un estudio especificamente realizado con nabu-

metona y AC® fue llevado a cabo a corto plazo (4

semanas) y con un escaso numero de pacientes, por lo Pregunta 4:

gue no permitié establecer la seguridad de dicha combi-

nacion. También se carece de estudios que evalien lgn un paciente que precisa AINE por un periodo

seguridad de ACO mas AINE Yy gastroproteccic')n. La re-corto o muy corto, ¢se deben seguir las mismas

comendacion, por tanto, se ha basado en evidencias inmedidas de protecciéon gastrointestinal que en el

directas. tratamiento a largo plazo?

Los inhibidores selectivos de COX-2 comportan menor
riesgo de Ulcera gastroduodenal y sus complicaciones. | Recomendacién
Categoria de evidencia Ib.
La indicacion de gastroproteccion es independiente del
El uso de coxib en lugar de AINE clasico comporta me- tiempo en que se vaya a administrar el AINE.
nor riesgo de Ulcera gastroduodenal y sus complicacio-Grado de recomendacion B.

nes®1e.
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Evidencias TABLA lll. Riesgo relativo (RR) de toxicidad gastrointestinal
(sangrado y perforacion) del tracto digestivo superior
. . . en dependencia de la duracion del tratamiento
El riesgo de presentar un efecto adverso gastrointestinal

grave con la toma de AINE se presenta ya el primer digPuracion del ratamiento RR (IC del 95%) P
de administracion y se mantiene durante todo el tiempo1-30 dias 5,7 (4,9-6,6) 0,02
gue se consume. 31-90 dias 3,7 (3,2-4,2) 0,03
. : : 91-180 dias 4,1 (3,5-4,7) 0,18
Categoria de evidencia lll. 181-365 dias 51(3.9-6.5) 0,050

Estudios llevados a cabo con AINE convencionales halﬁ: intervalo de confianza. (Datos basados en Hernandez Dia2,)et al
corroborado que las lesiones endoscépicas en la mucosa

gastrica aparecen ya el primer dia de administracion dE‘I\BtLA, '\t/- '?,'eslg(o relatl\ao (RR) para tP,X')C'éiﬁ}dt 0 digest

z 2, sz astrointestinal (sangrado y perforacion el tracto aigestivo
farmaco, alcanzando el maximo grado de lesion endosc&iperior en relacion con el momento de la toma del AINE

pia al tercer dia. El tiempo en que se inicia el proceso de

adaptacion es de unos 3 dfds Uso de AINE RR (IC del 95%) P
Aunqge no _exist.e 9opsenso~unénime, la mayoria ge IJsActu_a| (0-6 dias) 4,2 (3,9-4,6) 0,02
estudios epidemiolégicos sefialan que el riesgo mas eleReciente (7-90 dias) 2,2 (2,0-2,5) 0,001
vado de complicaciones gastrointestinales del tracto dj-"2s2d0 (91-180 dias) 1,2(1.1-14) 041

geStiVO Superior se presenta durante el primer mes, reciNE: antiinflamatorios no esteroideos; IC: intervalo de confianza. (Datos

ciéndose posteriormente de forma discreta. A pesar {&3d°s enHemandez Diaz iyl

que existe un proceso de adaptacién que podria disminuir

el riesgo de complicaciones gastrointestinales, este efedtwracion) es un factor de riesgo independiente para el de-

s6lo se ha constatado para lesiones agudas endoscopisasollo de complicaciones de la Ulcera gastroduodenal

y no para lesiones mas graves, como la Ulcera sintomatiaaociada con AINE.

o complicaciones. En definitiva, el riesgo de presentar uGategoria de evidencia Ib.

evento grave de toxicidad gastrointestinal asociado con la

toma de AINE esta presente a lo largo de todo el tiempdms antecedentes de Ulcera, tanto no complicada como

que el paciente toma el farméaéo® (tabla III). complicada, se han identificado de forma constante como

En pacientes que han recibido AINE el riesgo de complifactores de riesgo en la mayoria de los estudios de cohortes

caciones gastrointestinales se mantiene incluso despuwgge han analizado el riesgo de hemorragia y/o perforacion

del tratamiento y desaparece completamente alrededor a@sociado con el consumo de ANEE2°3142 Ademas, en el

1-2 meses después de haberlo finalizado (tabl&1%) analisispost-hocdel ensayo clinico VIGOR que incluy6 a

No hay estudios que determinen el riesgo tras la interrug-076 pacientes, el riesgo relativo (RR) de padecer hemo-

cion del tratamiento con AINE si los pacientes han recibirragia, perforacion o Ulcera sintomética en los pacientes de

do gastroproteccién concomitante. ambos grupos de tratamiento con el antecedente de Ulcera
no complicada y complicada fueron de 3,08 (intervalo de
confianza [IC] del 95%: 1,98-4,77) y 3,73 (IC del 95%:

Pregunta 5: 2,25-6,17), respectivamehteEn otro ensayo clinico, en
gue se comparaba el rofecoxib con el ibuprofeno, los pa-
¢Cuél es la estrategia mas adecuada ante un pa- cientes con antecedentes de Ulcera de ambos grupos de tra-
ciente con antecedentes de Ulcera gastroduodenal tamiento tuvieron el riesgo de presentar Ulcera endoscoépica
que precisa AINE? a las 12 semanas de seguimiento con el tratamiento antiin-

flamatorio incrementado (RR: 2,9; IC del 95%: 1,8%4,6)

En el ensayo clinico MUCOSA llevado a cabo en 8.843
Recomendacién pacientes tratados con AINE para comparar misoprostol
con placebo, los antecedentes de Ulcera péptica o de hemo-
El paciente con antecedentes de Ulcera gastroduodenatagia se asociaron con un riesgo significativo de complica-
que precisa tratamiento con AINE debe recibir un|co- ciones gastrointestinales tras 6 meses de seguimiento con
xib 0 un AINE clasico con gastroproteccion (un IBP o unaodds ratio(OR) de 2,29 (IC del 95%: 1,28-4,12) para

misoprostol*). el antecedente de Ulcera y de 2,56 (IC del 95%: 1,30-5,06)
Grado de recomendacion A para el antecedente de hemorragia

*Para la conveniencia de elegir una u otra opcion yéa-

se la pregunta 6. En pacientes con antecedentes de Ulcera o de alguna de

sus complicaciones, el riesgo de nueva Ulcera gastroduo-
denal o complicaciones de esta es menor con un coxib
qgue con un AINE clasico.

Evidencias Categoria de evidencia Ib.

El antecedente de haber padecido Ulcera péptica no coren el estudio VIGOR, el riesgo de padecer hemorragia,
plicada o una complicacion ulcerosa (hemorragia o perperforacion o Ulcera sintomatica en los pacientes con an-
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tecedentes de Ulcera gastroduodenal y sus complicacior@sla prevencion de Ulcera y sus complicaciones se mantu-
fue significativamente inferior en el grupo tratado con urvieron estadisticamente significativos a favor de miso-
coxib (rofecoxib) que en el grupo tratado con un AINEprostol en comparacion con placebo. Ademas, un andlisis
clasico (naproxeno), siendo el RR de rofecoxib frente post-hocde este estudio revelé que la reduccién del riesgo
naproxeno de 0,39 (IC del 95%: 0,16-0,95) para los paon misoprostol respecto al placebo era del 52,4 y el 50%
cientes con antecedentes de Ulcera no complicada y de pacientes con antecedentes de Ulcera e historia previa
0,54 (IC del 95%: 0,20-1,43) para aquellos con anteca&le hemorragia digestiva, respectivamé&nte
dentes de Ulcera complic&da Las evidencias con otros agentes antiulcerosos son limita-
En el otro estudio antes mencionado en que se evaluédes o no han demostrado tener eficacia. A modo de resu-
rofecoxib, la incidencia de Ulcera endoscépica en el sulpren, se puede sefalar que la famotidina a dosis altas (40
grupo de pacientes con antecedente de Ulcera gastrodngg/12 h) ha demostrado que reduce la frecuencia de Ulce-
denal fue inferior en el grupo en que se administro rofeas gastricas y duodenales frente a placebo en pacientes
coxib que en el tratado con ibuprofeno, en una proporciéque toman AINE. La ranitidina a dosis estandar o doble no
similar a la del analisis global en que se incluyd a todosa demostrado esta eficacia. El acexamato de cinc y el dos-
los pacientées. malfato presentan evidencias limitadas en periodos muy
cortos en prevencién primaria. Para mas detalles se remite
La asociacion de IBP con un AINE clasico reduce la incial lector al anterior documento elaborado por la AEG
dencia de uUlcera endoscopica en pacientes con antece-
dente reciente de Ulcera gastroduodenal.
Categoria de evidencia Ib. Pregunta 6:

Dos estudios de prevencion secundaria en pacientes trat@€s igual de seguro para el tracto digestivo un co-
dos con AINE y con cicatrizacion reciente de una Ulceraxib que la combinacién de un AINE con un gastro-
gastroduodenal han demostrado que la asociacion de omgrotector?
prazol con AINE era mas eficaz que con placebo o con ra-
nitidina en la profilaxis de la recidiva ulcer&’s4 En otro
estudio, el lansoprazol fue superior al placebo en la preven-
cion de Ulcera endoscopica en pacientes tratados con AINRecomendaciones
y con antecedentes recientes de Ulcera gastrodutidenal
No se dispone de datos respecto a la prevencion de cont. La utilizacion de un coxib a las dosis recomendadas
plicaciones de la ulcera por un IBP en comparacioén canes igual de seguro para el tracto digestivo alto que la
placebo en pacientes con antecedente de Ulcera gastraombinacion de un gastroprotector y un AINE clasico.
duodenal que reciben AINE. En el estudio de Chan etGrado de recomendacion A.
al’s, el 4,4% de los pacientes tratados con naproxeno mag. La frecuencia global de complicaciones de los trac-
omeprazol presentaron recidiva hemorragica en comparatos digestivos alto y bajo es favorable a la opcion de
cion con el 18,8% del grupo tratado con naproxeno masoxib frente a AINE con gastroprotector.
erradicacién déielicobacter pylorilo que podria consi- | Grado de recomendacion B.
derarse como equivalente a un grupo placebo de ome-
prazol. En un estudio reciente se ha demostrado que la
combinacion de omeprazol con un AINE clasico (diclofeEvidencias
naco) es similar al uso de un coxib (celecoxib) en la pre-
vencion de recidiva hemorragica; la probabilidad de reciRecomendacion 1: en pacientes con hemorragia digestiva
diva hemorragica a los 6 meses fue del 4,9% (IC dedrevia, el celecoxib a las dosis de 200 mg/12 h presenta el
95%: 3,1-6,7) para celecoxib y del 6,4% (IC del 95%mismo riesgo de recidiva hemorragica que la combinacion
4,3-8,4) para omeprazol asociado con diclofetiaco de 100 mg/dia de diclofenaco mas 20 mg/dia de omeprazol.
Categoria de evidencia Ib.
La asociacion de misoprostol con un AINE clasico reduce
la incidencia de Ulcera endoscopica y de complicacioneEn un estudio reciente aleatorio se ha demostrado que en el
en pacientes con antecedente de Ulcera gastroduodenal.paciente no infectado pételicobacter pyloriy con historia
Categoria de evidencia Ib. de hemorragia reciente por Ulcera, la utilizacion de 200
mg/12 h de celecoxib se asocia con un 4,9% de recidiva he-
Un ensayo clinico ha demostrado que, en pacientes con mierragica tras 6 meses de tratamiento. Esta frecuencia es
catrizacion reciente de una Ulcera, el misoprostol es supgmilar a la observada (6,4%) con la combinacion de 100
rior al placebo en la prevencion de recidiva ulcerosa pang/12 h de diclofenaco méas 20 mg/dia de omegfazol
AINE#. En la publicacién inicial del estudio MUCOSA
no se proporciond un andlisis especifico del subgrupo dgecomendacién 2: la utilizacién de un coxib conlleva la
pacientes con historia de Ulcera o complicacion, perteduccién de complicaciones en los tractos digestivos
cuando, comparando misoprostol y placebo, se obtuvier@ito y bajo.
datos ajustados para estos factores de riesgo los resulta@agegoria de evidencia llb.
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Como ya se ha comentado anteriormente, en un anali
post-hocde datos derivados del estudio VIGOR se ha de
mostrado que el rofecoxib a dosis altas reduce el ries
de hemorragia digestiva baja en un 54% en comparaci
con dosis estandar de naproxeno, tras 12 meses de tra
mientd. No existen datos similares para el celecoxib,
bien el estudio reciente de Chan ét, aunque centrado
en hemorragia digestiva alta, también ha sefialado u
menor frecuencia de eventos de hemorragia digesti
baja.

Pregunta 7:

¢En qué circunstancias se debe asociar un gastro-
protector con un coxib?

Recomendacién
La utilizacion conjunta de un coxib y un gastroprotec-
€j., historia previa de hemorragia por Ulcera) que preci-

san tratamiento con antiinflamatorios.
Grado de recomendacion C.

Evidencias

En pacientes de riesgo muy alto parece racional aconse
jar la asociacion de un coxib mas un gastroprotector.
Categoria de evidencia IV.

No existen evidencias directas que soporten esta reg
mendaciéon. No obstante, debe resefiarse que en los
cientes de riesgo, como los descritos en el estudio
Chan et df, la frecuencia de recidiva hemorragica es d
alrededor del 5%. Esto deja, por tanto, margen para i

51S

jo
ori. No se dispone de evidencias suficientes para ju
atear el diagnostico y el tratamiento de la infeccion

naecibir tratamiento con un AINE.

tor es aconsejable en pacientes con riesgo muy alto (p.

-Recomendaciones

stifi-
por
a_
aya a

i Helicobacter pyloride forma sisteméatica en todo p
ciente sin antecedentes de historia ulcerosa que v

a&rado de recomendacion B.
2. En el paciente con historia previa de Ulcera
complicacion ulcerosa que va a recibir un AINE cla
co, la erradicacion delelicobacter pylorj justificada
por su antecedente ulceroso, no exime de llevar a
gastroproteccion.
Grado de recomendacion A.
3. En el paciente con historia previa de Ulcera o ¢
plicacion ulcerosa que va a ser tratado con un cox
recomendable investigar y tratar la infeccion
Helicobacter pylori
Grado de recomendacion B.
4. En el paciente que desarrolla Ulcera gastroduod
activa en el transcurso del tratamiento con AINE
este no puede discontinuarse debe hacerse tratan
con IBP, y se debe comprobar endoscopicamente
catrizacion tras 8 semanas de tratamiento. En esta
cunstancias, la erradicacion Helicobacter pylorino
aporta ningin beneficio al proceso de cicatrizacion
obstante, debe llevarse a cabo por la posible imp
cion del germen en la patogenia de la Ulcera de es
ciente. En caso de Ulcera gastrica es recomenc
eposponer la erradicacion hasta que se haya confirr
la cicatrizacion ulcerosa.
Grado de recomendacion A.
5. En los pacientes que presentan sintomas dispép
oen el transcurso de un tratamiento con AINE no
paustificado investigar y tratar la infeccion p
déHelicobacter pylorien ausencia de historia ulcerg
e previa.
n-Grado de recomendacion A.

1 0
ASi-

cabo

om-
b es
Dor

enal

, Si
niento
a ci-
S Cir-

No
lica-
e pa-
lable
nado

ticos
esta
or

sa

tentar una reduccién mayor. Es altamente probable qu

<

la combinacion de un coxib y un gastroprotector reduzca

en un 50% esta frecuencia y con ello se obtenga el ber+idencias

ficio adicional de una reduccién de la hemorragia diges-

tiva baja; en la actualidad se esta llevando a cabo un decorendacion 1: la infeccion padelicobacter pylory

tudio para investigar esta hipoétesis, cuyos resultados

skconsumo de AINE son factores de riesgo independien-

conoceran previsiblemente en un plazo de 2 afos. Ptas para complicaciones gastroduodenales.
otro lado, existe evidencia epidemiolégica que indic&ategoria de evidencia lll.

gue la toma continua de antisecretores (IBP) regece

se el riesgo de padecer hemorragia digestiva alta en Wmn nimero considerable de estudios epidemioldgicos y

50-6096°.

Pregunta 8:

¢En qué circunstancias se debe investigar y tratar
la infeccion por Helicobacter pylori, si esta pre-
sente, en el paciente que precisa AINE?

55

de intervencion han coincidido en sefialar que
Helicobacter pylories un factor de riesgo para el desarro-
llo de complicaciones de la Ulcera gastroduodenal, y va-
rios estudios han sefialado gdelicobacter pyloriy la
utilizacion de AINE son factores de riesgo independientes
para estas complicaciore¥% Estos datos son consis-
tentes cuando los analisis incluyen hemorragia por Ulcera
géastrica y duodenal conjuntamente o hemorragia por ul-
cera duodenal de forma aislada, pero existen algunos da-
tos contradictorios cuando el andlisis se limita a la hemo-
rragia por Ulcera gastritta
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TABLA V. Evaluacion coste-beneficio de la erradicacion En un estudio aleatorio llevado a cabo en pacientes con
de Helicobacter pylori en tratamiento con AINE antecedentes de hemorragia digestiva, la erradicacion de
Ulcera a‘ complicaciones] ~ Helicobacter pylorifue muy inferior al tratamiento con

sintomatic ulcerosas IBP en la prevencion de la recidiva hemorragica asociada

Erradicacion dédelicobacter pylori 4,6 2,3 con el tratamiento con un AINE clasico (naproxéhdn
No erradicacion delelicobacter pylorf 5,4 2,6 el andlisispost-hocdel estudio VIGOR se ha visto que el
Incremento de coste** 16.805 31.842

riesgo de hemorragia, perforacién o Ulcera sintomatica en
*Valores referidos a 100 pacientes-afio. **Incremento de coste para erradicacion|os pacientes tratados con naproxeno era independiente de
en dolares. AINE: antiinflamatorios no esteroideos. (Datos tomados de Schemar}a infeccién porHelicobacter lori tanto en los que te-
et af®) p pylor q
nian antecedentes de complicacién ulcerosa (el 8,8% para
los infectados y el 9,7% para los no infectados) como sin
ellos (el 2,6 y el 2,4% para infectados y no infectados,
El riesgo de Ulcera y de hemorragia en los pacientes qu&spectivamente)
reciben AINE se incrementa si estos estan infectados por
Helicobacter pylori Recomendacion 3: en los pacientes con historia previa de
Categoria de evidencia Ib. Ulcera o complicacién ulcerosa tratados con un coxib, la
erradicacion de la infeccién pdielicobacter pylorcon-
Un metaandlisis publicado recientemente, que incluia lt&ibuye a disminuir el riesgo de Ulcera o complicacion,
estudios de cohortes y cinco estudios controlados, conclaspecialmente el desarrollo de Glcera duodenal.
y6 que la infeccidn parelicobacter pyloriaumenta 3,53 Categoria de evidencia Ilb.
veces el riesgo de desarrollar Ulcera en los pacientes que
toman AINE. En dicho metaandlisis también se puso dén los pacientes tratados con coxib (rofecoxib) y que teni-
manifiesto el sinergismo entre estos dos factores para ah antecedentes de Ulcera o sus complicaciones, el riesgo
riesgo de hemorragia, ya que el riesgo independiente pata padecer eventos era 3,5 veces superior en los infecta-
Helicobacter pylori(1,9) y para AINE (4,85) se incre- dos porHelicobacter pyloricon respecto a los no infecta-
mento a 6,13 cuando estaban presentes ambos féctoresdos (un 7 frente a un 2%¥I efecto de la eliminacién de
En pacientes sin antecedentes de enfermedad ulcerosa taainfeccion fue evidente en la prevencion del desarrollo
tados con AINE, dos estudios de intervencion aleatoriode Ulceras duodenales (un 1,85% en pacientes infectados y
han sefialado que la erradicacién de la infeccion pam 0,34% en pacientes no infectados) e inapreciable en la
Helicobacter pylorireduce de forma significativa la inci- de Ulceras géstricas (el 1,18 frente al 0,88%).
dencia de Ulcera endoscopic&. Sin embargo, no se dis-
pone de estudios de intervencion en que se erradig®=comendacion 4: la erradicacion de la infeccion por
Helicobacter pyloripara la prevencion de complicacionesHelicobacter pylorno supone ninguna ventaja para ace-
en pacientes que reciben AINE sin factores de riesgo lerar la cicatrizacién de la Ulcera duodenal activa en pa-
historia ulcerosa previa. (Como se describe en el siguientgentes que toman AINE y podria retrasar la cicatriza-
apartado, en pacientes con historia de hemorragia por @on de la Ulcera gastrica.
cera la erradicacion sola fue muy inferior al uso de omezategoria de evidencia Ib.
prazol en la prevencion de recidiva hemorragica por
AINE.) Varios estudios han coincidido en que el proceso de cica-
Un estudio de coste-efectividad ha estimado que investrizacion de una Ulcera duodenal activa en un paciente
gar y trataiHelicobacter pylorien pacientes tratados con que recibe un AINE clasico no se modifica con la erradi-
AINE supone tan soélo un beneficio marginal con un coneacion de la infeccion porelicobacter pylori Por el
siderable incremento del co¥téabla V). En otro estudio contrario, en el caso de la Ulcera gastrica la cicatrizacion
se ha sefalado que la estrategia de erradicar empirigatede acelerarse con la presencia de la infeccion o retra-
menteHelicobacter pylorien pacientes que van a recibir sarse si esta se erradita’27
AINE podria ser coste-efectiva cuando estos son de edBR&comendacion 5: la aparicion de sintomas dispépticos
avanzadéd. Por todo ello, y mientras no se disponga den pacientes medicados con AINE no se relaciona con la
estudios en que sed evalle la erradicacion en la prevesresencia de infeccion pételicobacter pylori
cion de complicaciones ulcerosas, no parece convenier@@ategoria de evidencia Ib.
indicarla de forma sistematica en todo paciente que deba
ser tratado con AINE. Se dispone de un estudio observacional en que se demos-
trd, en un analisis de regresion logistica, que la infeccion
Recomendacién 2: en pacientes con antecedentes de Ulper Helicobacter pylorino es un factor predictivo de dis-
ra o sus complicaciones, la erradicacion de la infeccidrpepsia en pacientes que toman ATNERN un estudio de
por Helicobacter pylorino elimina la necesidad de gas- intervencion, la erradicacion dedelicobacter pylorien
troproteccion en caso de que reciban un AINE converpacientes que recibian un AINE y omeprazol no disminu-
cional. y0 la apariciéon de sintomas dispépti€o&n el estudio
Categoria de evidencia Ib. HELP los porcentajes de pacientes libres de dispepsia en
el grupo con tratamiento erradicadordelicobacter py-
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lori y en el grupo control tratado sélo con omeprazol fuepresentaron una tasa anualizada de complicaciones del

ron similare®.

Pregunta 9:

¢,Cudl es la mejor opcidn terapéutica en un paciente
gue precisa AINE y esta tomando acido acetilsalicili-
co (AAS) adosis bajas?

Recomendaciones

1. El paciente que recibe tratamiento con un AINE
sico o un coxib asociado con AAS a dosis bajas ¢

cla-
leb

2,1%, mas elevada que la observada en pacientes que soélo
recibieron AINE (1,2%). Si a las complicaciones se afia-
dia la incidencia de Ulceras sintomaticas, las cifras arroja-
ron una mayor diferencia (el 6,1 frente al 2,9%, respecti-
vamente, en el estudio CLASS, y el 8,2 frente al 1,7% en
el estudio SUCCESS-EY°

El omeprazol reduce la frecuencia de hemorragia digesti-
va alta en los pacientes de riesgo que reciben AINE. En
prevencion primaria, el misoprostol reduce la frecuencia
de complicaciones digestivas. El omeprazol, el lansopra-
zol y el misoprostol reducen la frecuencia de Ulcera pép-
tica en los pacientes de riesgo que reciben AINE.
Categoria de evidencia Ib.

®Basandose en los estudios qgue demuestran reduccién de

rerglflélrrig{::r?é?]ltzntgogatjsr:rlonlgotector con misoprostal o, complicaciones en el paciente que toma AINE mas ome-
Fc)arado de recorﬁendacién B. prazof®y en los datos existentes sobre el efecto de otros
- ; > IBP en la recurrencia ulcerd$&’, estos farmacos y miso-

tzr.anlteggLogtl %glgggeii?auggﬁg iﬁ?e:gggiéer: (t:r(;a:tgl g%s(;_prostoﬁ‘“‘ son las alternativas racionales para el paciente
. ue toma AINE y AAS a dosis bajas, con independencia

to antiagregante del AAS que se produce con algqnosge la presencia dye otros factores cfe riesgo P

AINE hace que la opcion del coxib ofrezca ventajas ’

sobre el AINE clasico. La erradicacion de o . . -

Helicobacter pylorien estas circunstancias contribuye La asociacion de AAS a dosis baja reduce el beneficio

a reducir el riesgo de hemorragia.
Grado de recomendacion B.

Evidencias

gue muestran los coxib respecto a los AINE clasicos.
Categoria de evidencia llb.

Puesto que los inhibidores selectivos de la COX-2 se aso-
cian con un menor riesgo de complicaciones gastrointesti-
nales que los AINE clasicos, se ha considerado que aso-
ciar un coxib al paciente que recibe AAS a dosis bajas y

Hoy dia, no se han publicado estudios especificamente disgte precisa tratamiento antiinflamatorio podria ser una al-
flados para evaluar cuél es la mejor estrategia, desde el pustmativa mas segura que la adicion de un AINE clasi-
de vista de la seguridad gastrointestinal, en el paciente qoeg®’®8° Hay que sefialar, no obstante, que no se han pu-
precisa AINE y estad tomando AAS a dosis bajas. Hay esttdicado estudios epidemiolégicos en que se haya
dios con analisipost-hocen que se evalla esta cuestion, ycomparado en un mismo estudio cual es el riesgo de com-
datos indirectos de estudios que responden a otras cuestiopsaciones con la asociacion AINE-AAS y coxib-AAS.
pero que pueden aplicarse para argumentar el tipo de re@atos preliminares de un estudio epidemiolégico que la

mendacién que se da a la cuestién aqui planteada.

Recomendacion 1: la asociacion de AAS mas un
convencional incrementa el riesgo de hemorragia
existe con cada uno de ellos por separado.
Categoria de evidencia llb.

AEG esta llevando a cabo sefialan que la combinacion de
AAS a dosis bajas y un coxib o AINE se asocia con un
AINiEcremento del riesgo de hemorragia en ambas situacio-
quees (datos presentados en el Ultimo DDW;
Gastroenterology003;124[Suppl 1]:A-93). Por otra par-
te, en el estudio CLASSse sefialé que la asociaciéon de
dosis elevadas de celecoxib (400 mg/12 h) mas AAS a

Se conoce a través de estudios epidemioldgicos que dasis bajas se asociaba con una frecuencia de complica-

riesgo de hemorragia digestiva se multiplica por t
cuatro si se afiade un AINE al AAS a dosis bajas, y

res oiones igual (2,01%) o de acontecimientos clinicamente
vicesignificativos (4,70%) que la asociaciéon de AINE clasico

vers@®. Por otra parte, en diferentes estudios se ha sefiatan AAS a dosis bajas (el 2,12 y el 6%, respectivamente).
do que la incidencia de hemorragia digestiva en pacient&® obstante, estos datos deben tomarse con cautela, pues

con enfermedad cardiovascular que reciben AAS
1,2 eventos/afio por cien pacientes trat&do<ifra simi

es dd estudio no fue disefiado para responder a esta cuestion
y no tenia poder estadistico suficiente.

lar a la observada con otros AINE en los grandes estudi&studios mas recientes, todavia no publicados pero pre-
recientes deoutcomesgue presentan una tasa anual desentados en congresos, llevados a cabo con rofecoxib
complicaciones con naproxeno, ibuprofeno o diclofenac®5 mg/diaj'y celecoxib (200-400 g/di&)en los que se

que van desde el 1,4 al 1,5% por afio. Por otra parte, enpglrmitio la inclusion de pacientes que tomaban AAS a
estudio CLAS® se ha evidenciado que los pacientes quéosis bajas, han demostrado, tras 12 semanas de trata-

recibieron un AINE clasico junto con dosis bajas de

57

AAShiento, una mejor tolerabilid&dy una menor tasa de
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eventos gastrointestinales grat’gmra el coxib frente al La eliminacién o la ausencia de infecciébn por
AINE clasico. En uno de los estudios resulté cuantitatiHelicobacter pylorireduce el riesgo de hemorragia en
vamente mejor la combinacidn celecoxib-AAS que la dgacientes que toman AAS o coxibs.

AINE-AAS™. En un metaanalisis reciente, en que se reCategoria de evidencia tipo Ib.

visaba el efecto del AAS sobre el beneficio que tiene el

celecoxib frente a los AINE clasicos sobre el tracto gas=studios epidemiolégicos han demostrado que la infec-
trointestinal (Ulcera endoscdpica), se ha sefialado que,csdn porHelicobacter pyloriaumenta el riesgo de hemo-
bien la ventaja de celecoxib se reduce de un 73 a uragia digestiva en pacientes que toman AAS a dosis ba-
51%, esta aun sigue siendo apreciable. Las conclusionjes®. Estudios de intervencion han evidenciado que la
con otros parametros de tolerabilidad analizados son drecuencia de recidiva hemorragica al cabo de 6 meses

milares?. tras la erradicacion delelicobacter pylorien pacientes
gue tomaban AAS a dosis bajas es similar a la observada
Recomendacion 2: en enfermos a los que se administr6 omeptazol

Esta recomendacion encierra aspectos independientes dgualmente, el riesgo de complicacion y de Ulcera gastro-
niveles de evidencia diversa. Globalmente se le ha dadioodenal con un coxib fue mayor en pacientes infectados
un grado de recomendacion B, pero algunos aspectos por esta bacteria que en los no infectéiddos efectos
permiten ir mas alla de una recomendacion de tipo C. de la erradicacién délelicobacter pylorien pacientes

gue toman AINE es mas controvertida, aunque un recien-
Los inhibidores selectivos de la COX-2 se asocian cote metaanalisis sugiere un efecto benefiéfogwéase re-
una reduccion del riesgo de complicaciones del tract@omendacion a la pregunta 8.)
gastrointestinal bajo cuando se comparan con AINE no
especificos. Los inhibidores selectivos de la COX-2 no interactian
Categoria de evidencia llb. con el efecto antiagregante del AAS, lo que puede ocurrir

con algunos inhibidores duales de la COX-2, como el
Existen suficientes evidencias epidemioldgicas para afiibupoprofeno.
mar que los AINE se asocian con complicaciones deélategoria de evidencia Ib.
tracto digestivo inferior de la misma forma que lo hacen
en el tracto digestivo superté#*# Los coxibs producen Ya en 1983 se conocia que el ibuprofeno impedia la inhibi-
menos dafio al tracto digestivo intestinal que los AINEi6n irreversible de la ciclooxigenasa plaquetaria por el
clasicos, lo que se ha demostrado en estudios a corto pfeAS®. Un estudio reciente ha confirmado este efecto del
zo en individuos sanos mediante pruebas de permeabilduprofeno y no lo ha demostrado para otros farmacos como
dad intestinal y pruebas de sangre oculta en #&€es el paracetamol, el diclofenaco y el rofec8%ilEl impacto
Hay también datos clinicos de mas envergadura que dde este efecto sobre la aparicion de acontecimientos cardio-
muestran que la utilizacion de un coxib se asocia tambiémsculares en pacientes que reciben ibuprofeno no se cono-
con una reduccion del 54% del riesgo hemorragia digestie, pero preocupa por el amplio uso de este farmaco.
va baja. Este efecto se ha sido puesto de manifiesto en el
estudio VIGOR, donde la frecuencia de la hemorragia di-
gestiva baja fue del 0,41% en el grupo de rofecoxib (50 Pregunta 10:
mg/dia) frente al 0,89% en el grupo de naproxeno (500
mg/12 hj. La lectura detallada del estudio de Chan et ;pPuede cambiar la necesidad de afiadir un gastro-
al’’, en pacientes de riesgo, evaluando la frecuencia de resrotector en pacientes que toman AAS y AINE,
currencia de hemorragia por Ulcera péptica en sujetos que AAS y coxib, si se utiliza un antiagregante dife-
tomaban celecoxib (200 mg/dia) frente a diclofenaco (100rente del AAS?
mg/dia) asociado con omeprazol (20 mg/dia), permite
apreciar que la frecuencia total de hemorragias digestivas
(altas y bajas) fue del 6,25% (9/144) para celecoxib frente
al 10,5% (15/143) para la combinacion diclofenaco-ome
prazol (RR: 0,59; IC del 95%: 0,26-1,31). Estos datos n
fueron estimados por los autores del articulo y se deriva

(;Recomendacic')n

del analisis efectuado por un miembro de este pael ""No existen evidencias suficientes para llevar a cabo re-
. comendaciones diferentes cuando se utilizan otros an-
Engl J Med2003; 348:2464-2466). Sin embargo, puesto tiagregantes plaquetarios distintos del AAS.

que no hay estud|os.en que se ha}ya estgbleudo I.a freGrado de recomendacion C.

cuencia de hemorragia gastrointestinal baja en pacientes

que reciben coxibs y AAS, o AINE clasico y AAS, resul-

ta dificil saber si el beneficio de los coxibs sobre los

AINE cléasicos se ve reducido por el AAS en este aspectvidencias

particular. Bajo esta Optica, la categoria de evidencia es

de tipo Il para este aspecto. Los estudios disponibles con agentes como clopidogrel,
triflusal, ticlopidina o dipiridamol sugieren en general
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una menor frecuencia de complicaciones gastrointesting
les cuando se comparan con AAS.
Categoria de evidencia Ib.

nal o en el area de la intervencion) o de complicacio-
nes es conveniente el uso de un coxib.
Grado de recomendacion B.

No se dispone de estudios del efecto de estos agentes
(clopidogrel, triflusal, ticlopidina o dipiridamol) combi-
nados con AINE o coxibs.
Categoria de evidencia IV.

Evidencias

Recomendacion 1: los escasos datos disponibles sugieren
que la frecuencia de complicaciones en los pacientes

Un estudio epidemioldgico reciente llevado a cabo e@ﬁerados que reciben AINE es superior a la esperada en

Espafia sefala que el triflusal se asocia con un ries .

L . fermos que no son tratados con estos farmacos.
menor de hemorragia digestiva alta que el AABstos Cate oria%e evidencia Ill
datos concuerdan con los preliminares aportados por un 9 '

estudio controlado en que se sefialé que el triflusal s . .
. : ; n un analisis de 15 estudios aleatorios, controlados con
asociaba con una menor frecuencia de hemorragia g%:

: X ; , acebo, en el que se incluyé a 1.520 pacientes, de los
trmgtestlniall que el AAS. E| clop|dc|)grel esdotro farma[) 31ue 927 habl'anqrecibido un XINE se recf))gié un episodio
co de implantacion creciente en el mercado que tambi€ . . , o

i 9 . . e hemorragia gastrointestinal significativa
se utiliza en la prevencion secundaria de accidentes “En un estucgjgio r%ulticéntrico aleagtorio en que se compa-
dio y cerebrovasculares. El estudio CAPRIBefial6 r:flban tres AINE clasicos en mas de 11.000 pacientes,

una menor frecuencia de hemorragia gastrointesting . . R
ga g parecieron efectos adversos graves (la mayoria episodios

0, 0,
con este agente (0,52%) que con AAS (0,72%). Wonﬁemorrégicos) en un 1,38% de los pacientes tratados, con

(Qatos no publicados; comunicacion personal) senal:ah 0,04% de hemorragia gastrointestinal (4 por 10.000
sin embargo, una alta incidencia de recurrencia hem

ragica con este agente en pacientes con historia pre\%gmentes/semana). Esta cifra es dificil de interpretar dada
a falta de un grupo placebo, pero en cualquier caso es su-

de hemorragia por Ulcera. En un estudio retrospectivo Sg. . : S -
orragia po s : b erior a la esperada en pacientes sin riesgo que reciben
encontré que la ticlopidina se asociaba con lesiones eRs

L L P . ‘AINE por via oral. En un analisis de los factores de ries-
doscopicas gastricas practicamente en la misma med|d$ P

gue el AAS y los AINE*. Otros estudios han encontrado 2 de complicaciones hemorréagicas y mortalidad en pa-

L : ) : ' ?ientes gue recibieron AINE para el tratamiento del dolor
una menor incidencia de hemorragia gastrointestina

. uirdrgico se establecié que la edad, el riesgo anestésico
pero una mayor frecuencia global de efectos Secundgfevac?o la anticoa ulagién ostoperatoria %e asociaban
rios, que con AA% 6 [ a estrategia actual tiende al uso Y 9 P P

R , ; con un incremento en la tasa de complicaciones, con un
de combinaciones de farmacos antiagregantes conit cntre 1.04 y 697

AAS-dipiridamol, AAS-clopidogrel o AAS-GPIIb-llla

inhibidor. Posiblemente se pueda esperar también, jun
con un mayor efecto antiagregante, una mayor incide
cia de complicaciones. Como ya se ha sefialado, no ex
ten estudios en los que se analicen estas combinacion
con AINE o coxibs.

F?ecomendacién 2: cuando existe riesgo de sangrado es
referible elegir un coxib.
eastegoria de evidencia lll.

Se ha establecido que los inhibidores selectivos de la
COX-2 no son o son minimamente ulcerogérifco® in-
terfieren con la agregacion plaquet&f&!y no poten-

Pregunta 11: cian la accion de los anticoagulantes, o lo hacen minima-
menté®>1% Todo ello los hace adecuados para estas
¢Se debe proceder a gastroproteccion en el pa- situaciones. (Véanse recomendaciones a la pregunta 3.)

ciente operado al que se administran AINE?

Pregunta 12:

¢Debe darse gastroproteccion al paciente operado
Recomendaciones que recibe analgésicos* no incluidos como AINE?

1. No existen evidencias suficientes para suponer| qu
el paciente operado que recibe AINE deba seguir, una Recomendacion
estrategia de gastroproteccion diferente a la de otros

pacientes que toman AINE. Por ello, la necesidad de
gastroproteccion dependera de la existencia de fagtore
de riesgo concomitantes ya establecidos.

Grado de recomendacion B. N . L
2. En pacientes con riesgo de sangrado (gastrointesti-lze excluye el paracetamol, que se analiza en la pregunta

SEI metamizol, pero no el tramadol ni la propifenozona,
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induce un moderado incremento del riesgo de hemo-

rragia digestiva alta. Por ello, su administracién en pa- Pregunta 13:

cientes de riesgo hace racional contemplar la aplica-

cion de medidas preventivas. ¢Cudl es la seguridad gastrointestinal de paraceta-

Grado de recomendacion B. mol administrado de forma aislada o concomitante
con AINE?

. . Recomendaciones
Evidencias
.1. El paracetamol, a dosis de hasta 4 g/dia, es un anal-
gésico seguro desde el punto de vista gastrointestipal y
no necesita gastroproteccion.
Grado de recomendacion A.

2. En pacientes que toman paracetamol y AINE se

. S . . .debe llevar a cabo la gastroproteccion que esté reco-
El riesgo de complicaciones gastrointestinales por analge- 9 b q

. . ; . . . mendada por la utilizacion de los AINE, con indepgn-
sblcos no incluidos como 'AINE. ha sido poco investigada. dencia de la dosis de paracetamol.

e hecho, en una revisién sistemdfitdirigida a eva- Grado de recomendacion B
luar la eficacia analgésica y los efectos adversos de una '
Unica dosis de dipirona (metamizol) para el tratamiento
del dolor postoperatorio no fue posible analizar la inci-_ . .
dencia de efectos adversos gastrointestinales por falta Iagdenmas

e L s esos ffomendacin 1: e paracetamol, @ coss de hasta ¢
tado o fueron escasos y de poca significacion (nduse dia, es igual de Seguro para el tracto gastrointestinal
gue el placebo o los coxibs.

malestar ¢p|gastr|co). - . |Categoria de evidencia Ib.

El metamizol es un analgésico de muy amplio uso en la

practica clinica. Inhibe débilmente las prostaglandinas, [%I paracetamol a dosis altas es un inhibidor leve y rever-
se ha sugerl'do que es seguro y bien tolergdo; no obstar ible de la COX-1: sin embargo, inhibe la sintesis de
en un estudio llevado a cabo en voluntarios sanos se obs ' !

- o . rostaglandinas en el tejido cerebral, pero no en las pla-
servaron lesiones en la mucosa gastrica mas frecuenteg 9 ! P P

, - . etas o la mucosa gastrica, por lo que tedricamente es
mas graves en comparacion con placebo (aunque sin %f}’ 9 P d

canzar diferencia estadistica) tras 15 dias de tratamient? 'e];'C'I afirmar que pueda tener efectos 0XICOS gastroin-

la dosis de 3 g/dia, lo que no sucedia con 1,5 idia estinales graves. Hasta el momento no se dispone de es-

Recientemente, en un estudio experimental no se enc%flos que indiquen que paracetamol inhiba la COX-1 en

. L ucosa gastrié& 1
traron lesiones en la mucosa gastrica de la rata a las

de la administracion oral de 120 y 500 mg/kg; en cambig Studios endoscopicos (doblg clego, aIeapgnos, controla-
dos con placebo) en voluntarios sanos y jévenes han de-

la dosis de 1.000 mg/kg indujo erosiones leves, similare
a las provocadas o? Iagmismja dosis de acetaminofen O(r)strado que el paracetamol tomado durante una semana
P P . no produce dafio en la mucosa gastrica, de forma similar al

tanto, se constatd una tolerabilidad favorable a la d'p'ro'lacebém'“% Bradley et &no encontraron diferencias en

2:5 ﬁ/:vgése solo dosis elevadas produjeron lesiones mu 85 efectos secundarios en pacientes tratados con paraceta-
' mol (4 g/dia) o dosis bajas de ibuprofeno (1.200 mg/dia)

En un estudio de casos y contréiebrigido a analizar el durante 4 semanas. Mas recientemente Geb&“eealun

riesgo de henjolrragia gastroin.testinal alta asociado con & bajo disefiado para analizar la eficacia de rofecoxib, ce-
uso de analgésicos no narcéticos y AINE se observo qy '

e ! .
. . . coxib y paracetamol a dosis altas en pacientes con artro-

la dipirona y la propifenazona no incrementaban de forma yp P .
Sis de rodilla durante 6 semanas, encontraron un perfil de

Zgr?(lzfilcg:ita/; tg:]C dheoné:gsﬁgéiyﬁnogjﬁgﬁé Ejle dﬁg'r:]oonr?agi\g'sﬂegguridad gastrointestinal muy similar en los tres farmacos.
. . . ) o > existen estudios a largo plazo en que se haya compa-
origen duodenaladds ratio[OR]: 2,4; IC del 95%: 0,9 éado la seguridad de dosis altas de paracetamol frente a

gg)gé(fz)?rg E?_qu())rrfg',?e r?c(jae(r:\léaqfﬂfrmoer:?oernpg?:I:alr’gni (g)_lacebo, AINE o coxibs. El paracetamol, principalmente
A A a4 o on 4= @ dosis de 3-4 g/dia, se ha asociado en varios estudios con
Egg(')?rg ee(s)trllj%?g 3232223 S(ORC' o%ﬁ?cy)lg ?:;3 Er’ e/(é'}é)ﬁ;&?’)éfectos adversos leves gastrointestinales, como la dispep-
gue se evaluaba el riesgo dye hemorragia digestiva alta Cﬁiﬁ" Aungue la mayoria de los estudios epidemiologicos

: , . demuestran un incremento del riesgo de hemorragia
analgesicos cominmente usagqs como altern_atlva a I8|ggestiva con paracetamol, dos estudios retrospectivos
AINE en enfermedades reumaticas, el metamizol —per,

; pp fan encontrado una asociacion del paracetamol con efec-
no el tramadol ni el paracetamol- puso de manifiesto up

incremento del riesgo (OR: 2,7; IC del 95%: 1,3-5,4),Os adversos gastrointestinales gréves,
aunque fue ligero.

La escasa informacién existente muestra que el metam
zol se asocia con un ligero riesgo de hemorragia digest|-
va.

Categoria de evidencia lll.
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Recomendacion 2: la administracion previa de paraceta
mol puede reducir la toxicidad gastrointestinal ocasionaj
da por los AINE clasicos.

Categoria de evidencia lll.

" flamatorio, se debe asociar tratamiento antisecretor
para el alivio de la dispepsia.
Grado de recomendacion A.
3. Si la dispepsia aparece con un AINE clésico y el|tra-

. o - . : . .tamiento antiinflamatonio es imprescindible, una pp-
Desde hace varios afios se esta investigando si la admml%

- e ion es cambiar a un coxib.
tracion de paracetamol puede influir de alguna forma 8NGrado de recomendacion A
la toxicidad gastrointestinal de los AINE. En este sentido . S " :

9 : 4. Si aun siguiendo las medidas preventivas adecuadas
se llevaron a cabo algunos estudios de casos y controles

2 S . Se presenta dispepsia en un paciente con riesgo de Ul-
en humanos que sugirieron que la administracion prevja b Pep b g

L , . . cera gastroduodenal, es pertinente realizar endoscopia
del paracetamol a dosis inferior a 2 g/dia reducia los efe 9 P P

o X ; digestiva alta para investigar la existencia de lesiones.
tos toxicos gastrointestinales de los AINE, el AAS y el al X . . )
cohol demostrados por endoscopia. Estos resultados sslﬁzigdglf\zgpéﬁgirrtt;;zriiseﬁgtg]netir;t:;gg;do la dispep
explican por la capacidad del paracetamol para inducir 8 rado de recomendacion C '
sintesis de prostaglandinas en la mucosa gastrica. Sin em- '
bargo, estos trabajos se llevaron a cabo durante periodos
cortos, por lo que no se pueden extrapolar a la préctit]::a. .

- : P videncias
clinica del tratamiento de enfermedades crénicas y a do-
sis mayores a 2 g/dia de paracetath&®

(a)

Recomendacion 1: si aparece dispepsia en el curso del

La administracion de paracetamol de forma simultanea gatamiento con antiinflamatorios, una opcion racional
o consiste en reconsiderar la necesidad del tratamiento
los AINE clasicos puede aumentar los efectos advers?gtirarlo si es prescindible y
astrointestinales graves. ; ; N
9 . S gray Categoria de evidencia IV.
Categoria de evidencia lll.

. A . o . Retirar el farmaco antiinflamatorio cuando se presentan
Recientemente, andlisis epidemiolégicos retrospectivos e :
de casos y controles han sup erido u% la coadminri)stracis’hntomas dispépticos parece una medida racinal

y 9 q ero no existe informacion sobre su efectividad real.

de paracetamol a dosis mayor a 2 g/dia con AINE clas —sta es la decision que con mas frecuencia (87%) toma-

cos incrementa las complicaciones gastrointestinales & los médicos de atencion primaria al observar dis-

los AINE. Sin embargo, estos estudios tienen importantes, _. ;
limitaciones, como que en la poblacion a la que se pren—ggss} ?:::Eitg 3Ietr2mr£|e(rl1t20%c)onsgxllalrl]5 é/a?;l;cgz Tﬁa
cribio el paracetamol existian mas factores de riesgo parel 4 » S€9

o : . . cuest&“.
padecer toxicidad gastrointestinal y que no se recogieron
otra serie de factores que podian influir en la toxicida

gastrointestinalsit? g&ecomendacién 2: los antisecretores pueden aliviar los

sintomas dispépticos que se presentan durante el trata-
g_wiento con AINE.

No se dispone de datos sobre la situacion de la administr g : .
ategoria de evidencia Ib.

cién de paracetamol después del AINE. En la actualida
no hay datos en cuanto a la coprescripcion de paracetam
y coxibs, por lo que se recomienda seguir las mismas rec
mendaciones que cuando se utilizan solamente coxibs.

iversos ensayos clinicos aleatorios y controlados han
evidenciado la eficacia de los antisecretores (antagonistas
H, e IBP) en la dispepsia asociada con el tratamiento con
AINE?*?>'27 pero en algunos ensayos clinicos la eficacia
sobre los sintomas no fue el objetivo primario del
estudid®*!?. Los IBP tienen la ventaja de prevenir lesio-
nes mejor que los antagonistag®H
: X - Los ensayos clinicos que han investigado el misoprostol
sa AINE o coxibs y presenta dispepsia? han evidenciado de manera uniforme que este farmaco
produce tasas elevadas de efectos adversos gastrointesti-
nales y de abandono del tratamiérité>*° De todo
ello se infiere la recomendacién de elegir un antisecre-
Recomendaciones tort3L,

Pregunta 14:

¢Como se debe actuar ante un paciente que preci-

1. Cuando se presentan sintomas dispépticos durante ééecomendacion 3: los coxibs inducen menos sintomas
tratamiento con antiinflamatorios (AINE o coxibs)|la dispépticos que los AINE clasicos.

primera opcion es reevaluar la necesidad del trata-Categoria de evidencia Ib.

miento.
Grado de recomendacion C. La frecuencia con que se observan sintomas gastrointesti-
2. Cuando es necesario mantener el tratamiento antiinnales altos durante el tratamiento antiinflamatorio es sig-
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nificativa, tiene un efecto negativo para el paciente e iIrREVISION EXTERNA DEL DOCUMENTO

duce abandono del tratamiento. En un estudio prospectiY_o
observacional de cohortés con un seguimiento largo
(2,5 afios), se registraron sintomas gastrointestinales alto
en el 29%. La frecuencia varia segun los diferentes esty
dios, y ello se debe en parte a la definicion que se haga

dispepsia, pero cualquiera que sea la frecuencia es aprogl- .

madamente el doble que con placebo, como se ha eviden-
ciado en un metaanalisis

Los ensayos clinicos llevados a cabo con los coxibs
disponibles para uso clinico (rofecoxib y celecoxib)
han mostrado que la incidencia de sintomas es men

que con los AINE clasicos. Sin embargo, esta reduc- 1-

cion es discreta, y los sintomas son mas frecuentes con
coxibs que con placebw?80134137 por ello, si la dis-

pepsia se presenta durante el tratamiento con un AINEZ2.

no selectivo es racional considerar el cambio por un
coxib.

3.

Recomendacion 4: la endoscopia digestiva alta esta indi-
cada cuando la dispepsia no alivia con el tratamiento an-
tisecretor y hay riesgo de Ulcera gastroduodenal.
Categoria de evidencia IV.

La asociacion de la presencia de sintomas dispépticos con

la existencia de lesiones o complicaciones gastrointesti-5-

nales por AINE es imperfecta. De hecho, muchas lesiones
cursan de forma silente y gran parte de las complicacio-
nes se presentan sin sintomas pré¥id3or tanto, la pre-

sencia de sintomas tiene un valor limitado en la toma de®:

decisiones diagnésticas (indicacion de endoscopia en par-

ticular) para investigar lesiones, siendo mas relevante el7.

perfil de riesgo del paciente para desarrollar Ulcera gas-
troduodenafs, 8
El riesgo de que se desarrollen lesiones en pacientes con
dispepsia no ulcerosa investigada (endoscopia) no es bien
conocido. En un estudio reciefifese han identificado
tres factores de riesgo: edad igual o mayor de 60 afos
(OR: 2,90; IC del 95%: 0,98-8,5), infeccion por

Helicobacter pylori(OR: 3,59; IC del 95%: 1,07-12,5) y 10.

consumo de AINE (OR: 4,46; IC del 95%: 1,31-15,17).
De los pacientes con los tres factores de riesgo, un 75%

desarroll6 Glcera: un 36,4% de los que asociaban consu-l-

mo de AINE e infeccion poHelicobacter pylori y un
8,3% cuando el Unico factor era el consumo de AINE. La

incidencia de Glcera sin ninguno de esos tres factores fu&?:

del 1,2%.
Dado que el riesgo de lesiones y complicaciones gastroin-

testinales durante el tratamiento con coxibs es bajo y sigl3.

nificativamente inferior al de los AINE no selectito§
la presencia de dispepsia creara distinto grado de incerti-
dumbre segun el paciente esté siendo tratado con uno u
otro tipo de antiinflamatorio, y ello debe influir en la 1
toma de decisiones clinicas.

16.
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4.

5.

0s revisores externos que han realizado aportaciones al
documento son:

or parte de la SER: Dr. Santiago Mufio, Dr. Luis
%' driguez-Arboleya y Dr. JesUs Tornero.

—.Por parte de la AEG: Dr. Xavier Calvet, Dr. Carlos
tin de Argila y Dr. Eduardo Bajador.
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