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 ■ Tracto digestivo proximal II

Lesión gastrointestinal por AINE/COXIB
y su tratamiento
Alejandra Noble Lugo 

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) 
son compuestos heterogéneos que comparten accio-
nes terapéuticas, así como efectos adversos. Todos 
ellos actúan a través de la inhibición de la sintetasa 
de prostaglandinas o ciclooxigenasa (COX). Existen 
dos isoformas: ciclooxigenasa 1 (COX-1) y ciclooxi-
genasa 2 (COX-2). La COX-1 es la forma constitutiva 
de la enzima, por lo que se encuentra normalmente 
en casi todos los tejidos y tiene un efecto citoprotec-
tor a nivel gastrointestinal. Por otra parte, la isoen-
zima COX-2 es la enzima inducible y se expresa en 
los tejidos en respuesta a estímulos por sustancias 
como el factor de necrosis tumoral, factor de creci-
miento epidérmico, lipopolisacáridos, factor activa-
dor de plaquetas y citocinas proinflamatorias (IL-1); 
el resultado es la producción de mediadores del do-
lor y la inflamación.1,2

Los diferentes AINE actúan al suprimir a 
ambas isoenzimas o bien a la COX-2 de manera 
preferencial o selectiva. Los AINE comunes (no 
selectivos) inhiben a ambas isoenzimas (COX-1 y 
COX-2), pero son casi todos selectivos para COX-1. 
Los inhibidores de COX-2 (COXIB) anulan casi de 
manera selectiva o en mayor proporción a la COX-2 
y carecen de efecto inhibitorio significativo sobre 
la COX-1 en los límites posológicos utilizados en 
clínica.1,2

 ■ Fisiopatología de las lesiones gastrointestinales 
inducidas por AINE

El principal mecanismo por el cual los AINE cau-
san daño gastrointestinal (GI) es la inhibición de 
la enzima COX-1. Reducen la secreción de bicar-
bonato y moco y lesionan la barrera mucosa 

gástrica (disminuyen la formación de fosfolípidos 
y la proliferación celular y causan alteraciones de 
la microcirculación).3-5 Por este motivo, los fárma-
cos inhibidores selectivos de la COX-2 (con mayor 
selectividad sobre la COX-2 y menos sobre la COX-
1) presentan un perfil más seguro y se vinculan 
con menor riesgo de lesión gastrointestinal.

Otro mecanismo de daño gastrointestinal por 
AINE es el efecto local o tópico, es decir, la irri-
tación directa sobre el epitelio gastrointestinal, ya 
que la mayor parte de los AINE está integrada con 
ácidos débiles liposolubles que pueden atravesar 
la membrana de las células de la mucosa gástri-
ca, acumularse en su interior y causar daño y lisis 
celular a través de la acumulación de iones de hi-
drógeno e inhibición de la fosforilación oxidativa 
mitocondrial.3-5

Estudios recientes han descrito otros mecanis-
mos de lesión mucosa: inhibición de la prolifera-
ción del epitelio gástrico, citotoxicidad por unión 
a los fosfolípidos de la membrana celular que in-
duce cambios en su polaridad,6 reclutamiento de 
neutrófilos y monocitos,7 translocación bacteriana, 
aumento de la actividad de la mieloperoxidasa y 
mayor expresión de la sintetasa de óxido nítrico 
inducible.8 Por otra parte, los mastocitos parecen 
tener un efecto protector fundamental en la re-
paración mucosa,9 mientras que la producción de 
ácido sulfhídrico ejerce un efecto gastroprotector.10

 ■ Complicaciones gastrointestinales producidas por 
AINE

Los efectos adversos GI incluyen una amplia gama 
de síntomas, lesiones y complicaciones en diversos 
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puntos. En el plano gástrico y duodenal, los AINE 
producen lesiones agudas de la mucosa, como pe-
tequias, erosiones y lesiones más graves como 
úlceras, que pueden representar algunas compli-
caciones, entre ellas hemorragia, perforación, obs-
trucción o incluso la muerte.3,4,11,12

La incidencia de daño inducido por AINE en el 
intestino delgado es elevada. Pueden presentarse 
en yeyuno e íleon úlceras, estenosis y enteropatía, 
la cual se puede manifestar en la forma de san-
grado de origen oscuro, anemia por deficiencia de 
hierro, malabsorción intestinal o enteropatía per-
dedora de proteínas.13-20

En el colon, los AINE pueden ocasionar úl-
ceras, estenosis y colitis microscópica.21 Además, 
los AINE pueden aumentar el índice de complica-
ciones (perforación, sangrado y hemorragia recu-
rrente) en pacientes con afecciones preexistentes, 
como enfermedad diverticular22 o enfermedad in-
flamatoria intestinal. Los estudios sobre un riesgo 
incrementado de desarrollar colitis isquémica han 
arrojado resultados inconsistentes.22,23

 ■ Epidemiología

A pesar de que los efectos adversos gastrointes-
tinales secundarios al uso de AINE se presentan 
en una proporción pequeña de pacientes, debido 
al extenso uso de estos fármacos, el número de 
personas afectadas anualmente es elevado. Estos 
efectos adversos se traducen en complicaciones di-
gestivas, aumento del número de hospitalizaciones 
e incremento de la mortalidad de los pacientes. Por 
ello, la toxicidad gastrointestinal vinculada con los 
AINE representa un grave problema médico y so-
cioeconómico.24,25

 ■ Factores de riesgo para las complicaciones 
gastrointestinales por AINE

Existen factores de riesgo para las complicaciones 
gastrointestinales por AINE:3,4,26-28 

1. Factores dependientes del paciente: edad 
mayor de 60 años, antecedente de enfer-
medad ulcerosa, antecedente de compli-
caciones gastrointestinales (sangrado, 
perforación, estenosis), enfermedad con-
comitante grave (reumatológica, cardio-
vascular, insuficiencia renal o hepática, 
alteraciones de coagulación).

2. Factores dependientes de fármacos: tipo 
utilizado, uso prolongado o dosis altas de 

AINE, combinación de dos o más, inclui-
do el ácido acetilsalicílico (AAS), consumo 
concomitante de esteroides, anticoagulante, 
antiagregante plaquetario (clopidogrel).

3. Factores muy poco relacionados: H. pylori, 
tabaquismo, ingestión de alcohol y otras co-
morbilidades.

Diversos estudios muestran que el daño gas-
trointestinal por AINE es dependiente de la dosis, 
aunque una revisión sistemática muestra que aun 
el AAS a dosis bajas incrementa el riesgo de san-
grado gastrointestinal.29-31 El uso conjunto de otros 
medicamentos,32 como anticoagulantes, antiagre-
gantes plaquetarios (clopidogrel), AAS, esteroides 
e inhibidores de recaptura de serotonina,33 tam-
bién elevan el riesgo de lesión.

Resulta también importante considerar el tipo 
de AINE administrado, ya que el celecoxib tiene 
un riesgo bajo de complicaciones gastrointestinales 
(RR, 1.42), mientras que los AINE convenciona-
les no selectivos se vinculan con un riesgo mayor. 
Incluso dentro de este último grupo se observan 
diferencias significativas en el riesgo relativo (RR) 
de sangrado: el ketorolaco (RR, 14.54) y el pi-
roxicam (RR, 9.94) tienen un riesgo mayor que el 
naproxeno (RR, 5.63), ketoprofeno (RR, 5.4), indo-
metacina (RR, 4.15) y diclofenaco (RR, 3.98). El ibu-
profeno (RR, 2.6) tiene el riesgo más bajo dentro de 
los AINE convencionales.34 Es importante destacar 
que la combinación de factores de riesgo, tanto 
los propios del paciente como aquellos relaciona-
dos con el fármaco, presentan un efecto aditivo. 

 ■ Gastroprotección para pacientes que consumen 
AINE

Las medidas para prevenir y tratar el daño gas-
trointestinal causado por AINE son las siguientes:

1. Uso preferente de COXIB: el estudio CON-
DOR35 muestra que el celecoxib es más se-
guro que el uso del diclofenaco más inhi-
bidores de la bomba de protones (IBP). Un 
estudio reciente mostró que los COXIB se 
vinculan con un bajo riesgo de daño GI a lo 
largo de todo el tubo digestivo en compara-
ción con los AINE.36 

2. Antagonistas de los receptores H
2
 de la 

histamina (ARH
2
): son menos efectivos 

que los IBP.37

3. Inhibidores de la bomba de protones: son 
los medicamentos más efectivos y mejor 
tolerados para prevenir y tratar el daño 
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gastrointestinal por AINE, COXIB, AAS 
y su combinación con antiagregantes 
plaquetarios como el clopidogrel.25,38,39 El 
uso concomitante de AAS y clopidogrel 
aumenta significativamente el riesgo de 
sangrado GI, por lo que la profilaxis es 
obligada.40 Sin embargo, en fecha re-
ciente ha existido preocupación acerca 
del uso de los IBP en estos pacientes de-
bido a que pueden incrementar el riesgo 
de episodios cardiovasculares en ellos al 
reducir el efecto antiagregante plaqueta-
rio del clopidogrel (competencia a nivel 
de CYP2C19). Diversos estudios recientes 
han mostrado la seguridad de los IBP en 
estos pacientes, aunque hasta el momen-
to la Food and Drug Administration (FDA) 
mantiene la alerta sobre el uso concomi-
tante de estos medicamentos.41-43.

4. Fármacos protectores de la mucosa. La reba-
mipida promueve la regeneración epitelial. 
La teprenona (acetona de geranilgeranil) 
es inductora de prostaglandinas y capta ra-
dicales libres. Son útiles para prevenir le-
siones gástricas e intestinales y pueden ser 
una alternativa de los IBP en pacientes que 
consumen clopidogrel.32,44-47 

La identificación de los factores de riesgo para 
complicaciones gastrointestinales permite la bús-
queda de medidas encaminadas a atenuar dichos 
factores o bien permite identificar a los grupos de 
alto riesgo que deben recibir medidas de preven-
ción de daño GI. Esto hace posible que se elaboren 
recomendaciones y guías clínicas para la gastro-
protección en pacientes que utilizan AINE/CO-
XIB.48-53 Sin embargo, diversos estudios muestran 
que el apego a las recomendaciones es inadecuado 
por el médico y el paciente, lo cual favorece la apa-
rición de lesiones GI.25,54-57

 ■ El futuro de la protección gastrointestinal en 
consumidores de AINE: nuevas opciones

Diversos trabajos recientes abordan nuevas medi-
das y fármacos para la prevención y tratamiento 
de lesiones GI por AINE:

1. Cilostazol (inhibidor de la fosfodiesterasa 
3): inhibe la migración de monocitos; es 
promisorio para prevenir el daño intestinal.7

2. Cinacalcet (agonista del receptor sensor de 
calcio extracelular): suprime la translocación 

bacteriana y la expresión de la enzima sinte-
tasa de óxido nítrico inducible.8

3. Cobiprostona (activador de los canales de 
calcio).58

4. Complejo ibuprofeno-famotidina.59

5. Complejo AAS-fosfatidilcolina.60

6. Conducción de estudios farmacogenómicos 
en los pacientes de alto riesgo.61,62
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