
En 1995 en España los antiinflamatorios no
esteroides (AINE) fueron el tercer grupo de
fármacos más prescritos. Su principal problema de
toxicidad es la patología gastrointestinal. Un 15 a
30% de los pacientes tratados con AINE presen-
tan síntomas digestivos como epigastralgias, pi-
rosis o náuseas. La incidencia de úlcera es de un
1% al cabo de 3 a 6 meses de tratamiento y de
2-4% al cabo de un año. En nuestro medio un 40%
de los ingresos hospitalarios por sangrado de una
úlcera gástrica o duodenal son atribuibles a la
ingesta de un AINE.1

Los AINE lesionan la mucosa gastroduodenal por
un mecanismo complejo. Localmente, al ser áci-
dos débiles, penetran en las células de la muco-
sa, donde se ionizan y originan edema y hemorra-
gia, lo que facilita la lesión de la célula parietal y
limita el papel protector del moco gástrico. No obs-
tante, el principal mecanismo parece ser la inhibi-
ción de la ciclooxigenasa (COX) —relacionada con
las concentraciones plasmáticas— y la consiguien-
te reducción de la síntesis de prostaglandinas en
la mucosa gastroduodenal. Esto da lugar a un de-
terioro de los mecanismos protectores de la mu-
cosa, como la secreción de moco y bicarbonato,
así como a un desplazamiento del metabolismo
del ácido araquidónico hacia la formación de

leucotrienos, que también favorecen la aparición
de lesiones ulcerosas.

Cerca de un 40% de los pacientes que reciben AINE
pueden presentar erosiones y úlceras superficia-
les, a menudo múltiples y sobre todo en el antro,
que pueden ser sintomáticas o no. Con menor fre-
cuencia la lesión endoscópica es de úlcera profun-
da, a menudo crónica, que puede ser debida ex-
clusivamente al AINE o bien ser una reagudización
de una úlcera péptica previa. Sin embargo, en caso
de úlcera gástrica o duodenal no hay buena corre-
lación entre los síntomas, la lesión endoscópica y
el riesgo de complicaciones, y esta falta de correla-
ción es especialmente manifiesta entre los usua-
rios de AINE.2 Actualmente se cree que sólo las
úlceras profundas se complican, mientras que la
relevancia clínica de las lesiones superficiales ge-
neralmente observadas en estudios endoscópicos
(como las erosiones, petequias y microhemo-
rragias) es dudosa, ya que no se ha demostrado
que evolucionen a verdaderas úlceras. Se consi-
dera, por tanto, que la información sobre lesiones
mucosas no ulcerosas obtenida en estudios
endoscópicos no permite prever la tasa de verda-
deras complicaciones (hemorragia, perforación) de
la úlcera péptica. Así, en un estudio de cohortes
con 1.921 pacientes con artritis reumatoide trata-
dos con AINE y seguidos durante 2,5 años se vio
que la mayoría de complicaciones (81%) aparecie-
ron en pacientes asintomáticos y que la mayoría
de los sintomáticos no presentaron complicaciones.3
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En diversos estudios se ha intentado identificar los
factores de riesgo de presentar lesiones
gastroduodenales asociadas al uso de AINE.4 La
edad superior a 60 años, los antecedentes de úl-
cera y el uso concomitante de corticoides (para la
úlcera) o de anticoagulantes (para la hemorragia
digestiva) se asocian a un riesgo superior de com-
plicaciones digestivas. Según un ensayo clínico
realizado en cerca de 9.000 pacientes tratados con
AINE para una artritis reumatoide, la edad supe-
rior a 75 años, la historia de úlcera o de hemorra-
gia digestiva y la enfermedad cardiovascular se
asocian a un incremento del riesgo de complica-
ciones.5 Respecto a esta última, se ha sugerido
que el riesgo sería particularmente elevado en los
pacientes con insuficiencia cardíaca, pero no se
sabe si esto se debe al edema de la mucosa
gastroduodenal o al uso concomitante de ácido
acetilsalicílico, otros antiagregantes plaquetarios6,7

o bloqueadores de los canales del calcio.8

En un estudio reciente se han comparado 118 pa-
cientes tratados con AINE que habían sufrido una
complicación ulcerosa con 540 controles tratados
con AINE pero sin complicaciones.9 Una vez más,
la edad y la historia de úlcera han sido identifica-
das como factores de riesgo. Así, los pacientes de
más de 60 años tienen 3,5 veces más riesgo de
sufrir una complicación ulcerosa que los más jó-
venes, y en los de más de 75 años el riesgo es 9
veces más elevado. El uso de corticoides y el con-
sumo de tabaco y de alcohol se asocian a un ries-
go más elevado, aunque sin significación estadís-
tica.

Antes de prescribir un AINE y plantearse una es-
trategia preventiva, se debería revisar la indica-
ción del fármaco y considerar algunas medidas que
pueden ahorrar muchos riesgos y costes. En pri-
mer lugar, hay que evitar su uso siempre que sea
posible, sobre todo cuando sea suficiente un anal-
gésico como el paracetamol, con el que se pue-
den obtener efectos terapéuticos equivalentes a
cambio de un menor riesgo de reacciones adver-
sas. En segundo lugar, hay que reducir en lo posi-
ble la dosis del AINE, del que en la mayoría de los
pacientes se busca sólo un efecto analgésico.
En tercer lugar, hay que seleccionar el AINE me-
nos tóxico, que es el ibuprofeno. Finalmente, hay
que reservar las medidas profilácticas para los
grupos que más se puedan beneficiar de su
aplicación.

La mayoría de los datos disponibles sobre la efi-
cacia de diferentes fármacos en la prevención de
las úlceras por AINE se basan en su efecto sobre
los síntomas o la presencia de lesiones mucosas
en la endoscopia. El misoprostol es el único cuyo
efecto sobre la tasa de complicaciones de una úl-
cera gástrica o duodenal ha sido evaluado.

El misoprostol es un análogo de la prostaglandina
PGE1. En un estudio endoscópico dio lugar a una
reducción de la incidencia de úlceras endoscópicas
gástricas y duodenales.10 Su efecto protector ha
sido demostrado en un ensayo clínico en 8.843
pacientes con artritis reumatoide y tratados con
AINE, que se habían distribuido de manera
aleatoria a recibir placebo o misoprostol (200 µg
cada 6 h) durante seis meses.5 Aunque el número
de complicaciones fue bajo, el grupo tratado con
misoprostol presentó un 40% menos de perfora-
ciones y obstrucciones. Sin embargo, la inciden-
cia de hemorragias y la mortalidad fueron simila-
res en ambos grupos. Estos resultados sugieren
que hay que reservar el misoprostol para los gru-
pos de alto riesgo: en el conjunto de los usuarios
de AINE, hay que tratar a 493 pacientes para pre-
venir una complicación; ahora bien, si se da sólo a
los que tienen antecedentes de enfermedad
ulcerosa, habría que tratar a 53 pacientes para
evitar una complicación.

Un problema que limita el uso de misoprostol es la
elevada incidencia de efectos indeseados, en par-
ticular diarrea (hasta en un 40% de los pacientes
tratados con 200 µg cada 6 h). Los resultados de
un ensayo clínico sugieren que una dosis de
200 µg cada 8 h tiene la misma eficacia para redu-
cir la incidencia de úlceras gástricas y duodenales
que la habitualmente recomendada de 200 µg cada
6 h, y que la tolerabilidad es muy superior.11 En
mujeres gestantes el misoprostol está contraindi-
cado, porque puede dar lugar a aborto o a parto
prematuro.

Los antihistamínicos H2 se han mostrado efica-
ces para reducir la incidencia de úlceras
endoscópicas, aunque es sabido que no existe
correlación entre la presencia de úlcera en la
endoscopia y la aparición de síntomas de enfer-
medad ulcerosa. Un metanálisis de los ensayos
clínicos realizados con ranitidina  (150 mg cada
12 h) sugiere que este fármaco reduce la inciden-
cia de úlcera duodenal pero no de la gástrica.12 En
un ensayo clínico la famotidina a dosis elevadas
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(40 mg cada 12 h, cuando la dosis recomendada
para el tratamiento de la úlcera es de 20-40 mg al
día), se ha mostrado eficaz para prevenir ambos
tipos de úlcera.13

El omeprazol podría ser eficaz para prevenir las
lesiones gastroduodenales inducidas por AINE,
pero hay muy pocos datos sobre esta indicación.
Sólo conocemos un estudio multicéntrico en el que
el omeprazol (20 mg al día) se mostró más eficaz
que el placebo para reducir la incidencia de úlce-
ras.14 Los datos de este estudio preliminar, que
incluyó un grupo heterogéneo de pacientes, son
de momento insuficientes y habrá que esperar los
resultados de los estudios en curso que ayuden a
precisar sus indicaciones en este campo. Recien-
temente el omeprazol ha sido autorizado en el
Reino Unido para la profilaxis de las úlceras
gástricas y duodenales inducidas por AINE en pa-
cientes con antecedentes de enfermedad
ulcerosa.15

El acexamato de zinc (Copinal®) a dosis de 300
mg al día se ha mostrado más eficaz que el placebo
para reducir la incidencia de ambos tipos de úlce-
ras, pero sólo en un estudio con un período de
observación muy corto (28 días) y con pocos
pacientes. En este ensayo el acexamato tampoco
dio lugar a una reducción de las complicaciones.16

Se necesitan estudios que confirmen este posible
efecto protector, así como datos de eficacia compa-
rada con otros fármacos, como los antihistamínicos
H2 o el misoprostol, para poder recomendar su uso.

La medida más eficaz para evitar la toxicidad di-
gestiva por AINE es restringir su uso y prescribir-
los sólo cuando haya una indicación clara. En el
tratamiento de la artrosis hay que aplicar siempre
medidas no farmacológicas (como la reducción de
peso y las medidas locales). Cuando sólo hay do-
lor sin componente inflamatorio, el fármaco de pri-
mera elección es el paracetamol. Si hay inflama-
ción y hay que usar un AINE, se debe elegir el me-
nos tóxico —con los datos disponibles actualmen-
te, es el ibuprofeno— a la dosis mínima eficaz.

Dada la incidencia (relativamente baja en térmi-
nos absolutos) de hemorragia o de perforación de
úlcera péptica entre los usuarios de AINE, no se

considera que la profilaxis esté indicada en todos
los pacientes tratados. Los pacientes con algún
factor de riesgo, como edad avanzada (sobre todo
más de 75 años), antecedente de enfermedad
ulcerosa o de hemorragia digestiva, uso concomi-
tante de anticoagulantes orales o enfermedad
cardiovascular (probablemente más si hay insufi-
ciencia cardíaca) pueden beneficiarse de un trata-
miento preventivo. El misoprostol disminuye la in-
cidencia de las úlceras gástricas y duodenales in-
ducidas por AINE, pero se asocia a una elevada
incidencia de efectos indeseados digestivos. La
ranitidina reduce la incidencia de úlceras
duodenales, pero más de la mitad de las úlceras
inducidas por AINE son gástricas, y sobre éstas
no tiene efecto preventivo. Los datos disponibles
son todavía insuficientes para recomendar el
omeprazol para la prevención de las úlceras indu-
cidas por AINE.
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sobre la eficacia de este fármaco, han conducido
a la suspensión.4 En España el Ministerio de Sani-
dad no ha aplicado ninguna medida reguladora.
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La clormezanona es un relajante muscular. Está
comercializada en España en la especialidad
Lumbaxol Para®, en combinación con para-
cetamol. Recientemente se ha decidido suspen-
der su comercialización en Francia a raíz del ries-
go de reacciones cutáneas graves asociadas a su
uso.1,2

Un reciente estudio mostró que la clormezanona
era uno de los fármacos asociados a un riesgo
más alto de síndrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica tóxica.3 A pesar de que es-
tos cuadros son poco frecuentes en términos de
incidencia, su gravedad, el hecho de que se haya
establecido su relación de causalidad con la
clormezanona y la falta de datos convincentes
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¡No dispense más Soñodor®!

Hace un año informábamos que el Soñodor®, una
combinación a dosis fijas de piritildiona y
difenhidramina usada como hipnosedante, se aso-
cia a un riesgo inaceptablemente elevado de
agranulocitosis y de lesiones cutáneas graves
(Butlletí Groc 1996:9:6-7). Estos graves efectos
indeseados se atribuyen a la piritildiona, porque no
han sido observados con otros preparados que con-
tienen difenhidramina sola. La piritildiona es un
hipnosedante similar a los barbitúricos, mal investi-
gado y desarrollado, actualmente retirado del mer-
cado en la mayoría de países. Si bien oficialmente

es un medicamento de prescripción obligatoria, en
España la mayor parte se dispensa sin receta. El
día 1 de febrero de 1996 la Comisión Nacional de
Farmacovigilancia recomendó a la Dirección Gene-
ral de Farmacia y Productos Sanitarios la retirada
de la piritildiona del mercado... Pero hasta ahora el
Ministerio no la ha retirado. En el último año hemos
identificado tres casos más de agranulocitosis y uno
de reacción cutánea grave. Dado que la Dirección
General de Farmacia no retira el Soñodor®, le roga-
mos que deje de dispensarlo y que recomiende a
los usuarios que pidan consejo médico.


