
Editorial

La morbilidad, mortalidad e impacto económico aso-
ciados a las complicaciones del tratamiento con AINE
es muy elevada. En Estados Unidos, la mortalidad atri-
buida al uso de AINE fue de 15.000 personas en 1997,
al mismo nivel que las causada por el sida y muy por
encima del mieloma o el linfoma de Hodgkin1. Se con-
sidera que por cada dólar empleado en AINE se gastan
de 0,65 a 1,25 dólares en el tratamiento de las enferme-
dades gastrointestinales que éstos producen2,3. En nues-
tro país, un estudio reciente de Lanas et al, estimó que
alrededor de 1.100 personas al año mueren como con-
secuencia de complicaciones atribuibles al uso de
AINE4. El coste estimado anual de las complicaciones
de los AINE en el año 1998 fue de alrededor de 324
millones de euros5. Por tanto, cualquier medida que
pueda contribuir a paliar las consecuencias de la toxici-
dad gastrointestinal por AINE deberá ser cuidadosa-
mente evaluada.
Conscientes de la importancia del problema, reciente-
mente la Sociedad Española de Reumatología y la Aso-
ciación Española de Gastroenterología designaron un
panel de expertos con el objetivo de realizar unas reco-
mendaciones consensuadas y basadas en la evidencia
científica sobre gastroprotección en pacientes en trata-
miento con AINE6. En ellas se recomienda erradicar
Hp en los pacientes en tratamiento con AINE con úl-
cera péptica y no realizar erradicación profiláctica en el
resto de pacientes. Las razones para realizar estas reco-
mendaciones se exponen a continuación.
La relación entre Hp y la úlcera asociada al tratamiento
con AINE ha sido motivo de una larga controversia.
Inicialmente algunos estudios epidemiológicos observa-
ron que Hp aumentaba el daño inducido por AINE7,8.
Por contra, otros no mostraron ningún efecto o incluso
detectaron un efecto protector9-11. Los datos más re-
cientes apuntan claramente a que Hp y AINE actúan
de modo sinérgico produciendo úlcera péptica y sus
complicaciones12,13. Así, el metaanálisis de Huang et
al13 observó que la presencia de infección por Hp multi-
plicaba por 4 el riesgo de presentar una úlcera tras la
administración de un AINE.
Un total de 5 ensayos clínicos han evaluado la erradica-
ción de Hp para la prevención de la úlcera en pacientes
tratados con AINE. En el caso de los pacientes de bajo
riesgo sin antecedentes ulcerosos previos, 3 estudios
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Daniel, un reumatólogo y buen amigo, nos llamó hace
unos días. La conversación fue aproximadamente como
sigue: “¿Podríais hacerme un favor?, contadme como
está el tema de gastroprotección y Helicobacter pylori.
Hasta ahora, yo no determino ni trato la infección por
Helicobacter antes de prescribir un antiinflamatorio no
esteroideo (AINE). Sin embargo, en el último congre-
so comenté el tema con unos colegas y acabé con la
impresión de que, prácticamente, estoy haciendo mala
praxis”.
La anécdota refleja la incertidumbre y la variabilidad de
la práctica clínica que la compleja relación entre Helico-
bacter pylori (Hp), AINE y gastroprotección genera, no
solamente en los reumatólogos, sino también entre los
gastroenterólogos de nuestro país. En función de la in-
terpretación que se haga de la evidencia científica, pue-
den sustentarse tanto la actitud más conservadora de
Daniel como aquella más intervencionista de sus cole-
gas. Intentaremos, por tanto, situar los datos de que
disponemos en la actualidad en su contexto y contestar
a la pregunta fundamental: ¿tenemos motivos suficien-
tes para recomendar la erradicación sistemática de Hp
en los pacientes tratados con AINE?
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muestran resultados favorables a la erradicación14-16,
mientras que otros 2 no encuentran diferencias17,18. El
metaanálisis agrupando los 5 estudios, mostró una ten-
dencia favorable al tratamiento de Hp que no alcanzó
significación estadística19. Al realizar un subanálisis se
observó que en los ensayos en los que se realizaba el tra-
tamiento de la infección por Hp antes del inicio de los
AINE la erradicación resultó eficaz para prevenir la
aparición de úlceras y sus complicaciones14-16. Por el
contrario, la erradicación no tuvo efectos apreciables en
pacientes que ya recibían tratamiento crónico con
AINE17,18. En todo caso, la erradicación fue menos efi-
caz que el tratamiento con un inhibidor de la bomba de
protones (IBP)19.
Se han publicado otros 3 estudios realizados en pacien-
tes de alto riesgo con historia previa de úlcera sintomáti-
ca o hemorragia por úlcera20-22. Chan et al evaluaron el
efecto de la erradicación de Hp frente a IBP en la pre-
vención de la recidiva hemorrágica en pacientes en trata-
miento con naproxeno. La frecuencia de recurrencia de
hemorragia por úlcera a los 6 meses fue del 19% en el
grupo que recibió únicamente tratamiento erradicador
comparado con el 4% de aquellos que recibieron un IBP
de mantenimiento20. Lai et al, en pacientes con antece-
dentes de úlcera y que tomaban AINE, observaron que
tras la erradicación de Hp la administración de un IBP
prevenía la recidiva ulcerosa21. En un tercer estudio del
mismo grupo de investigadores se incluyeron pacientes
en tratamiento crónico con aspirina a dosis baja y Hp
positivo que habían presentado una úlcera complicada.
Tras realizar tratamiento erradicador, los pacientes fue-
ron aleatorizados en 2 grupos: IBP frente a placebo.
Tras 12 meses, se detectó una complicación de la úlcera
en el 14,5% de los pacientes que recibían placebo, frente
al 2% de los que fueron tratados con un IBP22.
Como hemos visto, los resultados de los estudios sobre
la eficacia de la erradicación de Hp para la prevención
de la úlcera en pacientes en tratamiento con AINE son
discordantes. Las razones de la discordancia entre los
estudios no están del todo claras, pero se barajan 2 hi-
pótesis: en primer lugar, es probable que el efecto pro-
tector frente a AINE de la erradicación de Hp sea limi-
tado y su efecto beneficioso quede oscurecido cuando el
riesgo basal de hemorragia es muy alto (pacientes con
historia reciente de hemorragia por ulcera). Por otro
lado, el riesgo de úlcera y de sus complicaciones es ma-
yor durante los primeros meses de tratamiento con
AINE6. Es de esperar que la erradicación muestre un
efecto mayor en pacientes que nunca han recibido trata-
miento con AINE, ya que se incluye tanto a pacientes
susceptibles como a pacientes más resistentes a los efec-
tos secundarios gastrointestinales de los AINE. Por el
contrario, los pacientes en tratamiento crónico con
AINE tienen problamente un menor riesgo, ya que
aquellos que han presentado complicaciones muy pro-
bablemente habrán discontinuado el tratamiento an-
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tiinflamatorio. En este grupo, el efecto beneficioso de la
erradicación de Hp sería más difícil de demostrar al tra-
tarse de pacientes seleccionados con un menor riesgo
basal.
En todo caso, los estudios realizados demuestran de
manera indudable que la erradicación de Hp es insufi-
ciente para prevenir las úlceras asociadas al tratamiento
con AINE. Son necesarias medidas adicionales (trata-
miento con IBP, coxibs) para reducir de forma efectiva
la tasa de complicaciones en pacientes con factores de
riesgo20-22.
Otro factor poco conocido que ha de ser tenido en cuen-
ta es el posible efecto de la erradicación de Hp sobre la
eficacia del tratamiento gastroprotector. Se ha descrito
que la inhibición de la secreción ácida producida por
omeprazol es mayor en pacientes infectados por Hp23 y
que el tratamiento de erradicación reduce la capacidad
de los IBP para incrementar el pH gástrico24,25. Esta re-
ducción de la eficacia de los IBP podría afectar a su ca-
pacidad de proteger de las complicaciones de los AINE.
De hecho, recientemente se han publicado 2 análisis
post-hoc independientes que revisan los datos de los estu-
dios OMNIUM26 y ASTRONAUT27. Ambos sugieren
que omeprazol resulta significativamente menos eficaz
para la prevención de la úlcera en pacientes no infecta-
dos por Hp28,29. Sería, por tanto, necesario utilizar dosis
más altas de IBP para lograr una inhibición ácida sufi-
ciente30. Sin embargo, un estudio reciente que comparó
20 con 40 mg de esomeprazol en la prevención de úlce-
ras en pacientes Hp negativos que recibían AINE no
encontró diferencias significativas entre ambas dosis del
fármaco31. Es posible que en este último estudio, la ma-
yor capacidad de inhibición de ácido de esomeprazol
respecto de omeprazol pudiera compensar la pérdida de
eficacia asociada a la erradicación de Hp. Resumiendo,
aunque la cuestión del efecto de la erradicación sobre la
eficacia de los IBP tiene interés científico, no queda cla-
ra su repercusión en la práctica clínica. En el momento
actual, no disponemos de evidencias suficientes para rea-
lizar ninguna recomendación en firme sobre la necesi-
dad de utilizar dosis más altas de IBP o IBP más poten-
tes tras la erradicación.
Otra cuestión de interés es si la infección por Hp afec-
ta, de alguna manera, las ventajas de seguridad de los
inhibidores selectivos de la COX-2 sobre los AINE
clásicos. Un subanálisis del estudio VIGOR sugiere que
la superioridad de rofecoxib sobre naproxeno es mayor
en pacientes no infectados por Hp32. Razonablemente,
dado que Hp y AINE son factores de riesgo indepen-
dientes, la eliminación de Hp en el paciente con histo-
ria ulcerosa previa debería tener un mayor efecto pro-
tector en el paciente que toma coxibs que en el paciente
que toma AINE no selectivo, que confiere un mayor
riesgo de hemorragia33. Sin embargo, no existen otros
datos y se debe esperar a nuevas evidencias antes de rea-
lizar una recomendación en firme.



En los pacientes con úlcera y, sobre todo, con úlcera
complicada, se recomienda la erradicación independien-
temente del consumo concomitante de AINE. Múl-
tiples estudios han demostrado la eficacia de la erra-
dicación en la reducción del riesgo de recidiva ulcerosa 
y de las complicaciones en pacientes que no toman
AINE34,35. Parece razonable recomendar tratamiento de
la infección por Hp en pacientes con úlcera o úlcera
complicada que reciben AINE, ya que resulta difícil de-
terminar el papel que ha jugado cada factor en el desa-
rrollo de la úlcera (p. ej., úlcera asintomática por Hp que
se complica al tomar AINE...). La erradicación produci-
rá un efecto protector permanente de una eventual reci-
diva, que persistirá si el paciente deja de requerir el tra-
tamiento antiinflamatorio6. En pacientes que requieren
tratamiento antiinflamatorio y han presentado una he-
morragia por úlcera péptica, tras eliminar la infección
por Hp, el uso de la combinación de un AINE clásico y
un IBP es igual de seguro que un coxib sin tratamiento
gastroprotector asociado33. Por desgracia, la recidiva he-
morrágica a los 6 meses se sitúa aún en torno al 5-6%,
muy por encima de los niveles del 1-1,5% que se observa
en la población sin factores de riesgo33. Estos datos con-
trastan, sin embargo, con la baja frecuencia de recidiva
hemorrágica por úlcera observada tras un año de segui-
miento (1%) en un estudio realizado en nuestro medio
en pacientes no erradicados y con historia de hemorragia
previa tratados con un aspirina a dosis bajas y un IBP de
mantenimiento36. En vista de todos estos datos y a la es-
pera de nuevas evidencias parece prudente realizar una
política de protección activa en los pacientes con úlcera
complicada. En estos casos, se recomienda la combina-
ción de un coxib y un IBP37. Otra alternativa posible se-
ría la utilización de la combinación de misoprostol y un
IBP asociados a un AINE clásico38.
En conclusión, dado que la evidencia científica es to-
davía limitada y el riesgo de complicaciones es bajo,
desde un punto de vista coste-beneficio no parece ra-
zonable por el momento indicar la erradicación siste-
mática de Hp en todos los pacientes que requieren
AINE. Sin embargo, la erradicación previa al inicio de
los AINE si podría tener una utilidad limitada para
prevenir las úlceras y sus complicaciones. La erradica-
ción de Hp reduce la recidiva ulcerosa y está indicada
en todos los pacientes con úlcera péptica, tanto si reci-
ben como si no reciben AINE. En los pacientes que
han de seguir recibiendo AINE y presentan factores de
riesgo, la erradicación no exime de instaurar tratamien-
to gastroprotector para la prevención de complicacio-
nes. En aquellos pacientes con hemorragia por úlcera
que han de seguir recibiendo AINE, existe evidencia
de que ni la combinación de un AINE clásico y un IBP
ni los coxibs aislados confieren una protección sufi-
ciente frente a la recidiva hemorrágica. En estos pa-
cientes estaría indicada la combinación de un coxib y
un IBP tras realizar tratamiento de erradicación.
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