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para el tratamiento de la enfermedad intestinal 
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RESUMEN
La pandemia de COVID-19 está ejerciendo una presión 
sin precedentes sobre los sistemas de asistencia médica 
globalmente. Las primeras percepciones han sido posibles 
gracias al rápido intercambio de datos de China e Italia. 
En el Reino Unido, hemos movilizado rápidamente a los 
centros de enfermedad intestinal inflamatoria (EII), con el 
fin de que puedan hacerse preparativos para proteger a 
nuestros pacientes y a los servicios clínicos de los cuales 
dependen. Este es un coronavirus novedoso; se sabe muy 
poco en cuanto a cómo afectará a las personas con EII. 
También carecemos de información sobre el efecto de 
diferentes medicamentos inmunodepresores. Para abordar 
esta incertidumbre, el Grupo de Trabajo sobre EII y COVID-19 
de la Sociedad Británica de Gastroenterología (BSG) utilizó 
los mejores datos disponibles y la opinión de expertos 
para generar una grilla de riesgo en la cual se agrupa a los 
pacientes en categorías de riesgo más elevado, moderado 
y más bajo. Esta grilla permite instruir a los pacientes para 
que sigan las recomendaciones del gobierno del Reino 
Unido sobre el aislamiento de personas vulnerables, y las 
recomendaciones rigurosas y estándares en lo que respecta 
al distanciamiento social, respectivamente. Se brindan 
consideraciones a futuro para la provisión de servicios, la 
terapia médica y quirúrgica, la endoscopía, el diagnóstico 
por imágenes y los ensayos clínicos.
                                                

 ► El material adicional está 
publicado en línea únicamente. 
Para verlo, por favor visite la 
publicación en línea (http://
dx.doi.org/10.1136/gut-
jnl-2020-321244).
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad intestinal inflamatoria (EII), compues-
ta de la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa 
(CU), es una enfermedad en la cual el sistema inmu-
nitario gastrointestinal responde de manera impropia. 
Por lo tanto, la EII a menudo se trata con medicamen-
tos inmunodepresores para controlar la inflamación y 
prevenir “recrudecimientos”, un empeoramiento de 
los síntomas, que pueden ser imprevisibles.

Si bien se sabe que el 0,8% de las personas en el Reino 
Unido actualmente presentan EII (aproximadamente 
524.000 pacientes), solo el 44% asistieron a una clínica 
en los últimos 3 años.1 2 Habrá muchos pacientes que 
están preocupados por el efecto de la pandemia de co-
ronavirus (enfermedad por SARS-CoV-2 o COVID-19) 
sobre la EII y viceversa, muchos de los cuales serán des-
conocidos para la asistencia secundaria.

Durante el brote de COVID-19, haremos todo lo 
posible para mantener a salvo a nuestros pacientes 
con EII. Los riesgos mayores se relacionan no solo 
con la infección misma, sino también con la reorgani-
zación de urgencia de los servicios hospitalarios y de 
la medicina general para manejar la pandemia. Esto 
conllevará a cambios significativos en los servicios de 
rutina para la EII. Por lo tanto, se requiere de un en-
foque combinado que abarque la asistencia primaria y 
secundaria para mantener a los pacientes vulnerables 
con EII fuera de los hospitales todo lo que se pueda.

Las nuevas percepciones desde Hubei, China, y des-
de Italia indican que asistir al hospital por una enfer-
medad que no sea COVID-19 puede proporcionar un 
reservorio que propague aún más la infección. Sin em-
bargo, las modificaciones a la forma en que adminis-
tramos la asistencia para la EII en el Reino Unido de-
ben sopesarse con los riesgos de una EII activa que no 
se trata como es debido. Lo que es importante es que 
los pacientes con EII activa probablemente presenten 
un riesgo más elevado de infección en la comunidad y 
durante la asistencia hospitalaria, incluso ante la ausen-
cia de un tratamiento inmunodepresor.3 Por lo tanto, 
es de primordial importancia controlar la inflamación 
intestinal en la EII para prevenir resultados adversos.

ENFERMEDAD POR COVID-19 Y EII
El efecto de la inmunodepresión sobre la gravedad 
de la enfermedad por COVID-19 aún no está claro. 
Según los datos notificados de 1099 pacientes chinos 
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con COVID-19, no se observó que la inmunodeficiencia fuera un 
factor de riesgo de enfermedad grave (definida conforme a las 
pautas de la Sociedad Torácica Estadounidense para la neumonía 
adquirida en la comunidad).4 Los factores pronósticos que actual-
mente se comprende que están relacionados con la mortalidad 
por COVID-19 al momento de la internación hospitalaria son una 
edad mayor (OR 1,1; IC 95% 1,03 a 1,17 por aumento anual), un 
puntaje de evaluación del fallo orgánico secuencial más elevado 
(OR 5,65; IC 95% 2,61 a 12,23) y un dímero d >1 µg/mL (OR 
18,42; IC 95% 2,64 a 128,55).5 Sin embargo, el tabaquismo, las 
enfermedades concomitantes, en particular la hipertensión, la en-
fermedad vascular, la diabetes y el sexo masculino se relacionaron 
con un resultado escaso.4-9 Una enfermedad prolongada y las com-
plicaciones por la infección respiratoria quizás sean más comunes 
cuando se utilizan fármacos antiinflamatorios no esteroides (AI-
NES), pero actualmente no existen datos en el COVID-19.10 11 
Dado que los AINES también se implicaron en el recrudecimien-
to de la EII, el paracetamol se recomienda como analgésico/anti-
pirético de primera línea.12

Al momento de la escritura, el registro de Epidemiología de Vi-
gilancia del Coronavirus Bajo Exclusión de Investigación (SECU-
RE)-IBD notificó 239 (el 54% hombres) casos de COVID-19 en 
pacientes con EII (137 con EC, 94 con CU, 5 con EII no clasificada), 
de los cuales 64 fueron internados y 11 pacientes fallecieron.13 Siete 
pacientes recibieron ventilación. En los 11 pacientes que fallecieron, 
se observó una variedad de medicamentos; cinco pacientes recibían 
mesalazina sola o ninguna terapia, aunque todos tenían 69 años de 
edad o más; cuatro recibían esteroides solos o en combinación y el 
paciente más joven que falleció tenía 33 años y recibía una terapia 
combinada con adalimumab, azatioprina y prednisolona.13 La Socie-

dad Británica de Gastroenterología (BSG), a la par con la Organiza-
ción Internacional para el Estudio de la EII y la Organización Eu-
ropea de Crohn y Colitis, recomiendan que los pacientes con EII no 
suspendan rutinariamente la medicación para prevenir una infección 
o un resultado adverso con COVID-19.14 15

El “distanciamiento social” (https://www.gov.uk/government/
publications/covid-19-guidance-on-social-distancing-and-for-vulne-
rable-people/guidance-on-social-distancing-for-everyone-in-the-uk-
and-protecting-older-people-and-vulnerable-adults) y el “aislamiento 
de personas vulnerables” (https://www.gov.uk/government/publica-
tions/guidance-on-shielding-and-protecting-extremely-vulnerable-per-
sons-from-covid-19/guidance-on-shielding-and-protecting-extre-
mely-vulnerable-persons-from-covid-19) son medidas para reducir la 
propagación dentro de la población y proteger a los grupos de riesgo 
elevado. Estos también son una fuente comprensible de ansiedad en los 
pacientes con EII.16

En representación de la BSG, se estableció un Grupo de Trabajo 
sobre EII y COVID-19 en todo el Reino Unido y el riesgo para los 
pacientes se definió como más elevado, moderado y más bajo de un 
resultado escaso relacionado con el COVID-19 (ver la tabla 1 y abajo 
para la justificación de los agrupamientos). Los pacientes clasificados 
como riesgo más elevado corresponden al grupo 5 en la instrucción 
del gobierno del Reino Unido de someterse al “aislamiento de personas 
vulnerables”, la forma más estricta de aislamiento. Al grupo moderado 
se le recomienda ser incluso más estricto en cuanto a seguir las instruc-
ciones del gobierno respecto al distanciamiento social. Obsérvese que 
todos los pacientes igual deben asistir para las infusiones de productos 
biológicos, independientemente de la estratificación del riesgo.

El Departamento de Salud del Reino Unido solicitó los detalles de 
contacto de los pacientes a los servicios locales de asistencia secundaria 

Tabla 1  Grilla de riesgo de COVID-19 en la enfermedad intestinal inflamatoria de la Sociedad Británica de Gastroenterología: estratificación del 
riesgo de enfermedad grave por COVID-19 en categorías de riesgo más elevado, moderado y más bajo en pacientes con enfermedad intestinal inflamatoria

 

Riesgo más elevado
“aislamiento de personas vulnerables”

Riesgo moderado
“distanciamiento social estricto”*

Riesgo más bajo
“distanciamiento social”

1. Pacientes con EII que presentan ya sea una enfermedad
concomitante (respiratoria, cardíaca, hipertensión o 
diabetes mellitus) y/o tienen ≥70 años de edad y† están 
bajo alguna terapia de “riesgo moderado” para la EII 
(según la columna del medio) y/o presentan una 
enfermedad moderada a gravemente activa
2. Pacientes con EII de cualquier edad independientemente 
de la enfermedad concomitante y que cumplen con uno o 
más de los siguientes criterios:

 

 

  

 

 

 
 

1. Pacientes bajo los siguientes medicamentos¶:
– Monoterapia con anti-FNT (infliximab, adalimumab,
   golimumab, certolizumab)
– Producto biológico más inmunomodulador‡ en 
   pacientes estables
– Ustekinumab
– Vedolizumab
– Tiopurinas (azatioprina, mercaptopurina, tioguanina)
– Metotrexato
– Inhibidores de la calcineurina (tacrolimus o ciclosporina)
– Inhibidores de la cinasa Janus (JAK) (tofacitinib)
– Medicamento inmunodepresor en ensayo
– Micofenolato de mofetilo
– Talidomida
– Prednisolona <20 mg o equivalente por día
  

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

2.
 

Pacientes con enfermedad moderada a gravemente
activa§ que no están bajo ninguno de los medicamentos
en esta columna

Pacientes bajo los siguientes medicamentos:
 ► 5-ASA

Terapias rectales
Esteroides de acción tópica administrados 
oralmente (budesonida o beclometasona)
Terapias para la diarrea por ácidos biliares 
(colestiramina, colesevelam, colestipol)
Antidiarreicos (por ejemplo, loperamida)
Antibióticos por sobrecrecimiento bacteriano
o enfermedad perianal

 
 ►
 ►

 ►

 ►
 ►

No se realizan recomendaciones específicas en lo que respecta a la EII y el embarazo, y las mujeres embarazadas con EII son alentadas a seguir las pautas disponibles del gobierno del Reino Unido
para mujeres embarazadas en la población general.
Estas pautas fueron actualizadas por última vez por el Grupo de Trabajo sobre EII y COVID-19 de la BSG el 2 de abril de 2020, y se basaron en la opinión de expertos y la evidencia disponible en
ese momento.
*El gobierno del Reino Unido recomienda a aquellos con un aumento del riesgo, pero que no alcanzan el riesgo más elevado, de enfermedad grave por coronavirus (COVID-19) que sean 
particularmente estrictos cuando aplican las recomendaciones de distanciamiento social.
†Es decir, al menos una (enfermedad concomitante mencionada arriba o ≥70 años de edad) más al menos una (terapia de la columna del medio o enfermedad moderada a gravemente activa).
‡Los pacientes deben categorizarse como riesgo más elevado (que requiere aislamiento de personas vulnerables) dentro de las 6 semanas luego de iniciar los productos biológicos, si están bajo 
tratamiento inmunomodulador concomitante o esteroides sistémicos, ya sea que hayan iniciado simultáneamente o previo al producto biológico. Luego de 6 semanas, pueden ingresar en la 
categoría de riesgo “moderado”, siempre y cuando no cumplan con los otros criterios de riesgo más elevado, por ejemplo, enfermedad moderada-grave no controlada mediante tratamiento. 
El producto biológico más el inmunomodulador en los pacientes estables puede aumentar el riesgo con respecto a la monoterapia, pero no hay evidencia específica para esta situación.
§Según lo juzgado por el equipo clínico responsable de la asistencia del paciente.
¶Los pacientes que suspendieron los productos biológicos o los inmunomoduladores deben permanecer dentro de la categoría de riesgo pre cese del tratamiento durante 3 meses; para los 
fármacos con una semivida mucho más breve (por ejemplo, tofacitinib), recomendamos el criterio del médico.
5-ASA, ácido 5-aminosalicílico; EII, enfermedad intestinal inflamatoria; FNT, factor de necrosis tumoral.

– Esteroides intravenosos u orales ≥20 mg de  
prednisolona o equivalente por día (solo mientras bajo 
esta dosis)

– Inicio de producto biológico más inmunomodulador o 
esteroides sistémicos en las 6 semanas previas‡

– Enfermedad moderada a gravemente activa§ no 
controlada mediante tratamientos de “riesgo 
moderado”

– Síndrome de intestino corto que requiere de apoyo 
nutricional

– Requerimiento de nutrición parenteral
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para la EII, para aquellos que cumplen con el riesgo más elevado. Se 
adoptó un enfoque pragmático para identificar a los individuos dentro 
del grupo de riesgo más elevado:
1. Donde sea viable, se está interrogando a los conjuntos de datos 
nacionales para identificar a los pacientes de “riesgo más elevado”.
2. Comunicación directa con los pacientes a través de la BSG, y 
volumen de trabajo de Crohn’s and Colitis UK.
3. Los pacientes pueden autoidentificarse en un grupo de riesgo 
(https://www.ibdregistry.org.uk/covid-19) y/o contactar al equipo 
local de EII (lo ideal sería por correo electrónico).
4. Los equipos de asistencia secundaria para la EII luego proporcio-
narán los detalles de los pacientes al Servicio Nacional de Salud (NHS).

La herramienta de autoidentificación (punto 3 de arriba) se desarro-
lló con el uso de la información en la tabla 1, conjuntamente con el Re-
gistro de la EII, como una solución pragmática para obtener informa-
ción actualizada de los pacientes con EII del Reino Unido y maximizar 
la capacidad de identificar a los pacientes en el grupo de riesgo más 
elevado. La identificación e intervención temprana (educación sobre 
el aislamiento de personas vulnerables) de 318 pacientes chinos con 
EII en Hubei con un riesgo de COVID-19 fue bien recibida por los 
pacientes y puede haberlos protegido contra la infección, con ninguno 
de ellos que notificara la infección, a partir del 28 de febrero de 2020.17

Al momento de la escritura, hay mucha actividad a nivel del go-
bierno del Reino Unido acerca del uso de tapabocas por parte de la 
población general en los espacios públicos y los hospitales. La BSG 
recomienda a los miembros del público que sigan las recomendacio-
nes más actualizadas del gobierno con respecto a esto.

La mayoría de los pacientes con EII estarán incluidos en los grupos 
de riesgo moderado o más bajo. Definir un grupo de “riesgo más ele-
vado” no es preciso, con poca o ninguna evidencia específica para el 
COVID-19. Por lo tanto, el agrupamiento se determinó según un de-
bate extenso entre especialistas en EII del Reino Unido, con el aporte 
de colegas internacionales. Según la evidencia actual, comprendemos 
que una edad en aumento, una cardiopatía, la diabetes y la hiperten-
sión se encuentran entre los factores de mayor riesgo de un resultado 
escaso en el COVID-19.4-9 De ese modo, se dio prioridad a estos fac-
tores junto a los medicamentos, aparte de los individuos que reciben 
esteroides en dosis elevadas (tabla 1 y abajo). Donde el riesgo está 
determinado principalmente por la EII (factores del paciente y del tra-
tamiento), reconocemos que esto es un proceso dinámico, es decir, los 
pacientes pueden moverse entre las categorías de riesgo a lo largo de 
la duración de la pandemia.

Este es un momento muy atareado para los equipos clínicos por la 
reorganización con el fin de manejar la pandemia de COVID-19. Por 
lo tanto, tenemos el objetivo de enviar mensajes simples y claros don-
de sea posible. Por este motivo, deliberadamente no proporcionamos 
una descripción de la eliminación fármaco por fármaco y recomen-
damos 3 meses luego del cese de una terapia farmacológica antes de 
que un paciente cambie de categoría de riesgo. En parte, esto es para 
desalentar la práctica de suspender fármacos meramente para cambiar 
de categoría de riesgo. La excepción son los esteroides, que están trata-
dos explícitamente en la grilla. Como grupo de trabajo, debatimos un 
poco sobre el tofacitinib, que presenta una semivida mucho más breve; 
en este caso, recomendamos el criterio del médico en lo que respecta 
al punto temporal en el cual el cese afecta la categorización del riesgo.

Quisiéramos hacer mucho hincapié en:
 ► Los pacientes deben continuar con los medicamentos actuales.
 ► El acceso al tratamiento inyectable (infliximab, vedolizum-

ab, ustekinumab, adalimumab, certolizumab y golimumab) debe 
mantenerse, independientemente de la categoría de riesgo y de las 
recomendaciones de distanciamiento/aislamiento.

 ► Los servicios de las salas de infusión (con métodos de distancia-
miento social adecuados) deben mantenerse como área prioritaria para 

Recuadro 1   10 consejos principales para todas las 
personas con enfermedad intestinal inflamatoria durante la 
pandemia de COVID-19

1. Haremos todo lo posible por mantenerlo salvo y sano durante 
la pandemia de COVID-19. Obsérvese que los hospitales están 
realizando una reorganización enorme con el fin de preparar la 
atención para aquellos con una infección grave.

2. No suspenda la medicación; prevenir los recrudecimientos 
de la enfermedad es una prioridad. Queremos mantenerlo 
fuera de los hospitales, de ser posible, pero si usted se 
siente mal, podrá contar con nosotros.

3. Asegúrese de tener una buena cantidad de medicamentos 
en caso de necesitar autoaislarse o protegerse. No reciba 
esteroides (prednisolona) del médico de cabecera sin consultar 
con el equipo local de enfermedad intestinal inflamatoria (EII).

4. Contacte al equipo local de EII a través de las líneas de 
ayuda telefónica o por correo electrónico si experimenta 
un recrudecimiento.

5. Lávese las manos frecuentemente y evite tocarse el rostro; 
esto es para todo el mundo.

6. Trabaje desde el domicilio, de ser posible, y evite los viajes 
no esenciales y el contacto con personas que actualmente 
se sienten mal.

7. Deje de fumar, dado que esto aumenta el riesgo y la 
gravedad de la infección por COVID-19, y evite los fármacos 
antiinflamatorios no esteroides (por ejemplo, ibuprofeno).

8. Las pautas del gobierno sobre el autoaislamiento y el 
distanciamiento social cambian rápidamente, por eso, por 
favor visite www.gov.uk y www.nhs.uk para mantenerse 
actualizado. (Si no está seguro de su nivel de riesgo, contacte a 
la línea de ayuda local para la EII, para más recomendaciones).

9. Si usted, o un miembro de la casa, desarrolla tos continua, 
síntomas pseudogripales o fiebre, usted debe:

a. Seguir las recomendaciones del gobierno sobre el 
autoaislamiento y la cuarentena en el domicilio.

b. Si usted da positivo para COVID-19, debe contactar al 
equipo de EII.

c. Deje de tomar los medicamentos en la columna del medio de 
la tabla 1. Los esteroides deben disminuirse progresivamente 
con la recomendación del equipo de EII y no suspenderse 
abruptamente. Catorce días luego de que los síntomas se 
hayan resuelto, o si un miembro de la casa se ve afectado, 
el período de cuarentena en el domicilio finaliza, contacte al 
equipo local de EII para recomendaciones en lo que respecta 
a reiniciar la medicación.

d. Si siente que no puede manejar los síntomas en el 
domicilio, o la situación empeora, o los síntomas no 
mejoran luego de 7 días, entonces utilice el servicio en línea 
sobre el coronavirus NHS 111. Si no tiene acceso a internet, 
llame a NHS 111. Para emergencias médicas, llame al 999.

10. Cuídese, pero también sea amable y considerado con los 
otros en estos tiempos difíciles.

prevenir el recrudecimiento del tratamiento, la internación y el aumen-
to del riesgo de inmunogenicidad.

 ► La provisión de medicamentos subcutáneos para la atención do-
miciliaria debe mantenerse como prioridad para los pacientes con EII.

Las recomendaciones generales para todos los pacientes con 
EII se brindan en el recuadro 1.



SUMARIO

8 Kennedy NA, et al. Gut 2020;0:1–7. doi:10.1136/gutjnl-2020-321244

Pautas

CAMBIOS A LAS PRÁCTICAS ACTUALES DE LA ASISTENCIA 
PRIMARIA Y SECUNDARIA
Los servicios hospitalarios están reorganizándose para manejar 
mejor las infecciones graves por COVID-19. El trabajo voluntario 
está suspendiéndose para maximizar la dotación de personal y el 
espacio para los ingresos agudos. También debemos tener mucho 
cuidado de que la rápida institución de los servicios de telemedi-
cina no afecte adversamente la asistencia primaria (por ejemplo, 
flebotomía y receta de fármacos).

Debe considerarse la reorganización de los servicios para ayu-
dar adecuadamente al personal que trabaja desde el domicilio 
cuando sea posible, para minimizar su propia exposición vírica. 
La enfermedad del personal probablemente se convierta en un 
factor muy importante durante esta pandemia y, por eso, se debe 
intentar minimizar esto desde las primeras etapas.

Se notificó la transmisión presintomática, aunque los porcenta-
jes calculados varían entre los estudios. Las reuniones presenciales 
entre el personal, en particular en los espacios reducidos, deben 
minimizarse y, donde sea necesario, debe evitarse que las perso-
nas estén en estrecha cercanía, de ser posible. Los servicios como 
Microsoft Teams (https://teams.microsoft.com), WebEx (https://
www.webex.com) y Zoom (https://zoom.us) pueden utilizarse 
para facilitar las reuniones virtuales (ver también https://www.
ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/RRA-sixth-upda-
te-Outbreak-of-novel-coronavirus-disease-2019-COVID-19.pdf).

Línea de ayuda telefónica y por correo electrónico de 
enfermeros de EII
Para tratar y ayudar a los pacientes con EII cuando las clínicas am-
bulatorias están convirtiéndose a la examinación telefónica, la provi-
sión mínima del servicio debe incluir una línea de ayuda telefónica/
por correo electrónico para ayudar a los pacientes que presentan re-
crudecimientos de la enfermedad y para responder a las preguntas 
en lo que respecta al tratamiento con inmunodepresores/productos 
biológicos. Lo ideal sería que la provisión se realizara de modo que 
un miembro del equipo de enfermería trabaje desde el domicilio para 
garantizar que esto se mantenga, con la examinación pertinente de 
un superior para sustentar el proceso de toma de decisiones clíni-
cas. Esto reduciría la carga sobre la asistencia primaria y secundaria, 
en particular el departamento de accidentes y urgencias. Esto debe 
sustentarse con la capacidad de que los pacientes reciban una exa-
minación urgente en caso de ser necesario en una “clínica segura”.

Se solicita a los pacientes que continúen recibiendo la terapia habi-
tual para la EII. Si los pacientes dejan de tomar los medicamentos sin 
debatirlo primero con el equipo clínico, existe el riesgo de un recru-
decimiento de la enfermedad. La enfermedad activa está relacionada 
con un aumento del riesgo de infección, exposición a los esteroides 
(aumento del riesgo por la infección), internación y cirugía mayor.3 18

Clínicas ambulatorias
Llevar a cabo las citas clínicas por teléfono o un sistema de teleme-
dicina formal donde sea posible. Los análisis de sangre de rutina 
pueden postergarse hasta que la situación mejore, según la capa-
cidad local. El acceso a las pruebas de la calprotectina fecal (CF), 
una alternativa potencial a la endoscopía, puede limitarse debido a 
la presencia del virus en las heces. En caso de ser accesible, consi-
derar la introducción de pruebas de la calprotectina de diagnóstico 
inmediato. Los kits de diagnóstico inmediato de la CF podrían dis-
tribuirse más efectivamente a los pacientes de riesgo elevado en 
una nueva clínica para pacientes/recrudecimientos o al momento 
del alta hospitalaria (muestreo cada 2-3 meses según la capacidad). 
Debido al acceso limitado a la evaluación endoscópica de la enfer-

medad, la combinación de la CF y los puntajes clínicos de la en-
fermedad (por ejemplo, el Índice Parcial de Mayo/Actividad de la 
Colitis Clínica Simple, el Índice de Actividad de la Colitis Ulcerosa 
Pediátrica, el Índice de Harvey-Bradshaw o el Índice Ponderado de 
Actividad de la Enfermedad de Crohn Pediátrica) puede ayudar a 
orientar las decisiones del tratamiento más objetivamente.

Nuevos pacientes con EII
En concordancia con las pautas para la endoscopía del Grupo Ase-
sor Conjunto/BSG dadas a conocer el 26 de marzo de 2020, todas 
las endoscopías que no son de urgencia deben suspenderse inmedia-
tamente. Deberá debatirse detenidamente caso por caso para decidir 
el momento de la endoscopía diagnóstica para posibles casos nuevos 
más urgentes de EII. Si los centros se retrasan en la evaluación de los 
nuevos pacientes con EII, debe adoptarse un sistema de triage telefó-
nico para evaluar la urgencia clínica.

Examinación ambulatoria urgente
Los pacientes que pueden requerir internación deberán continuar 
siendo evaluados de un modo oportuno. Considerar la ubicación 
más adecuada para hacer esto, que esté lejos de las áreas de evalua-
ción del COVID-19. Deben considerarse “clínicas para recrudeci-
mientos” diarias (virtuales, donde sea posible) con números limita-
dos de pacientes que presentan un riesgo elevado de una internación 
inminente. Donde sea posible, limitar las consultas en el hospital y li-
mitar la deambulación de pacientes por el hospital geográficamente.

CONSIDERACIONES GENERALES EN LO QUE RESPECTA A LOS 
MEDICAMENTOS PARA LA EII

 ► Equilibrar el riesgo de los fármacos modificadores de la respuesta 
inmunitaria con el riesgo relacionado con la enfermedad activa.

 ► Se les recomienda a los pacientes no suspender o reducir la me-
dicación sin debatirlo con el equipo de EII, debido al riesgo de 
que un recrudecimiento conlleve a la necesidad de esteroides u 
otra inmunodepresión adicional o internación.

 ► Los efectos inmunodepresores de los medicamentos pueden persis-
tir durante muchas semanas o meses luego del cese del tratamiento.

 ► Identificar a una persona experimentada/superior que supervise 
los análisis de sangre, el inicio de los productos biológicos y la 
receta de los productos biológicos, y ayude a los pacientes en 
consecuencia. Reducir los análisis de sangre de control relaciona-
dos con cualquier terapia a una frecuencia mínima segura.

 ► Debe identificarse el apoyo administrativo para garantizar que 
las recetas de los productos biológicos subcutáneos sean envia-
das para la asistencia domiciliaria de un modo oportuno.

 ► Los pacientes deben recibir los detalles de la línea de ayuda para 
contactarse por recomendaciones en lo que respecta al retraso 
de los repartos.

 ► Mantener un servicio de infusión funcional durante la pandemia 
debe ser una prioridad.

CONSIDERACIONES ESPECÍFICAS DE LA TERAPIA
Debido a la escasez de datos en lo que respecta a los efectos de 
los medicamentos para la EII sobre la evolución del COVID-19, se 
alienta la contribución de casos confirmados al registro internacional 
(SECURE-IBD, https://covidibd.org).

 ► Corticosteroides
 – Deben evitarse de ser posible, pero igual serán necesarios 

para algunos que luego deben atenerse al “aislamiento de 
personas vulnerables” mientras la dosis de prednisolona 
sea ≥20 mg por día.

 – Las dosis elevadas de esteroides son un factor de riesgo 
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establecido de infección de las vías respiratorias e infección 
oportunista en la EII y septicemia.19 20

 –  La disminución progresiva rápida (10 mg/semana) debe consi-
derarse donde sea posible. Esto debe sopesarse con los riesgos 
de extender la exposición a los esteroides en general mediante 
la disminución demasiado rápida de la dosis.

 –  No deben suspenderse repentinamente sin recomendación.
 – Considerar el uso de budesonida MMX (9 mg/día por 8 se-

manas) o beclometasona (5 mg/día por 4 semanas) en los pa-
cientes con un recrudecimiento de la CU (importante evaluar 
luego de 2 semanas).

 –  Considerar el uso de la nutrición enteral exclusiva en los pa-
cientes con un recrudecimiento de la EC.

 – Considerar la budesonida (Entocort, Budenofalk, 9 mg/día por 
8 semanas) para el intestino delgado activo y la EC ileocecal.

 ► Inmunomoduladores (azatioprina, mercaptopurina, tioguanina, 
metotrexato, tacrolimus, micofenolato de mofetilo)
 –  Sin evidencia actual de un aumento del riesgo de infección 

por COVID-19.
 –  El inicio de la monoterapia puede no ser adecuado.
 –  La terapia combinada con productos biológicos debe reali-

zarse luego de un debate detenido sobre los riesgos y los 
beneficios caso por caso.

 –  Los pacientes mayores (>60 años) o aquellos con una enfer-
medad concomitante significativa que se encuentran en re-
misión continua bajo tiopurinas quizás deseen considerar la 
suspensión luego de un debate adecuado con el equipo de EII.

 ► Terapia con fármacos anti-factor de necrosis tumoral (adalimu-
mab, infliximab, golimumab, certolizumab)
 – Sin evidencia actual de un aumento del riesgo de infección 

por COVID-19.
 – Considerar el inicio con monoterapia (por lo tanto, considerar 

el adalimumab para fomentar la atención domiciliaria y dismi-
nuir el riesgo de inmunogenicidad concerniente al infliximab).

 – Utilizar un control terapéutico temprano de los fármacos donde 
sea posible, destacando aquellos que son adecuados para una 
inmunodepresión combinada posterior donde sea necesario.

 – No se recomienda el cambio forzado de intravenosa a subcutánea.
 ► Terapia con anti-interleucina-12/23p40 (ustekinumab)

 – Sin evidencia actual de un aumento del riesgo de infección 
por COVID-19.

 – Una ventaja del ustekinumab es una dosis de inducción sin su-
ministro intravenoso seguida de una administración de mante-
nimiento subcutánea (efecto mínimo sobre la sala de infusión).

 ► Terapia con fármacos anti-integrina α4β7 (vedolizumab)
 – Sin evidencia actual de un aumento del riesgo de infección 

por COVID-19.
 –  Poco probable que aumente el riesgo de complicaciones por 

COVID-19, aunque hay que tener mucho cuidado cuando se 
aplican los datos de ensayos existentes al COVID-19.

 ► Inhibidores de la cinasa Janus (tofacitinib)
 – Sin evidencia actual de un aumento del riesgo de infección 

por COVID-19.
 ► Derivados del ácido 5-aminosalicílico (mesalazina)

 – Sin evidencia actual de un aumento del riesgo de infección 
por COVID-19.

 –  En los pacientes con CU con síntomas no controlados, la 
dosis oral del ácido 5-aminosalicílico debe optimizarse con o 
sin la adición del ácido 5-aminosalicílico (rectal) tópico.

CONSIDERACIONES PARA LOS SERVICIOS
El monitoreo remoto de la actividad de la enfermedad puede alcanzar-
se a través de clínicas virtuales con el uso de análisis de sangre extraída 

en sitios apartados del hospital (por ejemplo, centros satélites o a través 
de un médico de cabecera), con un control de la CF de laboratorio es-
tándar o de diagnóstico inmediato, donde esté disponible.

El servicio de infusión es un área prioritaria. Considerar irse del 
sitio a un área “limpia”, de ser posible, o a una instalación con un ac-
ceso alternativo, evitando la necesidad de pasar por el área principal 
del hospital. Los visitantes ya no deberían permitirse. Los pacientes 
no deben asistir para la infusión si son sintomáticos para COVID-19 
y, donde sea posible, deben ser examinados al momento de la llegada 
por síntomas y fiebre. Debe emplearse un espacio de dos metros en-
tre los pacientes, y debe haber un área de espera específica aparte, de 
ser posible. Debe imponerse una política estricta de lavado de manos 
al momento de la llegada. Las sillas de infusión deben limpiarse ade-
cuadamente entre pacientes. Los servicios de reemplazo parenteral 
de electrolitos y de hierro deben reservarse para casos urgentes úni-
camente. Si la capacidad se reduce debido a la falta de personal, debe 
realizarse un triage de infusiones diario/semanal.

Endoscopía
La BSG proporcionó pautas por separado para la endoscopía y el 
COVID-19 (https://www.bsg.org.uk/covid-19-advice/). Los pro-
cedimientos de vigilancia de la EII deben postergarse. El alcance 
de la evaluación de la enfermedad de EII deberá evaluarse dete-
nidamente en cuanto a la prioridad. Deben considerarse métodos 
alternativos de evaluación de la enfermedad, entre ellos el uso de 
biomarcadores, radiología y endoscopía con cápsula.

Diagnóstico por imágenes
La capacidad del diagnóstico por imágenes ambulatorio puede re-
ducirse. Sin embargo, esto debe debatirse dentro de los hospitales 
individuales. El acceso a diferentes modalidades por imágenes pue-
de variar durante la pandemia y esto puede influir en la elección de 
la investigación en los pacientes con EII.

Cirugía
Las operaciones programadas de rutina se postergaron en la ma-
yoría de los centros. Donde sea posible, el tratamiento de urgencia 
de la septicemia perianal debe realizarse como procedimiento am-
bulatorio. La cirugía compleja por EII debe postergarse, donde sea 
posible, y el momento debe analizarse regularmente en reuniones 
multidisciplinarias. Los procedimientos de emergencia (por ejem-
plo, colectomía subtotal en la CU grave aguda, resección intestinal 
para controlar la enfermedad penetrante en la EC) continuarán 
como parte de la asistencia de rutina. Al igual que con la enferme-
dad activa, la elección de la terapia postoperatoria para prevenir 
las recidivas deberá considerarse en el contexto de la pandemia de 
COVID-19. Si se requiere una cirugía por síntomas obstructivos 
subagudos, puede ser posible evitar o retrasar la cirugía mediante el 
uso de regímenes de nutrición enteral parcial o exclusiva.21

Ensayos clínicos
El Instituto Nacional de Investigación de la Salud (NIHR) y la Ofi-
cina del Director Científico (CSO) presentaron pautas para la ges-
tión de ensayos clínicos que se actualizarán regularmente (NIHR 
https://www.nihr.ac.uk/news/dhsc-issues-guidance-on-the-impact-
on-covid-19-on-research-funded-or-supported-by-nihr/24469; CSO 
http://www.nhsresearchscotland.co.uk/news/covid-19---guidance-
for-sponsors-sites-and-researchers). Muchos ensayos ya habrán sido 
pausados por los patrocinadores.

Donde esto no sucedió, la identificación sistemática, la incorpora-
ción y la continuación de los participantes (para los participantes ya 
incorporados) debe analizarse a nivel local en cuanto a la idoneidad 
en la situación clínica actual. Los beneficios de evitar la cirugía y/o 
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los corticosteroides mediante la recepción de la medicación del en-
sayo, que de otro modo puede no estar disponible, debe sopesarse 
con el riesgo de las consultas presenciales y los efectos desconocidos 
de los productos medicinales de investigación sobre la evolución 
del COVID-19. Donde sea posible, las consultas del ensayo deben 
ocurrir virtualmente, y las investigaciones que requieren de la con-
currencia al hospital deben posponerse, a menos que sean clínica-
mente importantes. Deben realizarse correcciones de los protoco-
los de los cuerpos reguladores pertinentes, y debe consultarse a los 
directores de investigación y desarrollo inmediatamente para pro-
teger a los participantes, dado que la aprobación formal puede re-
trasarse considerablemente. Los ensayos con ocultamiento plantean 
una inquietud particular; los investigadores principales deben estar 
preparados para revelar la asignación de los participantes donde la 
información va a influir en el tratamiento del participante, o cuando 
está considerándose la evaluación y el tratamiento del coronavirus. 
Además, a los pacientes que pueden estar bajo una medicación de 
placebo que no requiere de autoaislamiento o distanciamiento social 
se les debe resaltar esto, en caso de que deseen retirarse del estudio. 
Los patrocinadores deben considerar minimizar la carga de las ta-
reas administrativas mientras los equipos de asistencia médica estén 
exigidos; muchos miembros del equipo de investigación ya están 
siendo reubicados a la asistencia clínica directa.

RECOMENDACIONES PARA EL PERSONAL DEL NHS CON EII
El personal de primera línea con EII debe seguir las mismas precau-
ciones que los otros pacientes con EII. Sin embargo, debido al riesgo 
elevado de exposición del personal de primera línea al SARS-CoV-2, 
sería aconsejable que los equipos hospitalarios consideraran utili-
zar a los miembros del equipo con EII en funciones en las que la 
exposición es limitada (es decir, clínicas telefónicas en vez de listas 
de endoscopía y trabajo de sala), en especial si ese individuo es de 
riesgo “moderado” o presenta otra enfermedad concomitante, en 
cuyo caso, debe recibir apoyo para trabajar desde el domicilio, de ser 
posible. Si para ellos es esencial trabajar en el entorno hospitalario, 
deben asegurarse de evitar el contacto estrecho con otros miembros 
del personal y de mantener el distanciamiento social.

CONCLUSIÓN
La pandemia de COVID-19 planteó desafíos sin precedente a los 
profesionales de la asistencia médica en todo el mundo. La comu-
nidad con EII debe continuar demostrando una adaptabilidad en 
este campo que se mueve rápidamente. El trabajo colaborativo 
es de vital importancia para garantizar que reunamos la mayor 
cantidad de conocimiento posible conjuntamente, compartiendo 
ideas para proporcionar los mejores resultados a nuestros pacien-
tes a medida que surge evidencia nueva.
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Terapia con fármacos antiinflamatorios no esteroides 
(AINES) en pacientes con hipertensión, enfermedades 
concomitantes cardiovasculares, renales o 
gastrointestinales: recomendaciones conjuntas de 
APAGE/APLAR/APSDE/APSH/APSN/PoA
Cheuk-Chun Szeto,1,2 Kentaro Sugano,3,4 Ji-Guang Wang,5,6 Kazuma Fujimoto,7,8

Samuel Whittle,9,10 Gopesh K Modi,2,11 Chen-Huen Chen,12,13 Jeong-Bae Park,13,14

Lai-Shan Tam,1,10 Kriengsak Vareesangthip,2,15 Kelvin K F Tsoi  , 16 Francis K L Chan  16

RESUMEN
Antecedente Los fármacos antiinflamatorios no 
esteroides (AINES) son uno de los medicamentos más 
comúnmente recetados, pero están relacionados con un 
número de efectos adversos graves, entre ellos hipertensión, 
enfermedad cardiovascular, lesión renal, y complicaciones GI.
Objetivo Desarrollar un conjunto de recomendaciones 
multidisciplinarias para la receta segura de los AINES.
Métodos Se analizaron los ensayos controlados 
aleatorios y los estudios de observación publicados antes 
de enero de 2018, con 329 artículos incluidos para la 
síntesis de las recomendaciones basadas en la evidencia.
Resultados Siempre que sea posible, un AINE debe 
evitarse en los pacientes con hipertensión resistente al 
tratamiento, riesgo elevado de enfermedad cardiovascular 
y enfermedad renal crónica (ERC). Antes de iniciar el 
tratamiento con un AINE, debe medirse la presión arterial, 
debe realizarse la identificación sistemática de la ERC no 
reconocida en los casos de riesgo elevado y debe investigarse 
la anemia ferropénica no explicada. En los pacientes con un 
riesgo cardiovascular elevado, y si el tratamiento con AINES 
no puede evitarse, se prefiere naproxeno o celecoxib. En 
los pacientes con un riesgo moderado de enfermedad por 
úlcera péptica, debe utilizarse la monoterapia con un AINE 
no selectivo más un inhibidor de la bomba de protones (IBP) 
o un inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa 2 (COX-2); en 
aquellos con un riesgo elevado de enfermedad por úlcera 
péptica, se requiere un inhibidor selectivo de la COX-2 más 
un IBP. En los pacientes con hipertensión preexistente que 
reciben bloqueantes del sistema renina-angiotensina, debe 
considerarse la adición empírica (o el aumento de la dosis) 
de un fármaco antihipertensivo de una clase diferente. La 
presión arterial y la función renal deben controlarse en la 
mayoría de los casos.
Conclusión Los AINES son un arsenal terapéutico valioso 
en la medicina clínica, pero el reconocimiento adecuado 
de los casos de riesgo elevado, la selección de un fármaco 
específico, la elección de la profilaxis de la úlcera y el 
control luego de la terapia son necesarios para minimizar 
el riesgo de eventos adversos.
                                                

►  El material adicional está 
publicado en línea únicamente. 
Para verlo, por favor visite la 
publicación en línea (http://
dx.doi.org/10.1136/gut-
jnl-2019-319300).

Para las afiliaciones numeradas, 
ver el final del artículo.

                        
Correspondencia a
Professor Francis K L Chan, 
Chinese University of Hong Kong, 
New Territories, Hong Kong; 
fklchan@cuhk.edu.hk
                        
C-CS y KS contribuyeron por 
igual.
                        
Recibido el 1 de julio de 2019
Revisado el 6 de diciembre de 2019
Aceptado el 22 de diciembre 
de 2019
Publicado en línea por primera 
vez el 14 de enero de 2020

  13

© Autor(es) [o su(s) empleador(es)] 
2020. Sin reutilización comercial. 
Ver derechos y permisos. 
Publicado por BMJ.

Para citar: Szeto C-C, 
Sugano K, Wang J-G,  et al Gut 
2020; 69:617-629

INTRODUCCIÓN
Los fármacos antiinflamatorios no esteroides (AINES), 
a veces conocidos como terapia analgésica antiinfla-

matoria, son una de las clases de medicamentos más 
comúnmente recetadas en la práctica clínica y repre-
sentan el 5-10% de todos los fármacos recetados cada 
año.1-4 Los AINES son un grupo de agentes farmaco-
lógicos que tienen como objetivo a la ciclooxigenasa 
(COX) celular e inhiben la síntesis de las prostaglan-
dinas desde el ácido araquidónico.5 6 La ciclooxigenasa 
presenta dos isoformas principales: la ciclooxigenasa 1 
(COX-1) es la fuente principal de prostaglandinas ci-
toprotectoras en el tubo gastrointestinal (GI), mien-
tras que la ciclooxigenasa 2 (COX-2) es la isoforma 
predominante en los sitios de inflamación.6 7 Los 
AINES se utilizan mucho para el tratamiento de la 
artritis aguda o crónica, el dolor de cabeza, el dolor 
visceral, el dolor postoperatorio y varios problemas 
musculoesqueléticos.8-14 Hay un buen conjunto de 
evidencia que confirma que los AINES eficazmente 
alivian el dolor, reducen la respuesta inflamatoria lo-
cal y sistémica, y mejoran la función musculoesquelé-
tica y la calidad de vida.8-14

Sin embargo, los AINES están relacionados con 
un número de efectos adversos graves,15 entre ellos 
hipertensión,16-18 enfermedad cardiovascular,19-22 le-
sión renal18 23 24 y complicaciones GI.22 25-27 En los úl-
timos 20 años, se publicó una cantidad considerable 
de datos sobre el riesgo específico de los efectos ad-
versos individuales, el riesgo relativo con diferentes 
AINES y la eficacia de varias estrategias profilácticas 
para prevenir los efectos adversos individuales. Sin 
embargo, gran parte de la literatura publicada trata 
las complicaciones cardiovasculares y GI,28-31 mien-
tras que los efectos adversos sobre la presión arte-
rial (PA) y las complicaciones renales están menos 
abarcadas. Además, la mayoría de las pautas por lo 
general se enfocan en la complicación de un único 
sistema y carecen de consideraciones multidiscipli-
narias. Aunque los efectos adversos son similares 
entre los diferentes grupos étnicos, los AINES se 
recetan mucho, de forma adecuada e impropia, en la 
región de Asia Pacífico, que presenta una población 
cada vez mayor de personas que buscan tratamientos 
para el dolor agudo y crónico, creando un mercado 
para los analgésicos que crece rápidamente.32 33 Este 
artículo tenía el objetivo de desarrollar un conjunto 
de recomendaciones multidisciplinarias sobre la re-
ceta segura de los AINES.
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Es importante observar que, aunque la aspirina en una dosis su-
ficiente presenta la propiedad de un AINE, la aspirina en dosis 
bajas se utiliza más comúnmente en la práctica clínica moderna 
para la protección cardiovascular.34 Dado que la aspirina en dosis 
bajas no presenta un efecto antiinflamatorio sistémico y sus efec-
tos adversos probablemente sean diferentes de aquellos de otros 
AINES,34 35 nuestras recomendaciones no abarcan, y no deben 
aplicarse, a los pacientes que utilizan aspirinas en dosis bajas para 
las indicaciones cardiovasculares.

Hacemos mucho hincapié en la importancia de la toma de deci-
siones compartida sobre el uso de los AINES.36 Aunque nuestras 
recomendaciones proporcionan información útil sobre los riesgos 
de los AINES, la información sobre los posibles beneficios debe 
brindarse por separado. El papel de los doctores es esbozar los 
beneficios, los riesgos y las cargas del tratamiento de un modo cla-
ro y comprensible. Nuestras recomendaciones no pretenden ser 
normativas, y es el paciente quien debe ponderar la información, 
junto con otras inquietudes pertinentes, y tomar la decisión. El 
sentido común clínico también indicaría que, a pesar del requeri-
miento de un AINE, debe utilizarse la dosis más baja efectiva solo 
mientras sea clínicamente necesario.

MÉTODOS
Marco
Las declaraciones de posición para el uso seguro de los AINES se 
corroboraron mediante el análisis de la literatura con referencia al 
requerimiento de los métodos en los Ítems de Informe Preferidos 
para Análisis Sistemáticos y Metaanálisis (PRISMA). Se convocó 
a una reunión del comité directivo para proponer estas declara-
ciones de posición y confirmar las invitaciones a los expertos de 
diferentes sociedades o asociaciones médicas. Se formó un panel 
de expertos antes de la versión preliminar de las declaraciones de 
posición. Se llevó a cabo un análisis de la literatura para identificar 
publicaciones en las que se notificaran eventos adversos debido al 
uso de AINES. La evidencia de la literatura se resumió y se hizo 
circular entre los miembros del panel. En la reunión del panel 
de expertos, los miembros se encontraron para debatir, ultimar 
y aprobar estas declaraciones de posición. Los detalles sobre la 
reunión del comité directivo y la reunión del panel de expertos se 
esbozan en la información adicional en línea.

Análisis de la literatura
Se realizó un análisis de la literatura con antelación a la reunión 
del comité directivo (figura 1 adicional en línea). Los términos de 
búsqueda, entre ellos “fármaco antiinflamatorio”, “no esteroide”, 
“inhibidores de la ciclooxigenasa 2” y “AINE”, se utilizaron para 
examinar la literatura pertinente de Medline, Embase y Cochrane 
Library. Las bibliografías de las publicaciones pertinentes se exa-
minaron en busca de posibles artículos adicionales. Los estudios 
idóneos incluían ensayos controlados aleatorios y estudios de ob-
servación publicados antes de enero de 2018. Se identificó un total 
de 22.683 artículos en la búsqueda inicial. Luego de eliminar 6791 
registros duplicados de la base de datos, se analizaron 15.892 resú-
menes en cuanto a la relevancia. Por último, se incluyó un total de 
329 artículos luego de excluir los artículos con temas irrelevantes, 
como los mecanismos patógenos, el análisis psicológico, los pla-
nes de seguro, con niños como sujetos para la incorporación, la 
efectividad de la dosis, la hipoacusia como evento adverso y otros 
tratamientos analgésicos tópicos. Se evaluó el texto completo de 
los artículos incluidos, y se incorporó un total de 104 artículos 
sobre el uso de los AINES en los adultos con artritis. Se busca-
ron otras pautas clínicas o artículos de análisis de forma manual 
como bibliografía adicional para la versión preliminar de las de-

claraciones. Todas las declaraciones de posición se debatieron en 
las reuniones del panel de expertos y luego se prepararon como 
manuscrito académico con la aprobación de todos los miembros. 
Cada declaración se debatió en cuanto al nivel de evidencia dispo-
nible y a la fortaleza de la recomendación con el uso del sistema 
de Clasificación de la Evaluación, Desarrollo y Valoración de las 
Recomendaciones (GRADE) (tabla 1 adicional en línea).37

Definiciones
Los AINES se clasifican convenientemente en “AINES tradiciona-
les” no selectivos, que inhiben no selectivamente a la COX-1 y a la 
COX-2, e “inhibidores selectivos de la COX-2”. Debe señalarse que 
el término “inhibidores de la ciclooxigenasa 2” se utiliza comúnmen-
te para representar a los inhibidores selectivos de la COX-2, pero 
una cantidad de inhibidores relativamente selectivos de la COX-2 
no entran en la categoría de inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (por 
ejemplo, nabumetona, meloxicam y etodolac). En este artículo, utili-
zamos el término “inhibidores selectivos de la COX-2”, a menos que 
el debate se refiera específicamente a los “inhibidores de la ciclooxi-
genasa 2”. La receta de un AINE podría ser a corto plazo o cróni-
ca, y en ambos casos, podría utilizarse como tratamiento habitual o 
a demanda. No hay un valor divisorio generalmente aceptado para 
los AINES a corto plazo versus crónicos. Como definición arbitraria, 
consideramos una duración del tratamiento deseada de 4 semanas o 
más como terapia crónica con AINES, sin tener en cuenta la pauta 
posológica habitual o a demanda.

La hipertensión se definió según las pautas más recientes del 
Colegio Estadounidense de Cardiología/la Asociación Estadouni-
dense del Corazón.38 La hipertensión resistente se definió como la 
incapacidad de alcanzar la PA objetivo a pesar del cumplimiento 
con tres fármacos antihipertensivos adecuados, o una PA contro-
lada con el objetivo individualizado del paciente mientras recibe 
tratamiento con al menos cuatro fármacos antihipertensivos.39 40 
El evento vascular isquémico se definió como un antecedente de 
angina de pecho, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, 
accidente isquémico transitorio o claudicación intermitente. La 
enfermedad renal crónica (ERC) se definió como anomalías de la 
estructura o la función renal, presentes durante al menos 3 meses, 
con implicancias para la salud.41 Los factores de riesgo de ERC 
incluyen diabetes, hipertensión, enfermedad renal previa, evento 
vascular isquémico, insuficiencia cardíaca o edad >80 años. La 
ERC en estadio 3 se refiere a una velocidad de filtración glomeru-
lar estimada (VFGe) de 30-59 mL/min/1,73 m2; la ERC en estadio 
4 o 5 se refiere a una VFGe <30 mL/min/1,73 m2.41 Los eventos 
adversos GI superiores incluyen úlcera sintomática, perforación u 
obstrucción, hemorragia gastroduodenal y dispepsia; los eventos 
adversos GI inferiores incluyen hemorragia del intestino delgado o 
grueso, anemia significativa a nivel clínico, perforación y enferme-
dad diverticular complicada. El riesgo moderado de enfermedad 
por úlcera péptica se definió como el hecho de poseer uno o dos 
de los siguientes factores de riesgo: edad >65 años; antecedente 
de úlcera no complicada; uso simultáneo de aspirina (dosis baja y 
elevada), fármacos antiplaquetarios, corticosteroides o anticoagu-
lantes; y riesgo elevado de enfermedad por úlcera péptica en los 
pacientes con un antecedente de úlcera previamente complicada 
(especialmente, las recientes).

EFECTOS DE LOS AINES SOBRE LA PRESIÓN ARTERIAL
Declaraciones de las pautas
1.1 Recomendamos medir la PA antes del inicio de los AINES. [1D]
1.2 Recomendamos controlar la PA luego del inicio de la terapia 
crónica con AINES. [1C]

1.2.1 Sugerimos que la PA se mida en la clínica 4 semanas luego del 
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inicio de los AINES (o antes, si está clínicamente indicado). [2C]
1.2.2 El control de la PA en el domicilio es conveniente. [2D]
1.2.3 El autocontrol de la retención de líquidos mediante el peso 
corporal y el chequeo del edema maleolar es conveniente. [2D]

1.3 En los pacientes con hipertensión preexistente, recomendamos 
controlar la PA incluso con la terapia a corto plazo con AINES. [1C]
1.4 Si un AINE es necesario en los pacientes con hipertensión 
preexistente, la evidencia no permite la recomendación preferen-
cial de ningún fármaco específico. (no clasificada)
1.5 En los pacientes con hipertensión resistente al tratamiento, 
recomendamos evitar los AINES, de ser posible. [2C]
1.6 En los pacientes que ya reciben un inhibidor de la enzima con-
vertidora de la angiotensina (ECA) o un bloqueante del receptor 
de la angiotensina (BRA), recomendamos considerar la adición 
empírica (o el aumento de la dosis) de un fármaco antihiperten-
sivo de una clase diferente, cuando se receta una terapia crónica 
con AINES. [2C]

Antecedente
Se mostró que los AINES aumentan los niveles de la PA, causan 
hipertensión de inicio nuevo y empeoran el control de la PA de los 
pacientes con hipertensión preexistente, en múltiples estudios de 
observación,42-44 ensayos controlados aleatorios,45-53 análisis siste-
máticos y metaanálisis.54-59 La magnitud absoluta del aumento de 
la PA, por lo general, es escasa. En los pacientes sin hipertensión 
preexistente que reciben una terapia crónica con AINES, los au-
mentos promedio de la PA sistólica y diastólica son cerca de 2,0 
y 0,5 mm Hg, respectivamente.47 Se observa una magnitud similar 
del aumento de la PA en los pacientes con hipertensión preexis-
tente.42 43 47 53 Sin embargo, un grupo minoritario considerable de 
pacientes desarrolla hipertensión de inicio nuevo o un empeora-
miento del control de la PA luego de un AINE. Cerca del 2-30% 
de los pacientes tratados con un AINE requiere de la modificación 
del tratamiento antihipertensivo.44 47 50-52

Los diferentes AINES presentan una diferencia considerable en 
cuanto a su efecto sobre la PA. En la mayoría de los estudios, se 
muestra que el ibuprofeno, el etoricoxib y el rofecoxib causan un 
mayor aumento de la PA, mientras que los efectos del naproxeno y 
el celecoxib son relativamente escasos.42 48 50-52 54-57 59 El aumento de 
la PA probablemente sea más marcado en los pacientes que reciben 
un inhibidor de la ECA o un BRA.42 43 49 52

Razones
Pauta 1.1
La hipertensión es un factor contribuyente importante a la carga 
global de la enfermedad y la mortalidad.60 61 Hay evidencia buena 
que corrobora la identificación sistemática de la PA elevada en los 
adultos62-64 y está recomendada por el Grupo de Trabajo de los 
Servicios Preventivos de los Estados Unidos (USPSTF),65 el Cole-
gio Estadounidense de Cardiología/la Asociación Estadouniden-
se del Corazón (ACC/AHA),66 el Grupo de Trabajo Canadiense 
sobre la Asistencia Médica Preventiva,67 la Sociedad Europea de 
Cardiología/Sociedad Europea de Hipertensión68 y la Sociedad 
Internacional de Hipertensión.69 Dado que el uso de un AINE 
puede aumentar la PA, y dado que la hipertensión frecuentemente 
es asintomática, y la medición de la PA es simple y no invasiva, 
recomendamos medir la PA antes del inicio de los AINES.

Pauta 1.2
Como se describió anteriormente, un AINE causa sistemáticamen-
te un aumento de la PA.44 47 50-52 Aunque la magnitud absoluta del 
aumento de la PA por lo general es escasa, el 4-23% de los pacien-
tes desarrolla hipertensión de inicio nuevo45-47 70 y el 2-30% de los 

pacientes con hipertensión preexistente requiere de la modifica-
ción del tratamiento farmacológico.44 47 50-52 Dado que no hay facto-
res pronósticos confiables del desarrollo de hipertensión de inicio 
nuevo o un empeoramiento del control de la PA luego de la terapia 
con AINES, recomendamos controlar la PA en todos los pacientes, 
incluyendo aquellos sin un antecedente de hipertensión, luego del 
inicio de la terapia crónica con AINES. Sin embargo, el beneficio 
de la intervención preventiva para controlar la PA aún es incierto.

Pauta 1.2.1
La evolución temporal del aumento de la PA luego del tratamiento 
con AINES sigue sin definirse completamente. En la mayoría de los 
estudios, se muestra que puede observarse un aumento de la PA lue-
go de 4-8 semanas de terapia con AINES y el efecto persiste mien-
tras los pacientes continúan recibiendo el tratamiento.43 44 48 52 53 Por 
ejemplo, Sowers et al.53 observaron que la PA sistólica aumentó en 
2,6 mm Hg luego de 4 semanas de terapia con celecoxib. Luego de 
6 semanas de tratamiento con rofecoxib, Whelton et al.52 observaron 
que el 14,9% de los pacientes requirió del ajuste de la dosis del régi-
men antihipertensivo. Aunque hay pocos estudios publicados sobre 
la relación entre el cambio agudo y retardado (por ejemplo, luego 
de 4 semanas) de la PA, sugerimos que la PA se mida en la clínica 4 
semanas luego del inicio de un AINE.

Pauta 1.2.2
En pocos estudios, se comparó específicamente la diferencia entre 
la respuesta de la PA en el consultorio, en el domicilio y ambulato-
ria, en los pacientes hipertensos que reciben un AINE. El aumento 
de la PA ambulatoria probablemente sea similar a aquel de la PA 
en la clínica,48 50 51 pero la aplicación del control en el domicilio de 
la PA no se estudió específicamente. Sin embargo, las pautas más 
recientes de la ACC/AHA para la prevención, la detección, la eva-
luación y el tratamiento de la PA elevada en los adultos hacen mu-
cho hincapié en el papel del control ambulatorio de la PA (CAPA) 
y del control en el domicilio de la PA (CDPA) en el diagnóstico y el 
control de la hipertensión.66 Dado que el CAPA y el CDPA utilizan 
diferentes umbrales de PA para definir la PA elevada de aquellos en 
los métodos basados en el consultorio, los mejores cálculos corres-
pondientes a la PA en la clínica, el CDPA, el CAPA durante el día, 
el CAPA durante la noche y el CAPA de 24 horas deben conside-
rarse como una guía e interpretarse con precaución.66

Pauta 1.2.3
La retención de líquidos, que se manifiesta como un aumento de peso 
o un edema maleolar, es común luego de la terapia con AINES.71 72 

Whelton et al.52 observaron que el edema de tobillo sintomático se de-
sarrolló en el 4,7-7,7% de los pacientes luego de 6 semanas de terapia 
con un inhibidor de la COX-2. La retención de líquidos puede coexis-
tir o no con la elevación de la PA, pero puede indicar un empeora-
miento de la función renal.73 Sugerimos el autocontrol de la retención 
de líquidos realizando un autochequeo del cambio en el peso corporal 
o la presencia de edema maleolar.

Pauta 1.3
En los pacientes con hipertensión preexistente, la mayoría de los 
estudios muestra que el empeoramiento del control de la PA se 
observa luego de 4-8 semanas de terapia con AINES.44 47-51 Sin 
embargo, Whelton et al.52 observaron que podía observarse un au-
mento de la PA luego de 2 semanas de tratamiento con un inhibi-
dor selectivo de la COX-2, mientras que Sowers et al.51 observaron 
que el 16-30% de los pacientes con hipertensión preexistente re-
quieren del ajuste ascendente de la dosis del régimen antihiper-
tensivo luego de la terapia con AINES.51 En conjunto, parece una 
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práctica segura controlar la PA con la terapia a corto plazo (es 
decir, menos de 4 semanas) con AINES en los pacientes con hi-
pertensión preexistente.

Pauta 1.4
No hay una diferencia constante en cuanto al efecto sobre la PA 
entre los diferentes AINES, y no hay una diferencia constante en 
cuanto al cambio en la PA entre los AINES tradicionales y los inhi-
bidores de la COX-2.45-51 Aunque en cuatro metaanálisis o análisis 
en red se muestra que el efecto sobre el control de la PA depende 
del AINE específico,55-57 59 no se mostró convincentemente que 
algún fármaco fuera mejor que los otros. Por lo tanto, concluimos 
que la evidencia actual no permite la recomendación de ningún 
AINE específico en los pacientes con hipertensión preexistente.

Pauta 1.5
La hipertensión resistente se definió como la incapacidad de al-
canzar la PA objetivo a pesar del cumplimiento con tres fármacos 
antihipertensivos adecuados, o una PA controlada con el objeti-
vo individualizado del paciente mientras recibe tratamiento con 
al menos cuatro fármacos antihipertensivos.39 40 A nuestro enten-
der, no hay datos publicados sobre el efecto de la PA luego de la 
terapia con AINES en los pacientes con hipertensión resistente 
al tratamiento. Aunque la magnitud y el porcentaje de pacientes 
con una PA elevada parecen similares entre los pacientes con y sin 
hipertensión preexistente,44-47 50-52 70 hasta el 30% de los pacientes 
presentaron un empeoramiento del control de la PA luego de un 
AINE y requirieron del ajuste ascendente de la dosis del régimen 
antihipertensivo.47 50-52 Las opciones farmacológicas son limitadas 
para la hipertensión resistente y, por consiguiente, parece lógico 
recomendar que se evite la terapia con AINES en los pacientes con 
hipertensión resistente al tratamiento, con el fin de evitar cualquier 
empeoramiento involuntario del control de la PA.39

Pauta 1.6
En la mayoría de los estudios que incluyen análisis de subgrupo 
de diferentes regímenes antihipertensivos, se notifica que el au-
mento de la PA (especialmente, la PA sistólica) luego de un AINE 
es más marcado en los pacientes que son tratados con un inhibi-
dor de la ECA o un BRA que otros fármacos.42 43 49 52 72 En dos 
estudios de observación, con un total de más de 3800 pacientes 
que recibían un AINE, se observó que los pacientes hipertensos 
tratados con inhibidores de la ECA presentaron un mayor au-
mento de la PA sistólica que aquellos tratados con otras clases 
de fármacos antihipertensivos.42 43 En un estudio cruzado alea-
torio, los pacientes que recibían lisinopril presentaron un 7-10% 
de aumento de la PA luego de la terapia con AINES, comparado 
con un 1,1-1,6% cuando recibían amlodipina.74 Aunque el riesgo 
de un empeoramiento del control de la PA es considerable, otro 
aumento de la dosis de los inhibidores de la ECA o los BRA pro-
bablemente no sea efectivo y el riesgo de una lesión renal aguda 
es dependiente de la dosis.75 76 Por lo tanto, sugerimos que en los 
pacientes que reciben inhibidores de la ECA o BRA, se considere 
la adición empírica (o el aumento de la dosis) de un fármaco an-
tihipertensivo de una clase diferente, cuando se utiliza un AINE.

EFECTOS CARDIOVASCULARES DE LA TERAPIA CON AINES
Declaraciones de las pautas
2.1 Recomendamos evitar la terapia crónica con AINES, de ser posible, 
en los pacientes con un riesgo cardiovascular elevado. [2B]

2.2 En los pacientes con un riesgo cardiovascular elevado en quienes 
no puede evitarse la terapia crónica con AINES, pueden considerar-
se el naproxeno y el celecoxib. [2B]

Antecedente
La relación entre la enfermedad cardiovascular y los AINES se exami-
nó exhaustivamente en múltiples estudios de observación,70 77-84 análi-
sis sistemáticos y metaanálisis.56 58 85-101 Es importante observar que la 
mayoría de los metaanálisis en los que se examina el riesgo cardiovas-
cular absoluto de los AINES extrae los datos de ensayos controlados 
aleatorios (ECA) en los cuales se notifican los eventos cardiovascula-
res como criterios de valoración secundarios. Casi todos los ECA vol-
cados a la inocuidad cardiovascular comparan a diferentes AINES en 
vez de compararlos con el placebo o la ausencia de tratamiento.102-108

Los AINES están relacionados en particular con dos tipos de en-
fermedad cardiovascular: la insuficiencia cardíaca congestiva y los 
eventos cardiovasculares ateroescleróticos. El riesgo parece ser de-
pendiente de la dosis.77 80 85 99 Aunque en dos metaanálisis se notificó 
que el riesgo de infarto de miocardio aumenta durante los primeros 1 
a 3 meses de tratamiento,85 89 la mayoría de los estudios en los que se 
notifica un riesgo cardiovascular excesivo se refieren al tratamiento 
a largo plazo,78 80 84 y se observó que la duración del tratamiento con 
AINES está independientemente relacionada con el riesgo de even-
tos cardiovasculares.109 Otros efectos cardiovasculares de los AINES 
se debaten en la información 1 adicional en línea.

Razones
Pauta 2.1
Aunque se notificó adecuadamente que el tratamiento crónico 
con AINES está relacionado con un aumento del riesgo de insu-
ficiencia cardíaca, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular 
y muerte vascular, el riesgo absoluto es escaso en la población 
general77 78 82 85 o en los pacientes con un riesgo cardiovascular bajo 
(por ejemplo, con artritis crónica).80-82 85 91 106 En los pacientes con 
un riesgo bajo, en dos ECA, se mostró que el riesgo de un evento 
cardiovascular fue del 0,3-0,4% a los 6 meses103 y del 2,3-2,7% a 
los 34 meses,108 luego de la terapia con AINES. De manera similar, 
MacDonald et al.106 notificaron que el riesgo de un evento cardio-
vascular fue 0,86-0,95 por 100 pacientes-años de AINES en los 
pacientes con artritis crónica. Por otro lado, el riesgo de enferme-
dad cardiovascular luego de la terapia con AINES es considerable 
en los pacientes con un riesgo cardiovascular elevado84 86 89 o una 
enfermedad cardiovascular preexistente.70 83 En los pacientes con 
artritis crónica y un antecedente de eventos cardiovasculares ate-
roescleróticos, en un ECA, se mostró que el riesgo de un evento 
cardiovascular luego de la terapia con AINES durante 18 meses 
es del 4,4-5,5%.102

Por desgracia, la definición de “riesgo cardiovascular elevado” 
es variable a lo largo de diferentes estudios84 104 105 y el uso de cal-
culadores del riesgo cardiovascular (por ejemplo, las ecuaciones 
de cohortes combinadas de la ACC/AHA38) no se validó en las 
poblaciones asiáticas. Sopesando la evidencia disponible y la prac-
ticidad, recomendamos evitar la terapia crónica con AINES en los 
pacientes con un antecedente de evento vascular isquémico70 83 89 99 

o insuficiencia cardíaca.110

Pauta 2.2
El riesgo cardiovascular excesivo relacionado con los AINES es 
muy variable entre los diferentes fármacos, cuando se comparan 
individualmente, se comparan con la ausencia de tratamiento o el 
placebo,70 77 81 84-86 89 94-96 98 99 o se comparan directamente mediante 
estudios comparativos directos57 59 79 87 88 90 102 104 105 107 108 o metaa-
nálisis en red.86 89 93 94 97 Aunque se postuló que los inhibidores de 
la COX-2 presentan un riesgo cardiovascular más elevado que los 
AINES tradicionales,111 112 el riesgo en exceso en gran parte se limitó 
al rofecoxib.111 En dos ensayos aleatorios recientes, se mostró que el 
celecoxib no confiere un riesgo cardiovascular en exceso, comparado 
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con los AINES tradicionales.106-108 En el estudio SCOT,106 el riesgo de 
un evento cardiovascular fue 0,95 versus 0,86 por 100 pacientes-años 
luego del tratamiento con celecoxib y AINES tradicionales, res-
pectivamente. En el ensayo PRECISION,107 108 la incidencia de un 
evento cardiovascular a los 34 meses fue del 2,3%, el 2,5% y el 
2,7% luego del tratamiento con celecoxib, naproxeno e ibuprofeno, 
respectivamente. De todos los AINES, en dos metaanálisis en red, 
se indica que el riesgo cardiovascular del diclofenac es el más ele-
vado, con un riesgo relativo de 1,1 a 1,2, comparado con otros fár-
macos.89 97 En contraste, en la mayoría de los estudios, se indica que 
el naproxeno y el celecoxib no conllevan a un aumento del riesgo 
de eventos cardiovasculares.58 70 79 84-86 90 94 95 98-101 En un ECA en el 
que se comparó el celecoxib y el naproxeno, se mostró que el riesgo 
de un evento cardiovascular en los pacientes de riesgo elevado no 
difiere considerablemente entre los dos fármacos.102 En conjunto, 
recomendamos que en los pacientes con un antecedente de evento 
vascular isquémico en quienes la terapia crónica con AINES es 
necesaria, el naproxeno y el celecoxib sean los fármacos preferidos.

EFECTOS RENALES DE LA TERAPIA CON AINES
Declaraciones de las pautas
3.1 Recomendamos evitar un AINE en los pacientes con ERC gra-
ve (VFGe <30 mL/min/1,73 m2) o los pacientes con ERC mode-
rada (VFGe de 30-59 mL/min/1,73 m2) que reciben inhibidores de 
la ECA, BRA o diuréticos. [1C]
3.2 Si un AINE se administra a pacientes con un riesgo elevado de 
ERC, recomendamos realizar una prueba de la función renal, si no 
se realizó en los últimos 6 meses. [2D]
3.3 Si un AINE es necesario en pacientes con ERC, la evidencia no fa-
vorece la recomendación de ningún fármaco específico. (no clasificada)

3.3.1 Recomendamos controlar la función renal 1 semana luego 
del inicio de un AINE. [1C]
3.3.2 El control regular de la función renal durante la terapia 
crónica con AINES es conveniente. [2C]
3.3.3 Recomendamos chequear la función renal, si se desarrolla 
una retención de líquidos o hay rasgos clínicos de deterioro de la 
función renal durante la terapia con AINES. [1D]

Antecedente
La evidencia buena sobre los efectos renales adversos de los AINES 
es relativamente limitada y la mayoría de los estudios publicados 
son de observación.113-121 En un número de análisis sistemáti-
cos y metaanálisis publicados, también se exploró la inocuidad 
renal como criterio de valoración.58 73 110 122 123 En dos ECA, se 
proporcionó el riesgo absoluto de una lesión renal aguda (LRA) 
como criterio de valoración secundario luego del tratamiento con 
AINES,45 124 pero ninguno de ellos incluyó un grupo de placebo o 
no tratado para la comparación.

La inquietud más importante sobre la inocuidad renal relacio-
nada con un AINE es el desarrollo de una LRA, por lo general en 
forma de necrosis tubular aguda (NTA) como resultado de altera-
ciones hemodinámicas y efectos perjudiciales sobre la circulación 
intrarrenal. La nefritis tubulointersticial (NTI) alérgica aguda es 
otra causa típica de LRA como consecuencia de un AINE, pero la 
incidencia absoluta probablemente sea más baja que aquella de la 
NTA. Un inhibidor de la bomba de protones (IBP), que común-
mente se utiliza para la profilaxis de la úlcera péptica durante la 
terapia con AINES, es otra causa común de NTI alérgica.125 Sin 
una biopsia renal, no siempre es posible diferenciar la NTA de 
la NTI alérgica de forma clínica. Sin embargo, el tratamiento de 
las dos enfermedades a menudo es similar. Dado que la mayoría 
de los estudios publicados sobre el riesgo renal de los AINES no 
diferencian entre las dos causas patológicas, utilizamos LRA como 

término genérico para debatir el riesgo de una pérdida de la fun-
ción renal aguda. Otros efectos renales de los AINES se debaten 
en la información 1 adicional en línea.

Razones
Pauta 3.1
Aunque el uso de los AINES está relacionado con el desarrollo de 
una LRA en una población normal o en los pacientes con un riesgo 
renal bajo,73 110 114 118 123 el riesgo absoluto es bajo. En un metaanálisis 
de 114 ECA, con un total de 116.094 pacientes, se mostró que el 
riesgo absoluto de una LRA es del 0,2% en los pacientes con un ries-
go bajo.73 Sin embargo, la ERC preexistente es un factor de riesgo 
importante de LRA causada por los AINES.123 126 En un metaanálisis 
de cinco estudios de observación, el 12,1% de los pacientes con ERC 
desarrolló una LRA luego de la terapia con AINES, con un 63% de 
riesgo en exceso, comparado con la ausencia de tratamiento.123 Ade-
más, la LRA superpuesta en los pacientes con ERC está relacionada 
con una evolución más rápida a enfermedad renal terminal depen-
diente de diálisis.127-130 En un estudio retrospectivo de 618 pacientes 
gravemente enfermos con LRA, los pacientes con ERC subyacente 
tenían más probabilidades de ser dependientes de diálisis al momen-
to del alta hospitalaria.130 En otro estudio de observación de 6862 
pacientes con ERC, la LRA superpuesta estuvo relacionada con un 
riesgo más elevado de muerte (riesgo relativo ajustado 2,32) y diálisis 
(riesgo relativo ajustado 2,33).127 Como resultado, desaconsejamos el 
uso de un AINE en los pacientes con ERC preexistente.

El riesgo de una LRA causada por los AINES también es con-
siderable en los pacientes que reciben una terapia con inhibidores 
de la ECA o BRA.114 119 131 132 En un estudio retrospectivo de pa-
cientes con un riesgo bajo, la LRA se desarrolló en el 1,9% de los 
pacientes que recibían una terapia combinada con un AINE y un 
inhibidor de la ECA, pero en el 0% de los pacientes que recibían 
cualquiera de los dos fármacos por separado.131 El riesgo de LRA 
es particularmente elevado cuando el paciente también recibe fár-
macos diuréticos. En un estudio de casos-controles anidados de 
78.379 pacientes, el aumento absoluto del riesgo de una LRA fue 
más elevado cuando los AINES se utilizaron con fármacos diu-
réticos y un inhibidor de la ECA o BRA versus los AINES con 
un inhibidor de la ECA o BRA, pero sin fármacos diuréticos.132 
En otro estudio retrospectivo de 487.372 pacientes hipertensos, 
el uso simultáneo de esta combinación estuvo relacionado con un 
31% de aumento del riesgo de LRA, en especial durante los pri-
meros 30 días de tratamiento.119

La gravedad de la insuficiencia renal por la cual los AINES 
deben evitarse no se definió adecuadamente. Möller et al.120 no-
tificaron que un AINE es un factor pronóstico independiente de 
un deterioro acelerado de la función renal, cuando la VFGe en 
situación inicial era <30 mL/min/1,73 m2. Además, con una ERC 
preexistente moderada a grave, una LRA leve sería suficiente para 
generar un desequilibrio y exigir diálisis. Recomendamos evitar un 
AINE en los pacientes con una VFGe en situación inicial <30 
mL/min/1,73 m2 (es decir, ERC en estadio 4 o 5 según Enfer-
medad Renal: Mejora de los Resultados Globales [KDIGO]) o en 
los pacientes con una VFGe en situación inicial de 30-59 mL/
min/1,73 m2 (es decir, ERC en estadio 3 según KDIGO) que reci-
ben inhibidores de la ECA o BRA. Aunque la literatura es limita-
da, creemos que nuestras recomendaciones también aplican a los 
receptores de un aloinjerto renal. El riesgo de una LRA luego de 
los AINES es considerable en los receptores de un aloinjerto renal 
con insuficiencia de la función renal o aquellos que reciben un in-
hibidor de la calcineurina.133 Aunque la LRA por lo general no es 
una inquietud en los pacientes que se someten a diálisis, la función 
renal residual es un factor pronóstico importante de la mortalidad 
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y la morbilidad.134 Es razonable evitar los AINES en los pacientes 
que se someten a diálisis para evitar un empeoramiento de la fun-
ción renal residual.135

Pauta 3.2
Dado que la ERC leve a moderada por lo general es asintomá-
tica,136 137 es importante identificar sistemáticamente la ERC no 
diagnosticada antes del inicio de un AINE. La identificación sis-
temática de la ERC en el público general o los pacientes con un 
riesgo bajo no es necesaria porque el rendimiento es bajo y la 
mayoría de las pautas publicadas recomiendan una identificación 
sistemática orientada de la ERC en las poblaciones con un riesgo 
elevado.137-141 Aunque la definición de “grupo de riesgo elevado” 
es diferente entre las pautas, por lo general abarca a las perso-
nas mayores, los pacientes con hipertensión subyacente, diabetes, 
enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardíaca, enfermedades 
urológicas, enfermedades autoinmunitarias sistémicas y aquellos 
con un antecedente familiar de ERC.138-141 Recomendamos que si 
un AINE se administra a los pacientes en riesgo de ERC, se realice 
una prueba de la función renal en situación inicial, si no se realizó 
en los últimos 6 meses. Dado que el nivel de creatinina sérica pue-
de no aumentar por encima del límite superior de la normalidad 
hasta que más del 50% de la función renal se haya perdido, sugeri-
mos seguir la recomendación de KDIGO de utilizar una ecuación 
para el cálculo de la VFG para obtener la VFG.139

Pauta 3.3
El riesgo relativo de una LRA entre los diferentes AINES se es-
tudió en diversos estudios de observación y metaanálisis, pero los 
resultados son contradictorios.73 110 118 No hay una diferencia cons-
tante en cuanto al riesgo renal entre los AINES tradicionales y los 
inhibidores de la COX-2.110 118 En un ECA en el que se comparó 
el celecoxib y el diclofenac, el riesgo de una LRA fue del 5,6% y 
del 6,3%, respectivamente (P=0,8).45 En otro estudio en el que se 
comparó el celecoxib y el naproxeno, el riesgo de un aumento de 
la creatinina sérica fue del 3,3% y del 2,5%, respectivamente.124 
Concluimos que la evidencia no permite la recomendación de nin-
gún AINE específico en los pacientes con ERC.

Pauta 3.3.1
El control de la función renal luego del inicio de un AINE es ló-
gico, pero pocas publicaciones describen el protocolo óptimo para 
dicho control. La LRA está relacionada con el uso de un AINE en 
los últimos 1 a 30 días.114 Teóricamente, la NTA debido a la inhibi-
ción de la síntesis de la prostaglandina y al efecto hemodinámico 
de los AINES debería desarrollarse poco después del tratamiento, 
en especial en los pacientes cuya perfusión renal depende de la 
prostaglandina local.142 143 Por otro lado, se necesitan 7 a 10 días 
para que el cuerpo prepare una respuesta inmunitaria mediada por 
células para la NTI alérgica en los pacientes no sensibilizados.144 145 
A fin de cuentas, sugerimos que la función renal se controle 3 a 7 
días luego del inicio de un AINE en los pacientes con ERC.

Pauta 3.3.2
Aunque un AINE típicamente provoca una LRA poco después 
del inicio del tratamiento, los pacientes que reciben una terapia 
a largo plazo con AINES (por ejemplo, para el tratamiento de 
la artritis crónica) continúan presentando un aumento del riesgo 
de LRA meses o años más tarde.58 73 123 Los factores precipitantes 
comunes incluyen infecciones concomitantes, deshidratación, fár-
maco diurético concomitante, terapia con un inhibidor de la ECA 
o BRA, y exposición a radiocontraste.146 Además, un AINE tam-
bién puede aumentar la velocidad del deterioro de la función renal 

sin causar una LRA en los pacientes con ERC preexistente (ver la 
información 1 adicional en línea). Sugerimos el control regular de 
la función renal mediante la VFGe en los pacientes que reciben 
una terapia crónica con AINES, en particular cuando hay otros 
factores predisponentes a la LRA.

Pauta 3.3.3
La función renal debe chequearse cuando hay rasgos clínicos de una 
LRA. Sin embargo, la oliguria y los síntomas urémicos evidentes son 
rasgos tardíos. La retención de líquidos y el edema maleolar a menudo 
están presentes en la LRA.73 147 El edema periférico en sí es un factor de 
riesgo del desarrollo de una LRA. En un estudio de cohorte de 12.778 
pacientes gravemente enfermos, la presencia de un edema periférico 
al momento de la internación estuvo relacionada con un aumento del 
riesgo de una LRA dentro de los primeros 7 días de la enfermedad 
crítica.148 La presencia de +1, +2 y +3 edemas estuvo relacionada con 
un 17%, un 47% y un 57% de riesgo más elevado de una LRA, res-
pectivamente, comparado con los pacientes sin edemas.148 El aumento 
de la PA también se observa comúnmente en los pacientes con NTA 
causada por los fármacos.149 150 Recomendamos evaluar la función re-
nal, si se desarrolla una retención de líquidos o hay rasgos clínicos de 
un deterioro de la función renal durante la terapia con AINES.

EFECTOS GASTROINTESTINALES DE LA TERAPIA CON AINES
Declaraciones de las pautas
4.1 Para el tratamiento de la dispepsia relacionada con los AINES:

4.1.1 Recomendamos el uso de un IBP. [1B]
4.1.2 No recomendamos el uso de antiácidos o antagonistas 
del receptor H2. [1C]

4.2 Para la prevención de las complicaciones GI superiores:
4.2.1 Recomendamos la monoterapia con un AINE no selectivo 
más un IBP o un inhibidor selectivo de la COX-2 en los pacientes 
con un riesgo moderado de enfermedad por úlcera péptica. [1A]
4.2.2 Recomendamos un inhibidor selectivo de la COX-2 más 
un IBP en los pacientes con un riesgo elevado de enfermedad 
por úlcera péptica. [1A]

4.3 En los pacientes con anemia ferropénica no explicada que 
requieren de un AINE:

4.3.1 Recomendamos la derivación a un gastroenterólogo. [1D]
4.3.2 Recomendamos el uso del celecoxib sobre otros AINES. [1A]

Antecedente
Los AINES están relacionados con un aumento del riesgo de even-
tos adversos GI superiores e inferiores.45 46 53 58 90 97 102 103 124 151-181 El 
evento adverso GI más común es la dispepsia. El evento adverso 
GI más grave es la úlcera (gástrica o duodenal) péptica con hemo-
rragias. Sin embargo, la correlación entre los síntomas dispépticos 
y la presencia de úlcera péptica es escasa, y la necesidad de una 
profilaxis de la úlcera depende de los factores de riesgo más que 
de los síntomas. El riesgo absoluto de la úlcera y sus complicacio-
nes luego de un AINE también se ve considerablemente afectado 
por el estado de Helicobacter pylori182-185 y el uso concomitante de 
aspirina u otros fármacos antitrombóticos.153 186-188 Otros efectos 
gastrointestinales de los AINES se debaten en la información 1 
adicional en línea.

Razones
Pauta 4.1
Pauta 4.1.1
El uso de un AINE está relacionado con la dispepsia, el dolor abdomi-
nal y una variedad de síntomas abdominales no específicos.152 165 168 Sin 
embargo, la correlación entre la dispepsia y la patología documentada 
endoscópicamente es escasa. La mayoría de los ensayos clínicos sobre 
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los problemas GI superiores relacionados con los AINES se centran 
en la úlcera o la hemorragia confirmada endoscópicamente y se pu-
blicaron pocos datos sobre el tratamiento de la dispepsia relacionada 
con los AINES. Sin embargo, la dispepsia funcional es común en la 
población general incluso sin recibir un AINE y un subconjunto de 
estos pacientes está relacionado con el aumento de la sensibilidad de la 
mucosa al ácido.189 En un análisis de 15 ECA en los que se comparó la 
terapia con IBP y el placebo para el tratamiento de la dispepsia funcio-
nal, se mostró una mejoría significativa de los síntomas de dispepsia.190 
Aunque los datos comparativos directos que comparan a un inhibidor 
de la COX-2 con un AINE tradicional más un IBP son limitados, 
la evidencia indirecta indica que los IBP son el tratamiento preferido 
para la dispepsia causada por los AINES.190-192 En un metaanálisis de 
30 estudios, se mostró que un AINE tradicional más un IBP redujo el 
riesgo de dispepsia en un 66%, comparado con un AINE tradicional 
solo, mientras que los inhibidores de la COX-2 solos redujeron el ries-
go en un 12% únicamente.191

Pauta 4.1.2
Las estrategias de tratamiento aparte de los IBP se utilizan co-
múnmente para el tratamiento de la dispepsia relacionada con los 
AINES. Sin embargo, los datos publicados sobre su eficacia son 
escasos, y en ningún ensayo clínico comparativo directo se com-
pararon los antiácidos o los antagonistas del receptor H2 con los 
IBP. En un análisis sistemático de seis ECA, se mostró que los IBP 
fueron considerablemente más efectivos que los antagonistas del 
receptor H2 o los antiácidos para el tratamiento de la dispepsia 
no específica.193 Aunque los antiácidos pueden aliviar los síntomas 
abdominales, el riesgo de una úlcera péptica y sus complicaciones 
no se reduce.156 Aunque la eficacia de los antagonistas del receptor 
H2 es inferior a aquella de los IBP, la receta de los antagonistas del 
receptor H2 sigue siendo una práctica común, en parte debido a los 
riesgos notificados de demencia, alteraciones electrolíticas, daño 
renal, infecciones y osteoporosis en los consumidores crónicos de 
IBP.194-196 Sin embargo, las incidencias reales de las complicaciones 
mencionadas anteriormente son escasas. El resultado combinado 
de dos ECA mostró que los IBP son considerablemente más efec-
tivos que los procinéticos para el tratamiento de la dispepsia fun-
cional.197-199 Sopesando el riesgo y la eficacia, concluimos que los 
antiácidos o los antagonistas del receptor H2 no se recomiendan 
para el tratamiento de la dispepsia relacionada con los AINES.

Pauta 4.2
Pauta 4.2.1
En muchos ensayos controlados con placebo, se mostró que un 
IBP reduce el riesgo de úlcera péptica causada por los AINES.30 En 
una publicación combinada de dos ECA, los porcentajes de úlcera 
fueron del 17,0%, el 5,2% y el 4,6% para los grupos del placebo, 
el esomeprazol 20 mg y el esomeprazol 40 mg, respectivamente.200 
En otro estudio de casos-controles, la terapia con IBP estuvo re-
lacionada con una reducción significativa del riesgo de hemorragia 
GI superior.188 201 El esomeprazol es efectivo en cuanto a prevenir 
la recidiva de la úlcera en los consumidores de AINES positivos 
y negativos para H. pylori,199 y el tratamiento a largo plazo con 
esomeprazol se tolera adecuadamente y es eficaz para prevenir la 
recidiva de la úlcera en los consumidores de AINES.197 202 En la 
mayoría de los estudios, se utilizó omeprazol o esomeprazol para la 
profilaxis de la úlcera,45 46 102 160-162 164 171 176 pero otros IBP probable-
mente sean igual de efectivos.124 180 203 El vonoprazan, un bloquean-
te de ácido competitivo con potasio que inhibe a la ATPasa-H+/
K+, es no inferior al lansoprazol para la prevención de la recidiva 
de la úlcera durante la terapia a largo plazo con AINES,204 pero se 
necesitan más datos.

Otros fármacos se utilizaron para la profilaxis de la úlcera, pero 
por lo general son menos efectivos que los IBP. Los antagonistas 
del receptor H2 pueden reducir el riesgo de úlcera péptica en los 
consumidores de AINES,159 169 pero la evidencia es controverti-
da.156 En un ECA, se mostró que la famotidina en dosis elevadas 
redujo considerablemente la incidencia de las úlceras gástricas y 
duodenales en los consumidores crónicos de AINES.169 En un aná-
lisis combinado, se mostró que la profilaxis con famotidina conlle-
vó a un 44% de reducción de las úlceras GI superiores en los con-
sumidores de ibuprofeno y fue igualmente efectiva en los pacientes 
que también recibían aspirina en dosis bajas.159 En dos estudios de 
modelado económico, se indicó que el tratamiento con antagonis-
tas del receptor H2 es una estrategia rentable para la prevención 
de la hemorragia por úlcera en los consumidores de AINES.205 206 
Sin embargo, en otro estudio, se mostró que los antiácidos o los 
antagonistas del receptor H2 no disminuyeron considerablemente 
el riesgo de complicaciones GI graves.156 En un metaanálisis de 14 
ensayos, se observó que los antagonistas del receptor H2 fueron 
protectores en dosis elevadas, pero en las dosis habituales, redu-
jeron el riesgo de las úlceras duodenales, pero no gástricas.207 De 
manera similar, en estudios, se mostró que el misoprostol reduce el 
riesgo de complicaciones GI en los consumidores de AINES.208-210 
En un metaanálisis en red de siete estudios, se observó que el mi-
soprostol más un AINE no selectivo estuvo relacionado con un 
riesgo considerablemente más bajo de eventos GI.211

Sin embargo, los antagonistas del receptor H2 y el misoprostol 
por lo general son menos efectivos que los IBP para la profilaxis 
de la úlcera. En dos ECA, se mostró que el omeprazol redujo con-
siderablemente el riesgo de úlceras relacionadas con los AINES, en 
comparación con la ranitidina212 o el misoprostol.213 En otro ECA, 
se mostró que el lansoprazol fue más efectivo que el gefarnato (un 
éster geranilo del ácido farnesilacético con propiedades protecto-
ras de la mucosa) en cuanto a reducir el riesgo de recidiva de la 
úlcera péptica en los consumidores a largo plazo de AINES.199 En 
un metaanálisis en red, se mostró que un antagonista del recep-
tor H2 más un AINE tradicional está relacionado con un riesgo 
más elevado de complicación por úlcera que un IBP más un AINE 
(riesgo relativo 3,09, IC 95% 1,39 a 6,30) o un inhibidor selectivo 
de la COX-2 solo (riesgo relativo 3,52, IC 95% 1,38 a 7,56).211 En 
conjunto, debido a la eficacia superior de los IBP, la profilaxis con 
un antagonista del receptor H2 o el misoprostol no se recomienda 
para la prevención de la úlcera en los consumidores de AINES.

En muchos ECA y metaanálisis, se mostró que la monoterapia 
con un inhibidor selectivo de la COX-2 es igual de efectiva que 
un AINE no selectivo más un IBP para reducir el riesgo de úlce-
ra en los pacientes con un riesgo moderado de enfermedad por 
úlcera péptica.45 46 124 160 161 164 171 176 180 La mayoría de la evidencia 
publicada sobre los inhibidores selectivos de la COX-2 implicó 
al celecoxib,45 46 124 160 161 164 171 pero otros inhibidores de la COX-2 
probablemente presenten efectos GI similares.58 176 179-181 Como re-
sultado, recomendamos la monoterapia ya sea con un AINE no 
selectivo más un IBP o un inhibidor selectivo de la COX-2 en 
los pacientes con un riesgo moderado de enfermedad por úlcera 
péptica. Sin embargo, la definición de “riesgo moderado” podría 
ser arbitraria. En los pacientes mayores sin antecedente de úlceras, 
o aquellos con un antecedente de eventos cardiovasculares, el uso 
concomitante de IBP estuvo relacionado con una reducción de 
dos tercios del riesgo de complicaciones graves por úlcera debido 
a los AINES.214 215 Como resultado, definimos al riesgo moderado de 
enfermedad por úlcera péptica como la posesión de uno o dos de 
los siguientes factores de riesgo: edad mayor a 65 años; anteceden-
te de úlcera no complicada; uso simultáneo de aspirina (dosis baja 
y elevada), fármacos antiplaquetarios, corticosteroides o fármacos 
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anticoagulantes. Aún no está claro si los pacientes de riesgo bajo (es 
decir, los pacientes jóvenes sin un antecedente de úlcera y enferme-
dad cardiovascular) requieren de una profilaxis de la úlcera.

Pauta 4.2.2
Aunque la monoterapia con un AINE no selectivo más un IBP o 
un inhibidor selectivo de la COX-2 reduce el riesgo de las úlceras 
pépticas y sus complicaciones, el riesgo absoluto (principalmen-
te, hemorragia GI) sigue siendo considerable en los pacientes con 
un riesgo elevado de enfermedad por úlcera péptica, que se defi-
nió como los pacientes con un antecedente de úlcera previamente 
complicada. En un ECA, se mostró que el tratamiento combina-
do con omeprazol y celecoxib fue más efectivo que el celecoxib 
solo para la prevención de la hemorragia por úlcera recurrente en 
los pacientes de riesgo elevado.162 En otro ECA de pacientes en 
riesgo elevado de eventos cardiovasculares y GI, que requirieron 
de aspirina y AINE concomitantes, la incidencia acumulativa de la 
hemorragia por úlcera recurrente a los 18 meses fue del 5,6% en el 
grupo de celecoxib más omeprazol y del 12,3% en el grupo de na-
proxeno más omeprazol.102 Concluimos que un inhibidor selectivo 
de la COX-2 más un IBP se recomiende en los pacientes con un 
riesgo elevado de úlcera péptica.

Pauta 4.3
Pauta 4.3.1
En el público general, sin la consideración de un AINE, la identifi-
cación sistemática de rutina de la anemia ferropénica en las mujeres 
embarazadas asintomáticas está recomendada por varias organiza-
ciones profesionales.216-218 En contraste, la identificación sistemá-
tica de rutina no se recomienda en los hombres asintomáticos y 
las mujeres postmenopáusicas.219 Sin embargo, la evaluación de la 
ferropenia debe realizarse en los pacientes con signos y síntomas 
de anemia y debe realizarse una evaluación completa si se confirma 
la ferropenia.220 Cuando se descarta la hemorragia uterina anormal, 
la mayoría de las anemias ferropénicas son causadas por patolo-
gías GI.220-223 Se recomienda la derivación a un gastroenterólogo 
para una investigación endoscópica.220 Específicamente, todos 
los hombres adultos y las mujeres postmenopáusicas con anemia 
ferropénica deben ser identificados sistemáticamente por cáncer 
GI.220 223 224 Las mismas recomendaciones deberían ser aplicables a 
los pacientes con anemia ferropénica no explicada y que necesitan 
tratamiento con AINES, aunque esta recomendación se basa en la 
extrapolación de la evidencia en los pacientes médicos generales.

Además, los AINES aumentan el riesgo de hemorragia por úlce-
ra péptica,151-153 156 hemorragia GI inferior debido a diverticulosis, 
y otras patologías del colon,90 152-155 157 169 172 177 178 al igual que he-
morragia por una lesión de la mucosa del intestino delgado.225-227 
Cerca del 10-15% de los pacientes presentan anemia ferropénica 
relacionada con el uso a largo plazo de aspirina u otros AINES, 
según cabe presumir como resultado de una hemorragia GI de 
bajo grado.220 222 223 Una investigación GI también parecería ade-
cuada, si se desarrolla anemia ferropénica en los pacientes durante 
la terapia con AINES.

Pauta 4.3.2
Cerca del 10-15% de los pacientes presentan anemia ferropénica 
relacionada con el uso a largo plazo de aspirina o un AINE, pro-
bablemente debido a una hemorragia GI de bajo grado.220 222 223 

Como se debatió anteriormente, la monoterapia ya sea con un 
AINE no selectivo más un IBP30 198-201 228 o un inhibidor selectivo 
de la COX-245 46 124 160 161 164 171 176 180 reduce el riesgo de hemorragia 
GI superior. Sin embargo, un IBP no previene las complicacio-
nes GI inferiores relacionadas con los AINES, sino que en cambio 

aumenta el riesgo de colitis microscópica.229 La inhibición de los 
ácidos con los IBP provoca disbiosis intestinal,229 que exacerba la 
lesión del intestino delgado causada por los AINES.230-232 Por otro 
lado, los inhibidores selectivos de la COX-2 están relacionados con 
un riesgo más bajo de complicaciones GI inferiores que los AINES 
tradicionales. En un ECA de 8076 pacientes con artritis reumatoide, 
el riesgo de un evento GI inferior fue considerablemente más bajo 
en los pacientes tratados con rofecoxib que en aquellos tratados con 
naproxeno (0,41 vs. 0,89 por 100 pacientes-años).166 En un análisis 
sistemático, se mostró que, en comparación con los AINES tradicio-
nales, los inhibidores selectivos de la COX-2 presentaron un riesgo 
considerablemente más bajo de algún evento GI inferior, lesión de la 
mucosa endoscópica, y hemorragia GI inferior evidente.178 Aunque 
todos los inhibidores selectivos de la COX-2 probablemente pre-
senten efectos GI similares,58 176 179-181 gran parte de la evidencia pu-
blicada sobre los inhibidores selectivos de la COX-2 son estudios 

Recuadro 1   Resumen de las recomendaciones

(A) Evitar los AINES, de ser posible
 ► hipertensión resistente al tratamiento
 ► riesgo cardiovascular elevado
 ► pacientes con ERC grave (VFGe <30 mL/min/1,73 m2) o 
pacientes con ERC moderada (VFGe de 30-59 mL/min/1,73 m2) 
que reciben inhibidores de la ECA, BRA o fármacos diuréticos

(B) Antes del inicio de un AINE
 ► medir la presión arterial
 ► riesgo elevado de ERC: chequear la función renal, si no se 
realizó en los últimos 6 meses
 ► anemia ferropénica no explicada: derivar al paciente a un 
gastroenterólogo

(C) Opción de AINE y terapia concomitante
 ► riesgo cardiovascular elevado y uso de AINE no puede 
evitarse: considerar el naproxeno o el celecoxib
 ► hipertensión preexistente y recepción de inhibidores de la 
ECA o BRA: adición empírica (o aumento de la dosis) de un 
fármaco antihipertensivo de una clase diferente
 ► dispepsia relacionada con los AINES: IBP
 ► riesgo moderado de enfermedad por úlcera péptica: monoterapia 
con AINE no selectivo más IBP o inhibidor selectivo de la COX-2
 ► riesgo elevado de enfermedad por úlcera péptica: inhibidor 
selectivo de la COX-2 más IBP
 ► anemia ferropénica no explicada y uso de AINE no puede 
evitarse: considerar el celecoxib

(D) Control durante el tratamiento con AINES
 ► presión arterial
 ► hipertensión no preexistente: medir la PA en la clínica 4 semanas 
luego del inicio del AINE (o antes, si está clínicamente indicado)
 ► hipertensión preexistente: controlar la PA incluso con el uso 
a corto plazo de los AINES
 ► el control de la PA en el domicilio, el autocontrol de la 
retención de líquidos mediante el peso corporal y el chequeo 
del edema maleolar son convenientes
 ► función renal
 ► todos los pacientes: chequear la función renal, si hay una 
retención de líquidos o rasgos clínicos de deterioro de la 
función renal
 ► ERC preexistente: chequear la función renal 1 semana luego 
del inicio de un AINE, seguido de control regular durante el 
uso crónico de los AINES
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sobre el celecoxib.45 46 124 160 161 164 171 Por lo tanto, recomendamos el 
celecoxib en los pacientes con anemia ferropénica no explicada que 
requieren de un AINE.

LIMITACIONES
Aunque este conjunto de pautas tiene la intención de basarse en la 
evidencia, muchas de nuestras recomendaciones provienen de opi-
niones de expertos corroboradas por datos publicados limitados. 
También prestamos atención a las pautas publicadas pertinentes 
de otros cuerpos profesionales (por ejemplo, las pautas para la 
hipertensión de la ACC/AHA), aunque pueden no referirse direc-
tamente al uso de los AINES. Es importante observar que, para 
el efecto sobre la PA y el riesgo renal, nuestras recomendaciones 
se centran en el inicio de los AINES y el riesgo a corto plazo. Por 
otro lado, el debate sobre el riesgo cardiovascular en gran parte se 
refiere al tratamiento a largo plazo.

Uno debe ser cauto con la calidad de la evidencia. Aunque hay mu-
chos estudios de observación amplios, a menudo de bases de datos 
de la asistencia médica establecidas adecuadamente, sobre el riesgo 
de los AINES, las poblaciones de pacientes son muy diferentes entre 
los estudios, de modo que una conclusión coherente y constante no 
siempre es posible. También hay una escasez de datos de observa-
ción sobre el efecto a largo plazo sobre la PA y el riesgo GI. La 
relación entre la terapia a largo plazo con AINES y la ERC es otra 
área de controversia, dado que muchos de los comparadores en los 
estudios de observación (en particular, el paracetamol) en sí pueden 
presentar propiedades de toxicidad renal a largo plazo.

En la mayoría de los ECA publicados sobre los AINES, se com-
paran dos fármacos (típicamente, un inhibidor de la COX-2 con 
un AINE tradicional como control) en vez de comparar con el 
placebo o la ausencia de tratamiento, y se notifican los riesgos 
relativos en vez de los absolutos. Muchos de los ensayos se centra-
ron en la eficacia y notifican los efectos adversos (en particular, los 
eventos cardiovasculares y renales) como criterios de valoración 
secundarios o de la inocuidad.

PROBLEMAS DE IMPLEMENTACIÓN
Aunque las complicaciones cardiovasculares, renales y GI de los AINES 
se reconocen cada vez más, y contamos con pautas con una base cien-
tífica razonable, existen problemas de implementación importantes. En 
esencia, las complicaciones mencionadas anteriormente por lo general 
son atendidas por los cardiólogos, los nefrólogos y los gastroenterólo-
gos, pero los AINES normalmente son recetados por los médicos de 
cabecera, los reumatólogos o los cirujanos. Las pautas sobre el uso ade-
cuado de los AINES y la prevención de las complicaciones deben darse 
a conocer a estos especialistas. La educación adecuada de los especia-
listas pertinentes sería importante, y el intento combinado de varias 
sociedades de especialidades y cuerpos profesionales sería necesario. 
Con la disponibilidad de pautas conjuntas, los simposios multidiscipli-
narios en las conferencias principales son formas posibles de aumentar 
la concientización sobre las complicaciones cardiovasculares, renales y 
GI, y el uso adecuado de los AINES. Sin embargo, con la participación 
de no menos de seis especialidades y cada una con su propia sociedad 
nacional o colegio de profesionales, el intento de coordinar y mediar la 
diferencia en cuanto a la prioridad entre las diferentes especialidades y 
varios países sería una obra de romanos.

PERSPECTIVA
Las recomendaciones se resumen en el recuadro 1. Es importante 
comprender que, aunque intentamos mantener un enfoque basado 
en la evidencia mientras preparábamos las declaraciones de las 
recomendaciones, los ensayos clínicos publicados a menudo son 
irregulares y pueden no responder directamente a un interrogante 

clínico práctico. En particular, hay muchos ECA y metaanálisis ex-
celentes sobre las complicaciones cardiovasculares y GI, de modo 
que nuestras recomendaciones a menudo son fuertes y hechas con 
seguridad. Por otro lado, los ensayos publicados son limitados con 
respecto a la PA y las complicaciones renales de los AINES, y 
nuestras recomendaciones en estas áreas por lo general se basan 
en datos de observación, complementados con los criterios de va-
loración secundarios de algunos ensayos aleatorios. Hay una bre-
cha de conocimiento particular con respecto al control luego del 
inicio de los AINES. Nuestras recomendaciones actuales sobre el 
control de la PA y la función renal en gran parte son opiniones de 
expertos. Aunque la anemia es una manifestación principal de las 
complicaciones GI de los AINES, no hay datos publicados sobre 
ninguna estrategia de control de la hemoglobina. Se necesitan con 
urgencia más investigaciones para aclarar la estrategia óptima y el 
programa óptimo de control de los pacientes en estas áreas.
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Terapia de erradicación de Helicobacter pylori para 
prevenir el cáncer gástrico: análisis sistemático y 
metaanálisis

INVESTIGACIÓN ORIGINAL

Alexander Charles Ford  ,1,2 Yuhong Yuan,3 Paul Moayyedi3

RESUMEN
Objetivos El cáncer gástrico está fuertemente relacionado 
con Helicobacter pylori (H. pylori). Llevamos a cabo un 
análisis sistemático y metaanálisis previo en el que se indicó 
que la terapia de erradicación redujo la incidencia a futuro 
del cáncer gástrico, pero el tamaño del efecto fue incierto, y 
no hubo una reducción de la mortalidad relacionada con el 
cáncer gástrico. Actualizamos este metaanálisis, dado que 
se acumularon más datos. También evaluamos el efecto de 
la terapia de erradicación sobre el riesgo a futuro de cáncer 
gástrico en los pacientes que se sometieron a una resección 
endoscópica de la mucosa por una neoplasia gástrica.
Diseño Realizamos una búsqueda de la literatura médica 
hasta febrero de 2020 para identificar ensayos controlados 
aleatorios (ECA) en los que se examinara el efecto de la 
terapia de erradicación sobre la incidencia posterior del 
cáncer gástrico en adultos sanos positivos para H. pylori 
y en pacientes positivos para H. pylori con una neoplasia 
gástrica que se sometieron a una resección endoscópica 
de la mucosa. El grupo de control recibió placebo o ningún 
tratamiento. El seguimiento fue ≥2 años. Calculamos 
el número que es necesario tratar (NNT) para el riesgo 
relativo (RR) y evaluamos los años de vida ajustados 
por discapacidad (AVAD) ganados con la identificación 
sistemática del metaanálisis.
Resultados Identificamos 10 ECA; en siete, se 
incorporaron 8323 individuos sanos y en tres, se asignaron 
aleatoriamente a 1841 pacientes con neoplasia gástrica. 
En los individuos sanos, la terapia de erradicación redujo 
la incidencia del cáncer gástrico (RR=0,54; IC 95% 0,40 a 
0,72, NNT=72) y redujo la mortalidad por cáncer gástrico 
(RR=0,61; IC 95% 0,40 a 0,92, NNT=135), pero no afectó 
la mortalidad por todas las causas. Estos datos indican 
que se ganarían 8.743.815 AVAD (IC 95% 5.646.173 a 
11.847.456), si la identificación sistemática y el tratamiento 
de la población se implementaran globalmente. En los 
pacientes con neoplasia gástrica, la terapia de erradicación 
también redujo la incidencia del cáncer gástrico a futuro 
(RR=0,49; IC 95% 0,34 a 0,70, NNT=21). Los eventos 
adversos se notificaron de forma incompleta.
Conclusión Hay evidencia moderada que indica que la 
terapia de erradicación de H. pylori reduce la incidencia 
del cáncer gástrico en los individuos sanos y en los 
pacientes con una neoplasia gástrica en los países de 
Asia Oriental. También parece haber una reducción de la 
mortalidad relacionada con el cáncer gástrico.
                                                

La importancia de este estudio

¿Qué se sabe sobre este tema?
 ► El cáncer gástrico es la tercera causa más 
común de muerte por cáncer en todo el 
mundo y está causalmente relacionado con 
Helicobacter pylori (H. pylori).
 ► En un análisis sistemático y metaanálisis previo, 
se demostró que la erradicación de H. pylori 
en los individuos infectados sanos redujo la 
incidencia del cáncer gástrico, pero la eficacia 
fue relativamente moderada, y no pareció haber 
ningún efecto sobre la mortalidad.

¿Cuáles son los nuevos hallazgos?
 ► En cuanto a los ensayos llevados a cabo en 
individuos sanos, identificamos un nuevo 
ensayo que contenía a 1826 individuos y un 
ensayo existente completó un seguimiento de 
hasta 22 años.
 ► El número que es necesario tratar (NNT) para 
prevenir un cáncer gástrico disminuyó de 124 en 
total en nuestro metaanálisis previo a 72.
 ► El efecto fue incluso más fuerte en los individuos 
con una neoplasia gástrica; el NNT con la terapia 
de erradicación para prevenir un cáncer gástrico a 
futuro fue apenas 21.
 ► Además, la terapia de erradicación estuvo 
relacionada con una reducción significativa de la 
mortalidad relacionada con el cáncer gástrico en 
los individuos sanos; el NNT para prevenir una 
muerte relacionada con el cáncer gástrico fue 135.
 ► Se ganarían 8,7 millones de años de vida 
ajustados por discapacidad mediante la institución 
de la identificación sistemática y el tratamiento de 
H. pylori globalmente.

¿Cómo podría afectar a la práctica médica en 
un futuro inmediato?

 ► En este metaanálisis, se proporcionan cálculos 
contemporáneos del efecto de la erradicación de H. 
pylori sobre la incidencia y la mortalidad del cáncer 
gástrico, que pueden utilizarse para informar las 
decisiones de la salud pública a futuro.

 ► El material adicional está 
publicado únicamente en línea. 
Para verlo, por favor visite la 
publicación en línea (http://
dx.doi.org/10.1136/gut-
jnl-2020-320839).
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INTRODUCCIÓN
A pesar de una incidencia en disminución en el 
mundo en vías de desarrollo,1 el cáncer gástrico es 

la tercera causa más común de muerte por cáncer 
en todo el mundo.2 En 2017, hubo más de 850.000 
muertes atribuibles al cáncer gástrico, y se calcula que 
1 de 33 hombres y 1 de 78 mujeres desarrollará la 
enfermedad durante su vida.2 La mortalidad global 
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por cáncer gástrico probablemente aumente aún más debido a la 
mejoría en la expectativa de vida en los países en vías de desarrollo 
y a las observaciones recientes de un aumento del riesgo en las 
generaciones más jóvenes.1

Helicobacter pylori (H. pylori) coloniza el estómago de aproximadamen-
te el 50% de la población mundial.3 La infección con la bacteria causa 
gastritis crónica.4 En una minoría de individuos susceptibles,5 esto pue-
de conllevar a una evolución escalonada a través de atrofia gástrica, me-
taplasia intestinal y displasia, hasta el desarrollo de carcinoma.6 Como 
resultado, H. pylori es clasificada como un carcinógeno humano por la 
Agencia Internacional de Investigación sobre el Cáncer (IARC).7 La 
erradicación de la infección en las poblaciones en riesgo elevado de 
cáncer gástrico, por lo tanto, podría conllevar a una reducción de la 
incidencia y la mortalidad del cáncer gástrico8 y, en 2014, en un informe 
del grupo de trabajo de la IARC, se recomendó que los países explora-
ran la posibilidad de introducir programas de identificación sistemática 
y tratamiento de H. pylori basados en la población.9 El cáncer gástrico 
es una causa principal de morbilidad y mortalidad en todo el mundo; se 
calcula que más de 19 millones de años de vida ajustados por discapaci-
dad (AVAD) actualmente se pierden debido a la enfermedad.10

A pesar de esto, la mayoría de los países en riesgo elevado de 
cáncer gástrico no consideraron esta política seriamente, aunque 
en 2013 Japón aprobó el reembolso del uso de la terapia de erra-
dicación como tratamiento de la gastritis causada por H. pylori11 y 
en China hay un ensayo en curso sobre la identificación sistemática 
y el tratamiento de la población, en el que se incorporó a más de 
180.000 individuos.12 Sin embargo, ya hay cierta cantidad de evi-
dencia de estudios de observación y controlados de que la erradi-
cación de H. pylori reduce la incidencia a futuro del cáncer gástrico. 
En 2004 en las Islas Matsu, una región de Taiwán con una tasa de 
mortalidad anual por cáncer gástrico tres veces aquella del resto del 
país, se introdujo un programa de erradicación de H. pylori basado 
en la población. Durante los 4 años previo al comienzo del progra-
ma de identificación sistemática, la incidencia del cáncer gástrico 
era 40,3 por 100.000 personas-año, comparado con 30,4 durante 
los años 2004 a 2008; un 25% de reducción de la incidencia.13 En 
un análisis sistemático y metaanálisis previo de la Colaboración 
Cochrane de seis ensayos controlados aleatorios (ECA) sobre la 
terapia de erradicación, comparado con el placebo o ningún trata-
miento, se demostró un 34% de reducción del riesgo relativo (RR) 
de un cáncer gástrico nuevo, y un número que es necesario tratar 
(NNT) de 124.14 15

Este efecto es relativamente moderado, según el NNT, y no hubo 
un efecto significativo de la terapia de erradicación sobre la mor-
talidad por cáncer gástrico.14 15 El efecto puede ser más drástico 
en los grupos de riesgo más elevado, como aquellos con una neo-
plasia gástrica, con la inclusión de la displasia o el cáncer gástrico 
temprano. Dado que pasaron 6 años desde la publicación de este 
metaanálisis, la posibilidad de que ahora pueda haber más ensa-
yos publicados, al igual que una duración más prolongada del se-
guimiento en los ensayos existentes, nos llevó a reexaminar este 
tema. Además, evaluamos cómo puede afectar la identificación sis-
temática y el tratamiento poblacional a los AVAD en la población. 
Nuestra hipótesis era que, como resultado del seguimiento más 
prolongado en los ensayos existentes, al igual que de los estudios 
publicados posterior a nuestro análisis sistemático previo, el efecto 
de la terapia de erradicación en cuanto a reducir la incidencia del 
cáncer gástrico a futuro se volvería más fuerte y que ahora puede 
haber un efecto significativo sobre la mortalidad relacionada con el 
cáncer gástrico que puede traducirse en una ganancia significativa 
de AVAD. También teníamos el objetivo de estudiar el efecto de 
la erradicación de H. pylori sobre la incidencia del cáncer gástrico a 
futuro en los pacientes con una neoplasia gástrica.

MÉTODOS
Estrategia de búsqueda y selección de estudios
Actualizamos nuestro análisis sistemático y metaanálisis previo 
en el que se examinó este tema.14 15 Realizamos una búsqueda en 
MEDLINE (1947 a febrero de 2020), Embase y Embase Classic 
(1947 a febrero de 2020) y el registro central de Cochrane de en-
sayos controlados para identificar estudios potenciales. Además, 
realizamos una búsqueda en ClinicalTrials.gov de ensayos no pu-
blicados o de datos adicionales de estudios potencialmente idó-
neos. Con el fin de identificar estudios publicados solo en forma de 
resumen, realizamos una búsqueda manual de actas de congresos 
(Semana de Enfermedades Digestivas, Colegio Estadounidense de 
Gastroenterología, Semana de Gastroenterología de la Unión Eu-
ropea y Semana Digestiva del Pacífico Asiático) entre 2001 y 2019. 
Contactamos a los autores de los informes de ensayos publicados 
solo como resúmenes y les solicitamos que contribuyeran con con-
juntos de datos completos o artículos terminados. Por último, rea-
lizamos una búsqueda recursiva, con el uso de las bibliografías de 
todos los artículos obtenidos.

En los ECA idóneos, se examinó el efecto de al menos 7 días 
de terapia de erradicación sobre la incidencia posterior del cáncer 
gástrico en sujetos adultos positivos para H. pylori (≥18 años) que 
por lo demás estaban sanos (tabla 1 adicional en línea), o en suje-
tos adultos positivos para H. pylori con una neoplasia gástrica, con 
la inclusión de la displasia o el cáncer gástrico temprano, que se 
sometieron a una resección endoscópica de la mucosa. Se requería 
una duración mínima del seguimiento de 2 años y al menos dos 
cánceres gástricos debían ocurrir durante el seguimiento. Extraji-
mos todos los criterios de valoración en el último punto del segui-
miento que fueron notificados, con el uso de la publicación más 
contemporánea de cada ensayo.

Dos investigadores (YY y ACF) llevaron a cabo la búsqueda en la 
literatura, independientemente del otro. Los términos de búsqueda 
utilizados se detallan en los materiales adicionales en línea. Dos 
investigadores (YY y ACF) evaluaron todos los resúmenes iden-
tificados mediante la búsqueda en cuanto a la idoneidad, una vez 
más independientemente del otro. Obtuvimos todos los artículos 
potencialmente relevantes y los evaluamos con más detalle con el 
uso de formas prediseñadas, con el fin de evaluar la idoneidad inde-
pendientemente, de acuerdo con los criterios predefinidos. Resolvi-
mos los desacuerdos entre los investigadores mediante debate. No 
hubo restricciones de idioma. Tradujimos los artículos en lengua 
extranjera, donde se requirió.

Para los estudios publicados completamente en los que no se noti-
ficaban datos en lo que concierne a la incidencia posterior del cáncer 
gástrico, contactamos al primer autor o autor principal con el fin de 
maximizar nuestras probabilidades de identificar estudios idóneos. 
También contactamos a los autores de todos los estudios idó-
neos en los que sí se notificaba sobre la incidencia posterior del 
cáncer gástrico, con el fin de obtener datos en el punto más re-
ciente del seguimiento. Por último, donde se hallaban artículos 
múltiples para un único estudio, contactábamos al primer autor 
o autor principal con el fin de garantizar que se extrajeran solo 
los datos de la publicación más reciente de cada estudio idóneo.

Evaluación de los criterios de valoración
Nuestro criterio de valoración principal fue el efecto de la terapia 
de erradicación de H. pylori, comparado con el placebo o ningún 
tratamiento, sobre la incidencia posterior del cáncer gástrico. Los 
criterios de valoración secundarios incluyeron el efecto de la terapia 
de erradicación sobre la mortalidad relacionada con el cáncer gás-
trico, el efecto sobre la mortalidad por todas las causas y los eventos 
adversos que surgen de la terapia de erradicación.
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Extracción de datos
Extrajimos todos los datos independientemente. Esto fue reali-
zado por dos investigadores (YY y ACF) como criterios de va-
loración dicotómicos (presencia o ausencia de cáncer gástrico). 
Además, extrajimos los siguientes datos de cada ensayo: ubicación 
geográfica, país de origen, número de centros, método utiliza-
do para confirmar la infección por H. pylori, tipo de régimen de 
erradicación de H. pylori utilizado (con la inclusión de la dosis y 
la pauta posológica de los fármacos individuales), duración del 
tratamiento, porcentaje de erradicación, duración del seguimien-
to, mortalidad por cáncer gástrico, mortalidad por otras causas y 
número total de eventos adversos notificados.

Extrajimos los datos con el uso de un análisis por intención de 
tratar modificado. En este, excluimos del análisis a los individuos 
que se observó eran inelegibles luego de la asignación aleatoria (por 
ejemplo, individuos sanos en quienes se detectó un cáncer gástri-
co en situación inicial, pacientes con una neoplasia gástrica que se 
sometieron a una cirugía en vez de a una resección endoscópica de 
la mucosa o cualquier participante del ensayo que se observó era 
negativo para H. pylori) y a aquellos que no recibieron la interven-
ción a la cual fueron asignados y, debido a la naturaleza relativa-
mente poco común del criterio de valoración de interés, supusimos 
que todos los sujetos que se perdieron en el seguimiento no habían 
desarrollado un cáncer gástrico, pero los mantuvimos en el deno-
minador del estudio. Esto fue particularmente importante, dado 
que la duración más breve del seguimiento en los estudios que iden-
tificamos fue ≥3 años, por lo tanto, los porcentajes de abandono 
fueron relativamente elevados. También realizamos un análisis de 
casos completos, como análisis de sensibilidad, en el que todos los 
participantes de los que faltaban datos o no estaban disponibles 
fueron excluidos del análisis totalmente.16

Evaluación de la calidad y riesgo de sesgo
Realizamos esto a nivel del estudio. El riesgo de sesgo fue evalua-
do por dos investigadores independientemente (YY y ACF), con 
el uso de la herramienta para la evaluación del riesgo de sesgo de 
Cochrane.17 Resolvimos los desacuerdos mediante debate. Regis-
tramos el método utilizado para generar el esquema de asignación 
aleatoria y ocultar la asignación del tratamiento, al igual que si el 
ocultamiento se implementó para los participantes, el personal y la 
evaluación de los criterios de valoración, si hubo evidencia de datos 
incompletos sobre los criterios de valoración, y si hubo evidencia de 
un informe selectivo de los criterios de valoración.

Síntesis de los datos y análisis estadístico
Combinamos los datos con el uso de un modelo de efectos aleato-
rios,18 para brindar un cálculo más cauteloso del efecto de la terapia 
de erradicación de H. pylori sobre la incidencia posterior del cán-
cer gástrico, tomando en consideración cualquier grado de hete-
rogeneidad entre los estudios. Expresamos el efecto de la terapia 
de erradicación, comparado con el placebo o ningún tratamien-
to, como un RR de incidencia del cáncer gástrico con los IC 95%. 
Planeamos resumir los datos sobre los eventos adversos con los 
RR. Calculamos el NNT, con un IC 95%, con el uso de la fórmula 
NNT=1/ [riesgo de control asumido (RCA) x (1 – RR)].

También modelamos el efecto que la identificación sistemática 
y el tratamiento de H. pylori tendrían sobre los AVAD, con el uso 
de los cálculos de los AVAD perdidos debido al cáncer gástrico en 
varias poblaciones,10 con el uso de fuentes de datos y metodología 
descritas anteriormente.2 Los AVAD ganados se calcularon apli-
cando el RR con los IC 95% provenientes del metaanálisis a los 
AVAD perdidos debido al cáncer gástrico (con los IC 95%),2 con 
el uso de la simulación de Monte Carlo con 10.000 ejecuciones. 

Se supuso que los AVAD y el RR siguieron una distribución nor-
mal y, en estos análisis, supusimos que cualquier beneficio de la 
terapia de erradicación persistió más allá de la duración del segui-
miento de los ECA.

Evaluamos la heterogeneidad entre los estudios con el uso del 
estadístico I2 con un valor divisorio ≥50% y la prueba de χ2 con un 
valor de p <0,10, para definir un grado significativo de heterogenei-
dad.19 Utilizamos Review Manager V.5.3.5 (RevMan para Windows 
2014, Centro Nórdico Cochrane, Copenhague, Dinamarca) para 
generar los diagramas de bosque de los RR combinados para los 
criterios de valoración principales y secundarios con los IC 95%, al 
igual que los diagramas en embudo. Evaluamos los últimos en bus-
ca de evidencia de una asimetría y, por lo tanto, de un posible sesgo 
de publicación u otros efectos pequeños del estudio, con el uso de 
la prueba de Egger,20 si había ≥10 estudios idóneos incluidos en el 
metaanálisis, en concordancia con las recomendaciones previas.21 
Utilizamos Excel (Microsoft Excel para Mac, V.16.33) para llevar a 
cabo las simulaciones de Monte Carlo.

RESULTADOS
Con la estrategia de búsqueda, se identificaron 2115 citas. Ana-
lizamos los títulos y los resúmenes, y recuperamos y evaluamos 
37 artículos que parecían potencialmente idóneos para la inclu-
sión (figura 1 adicional en línea). De estos, en 10 artículos22–31 en 
los que se notificaron datos de siete ECA diferentes, se comparó 
la terapia de erradicación de H. pylori con el placebo o ningún 
tratamiento en 8323 individuos sanos y se proporcionaron datos 
sobre la incidencia posterior del cáncer gástrico. En todos estos 
ensayos, se incorporó a personas sanas de la comunidad, con la 
excepción de un ECA coreano, en el cual se incorporó a parien-
tes en primer grado sanos de pacientes con cáncer gástrico.29 En 
otros tres ensayos, se comparó la terapia de erradicación de H. 
pylori con el placebo o ningún tratamiento en 1841 pacientes con 
una neoplasia gástrica que se sometieron a una resección endos-
cópica de la mucosa y se proporcionaron datos sobre la incidencia 
del cáncer gástrico a futuro.32-34

Las características de los estudios idóneos e incluidos se brin-
dan en las tablas 1 y 2. Tres de los ensayos, notificados en cinco 
publicaciones diferentes, fueron de diseño factorial con algunos 
participantes asignados aleatoriamente también a recibir vitami-
nas, antioxidantes o celecoxib.22 23 26-28 Todos los ensayos se lle-
varon a cabo en Asia Oriental, excepto un estudio que se llevó 
a cabo en una población en riesgo elevado de cáncer gástrico en 
Colombia.22 23 La duración más prolongada del seguimiento en los 
estudios que identificamos fue 22 años27 y la duración más breve 
fue ≥3 años.32 La evaluación del riesgo de sesgo de todos los ECA 
incluidos se brinda en la tabla 2 adicional en línea. Catalogamos 
a cuatro ensayos como en riesgo bajo de sesgo,25-29 dos ensayos 
fueron de riesgo poco claro24 34 y cuatro ensayos fueron de riesgo 
elevado de sesgo.22 23 30-33 Tres fueron de riesgo elevado de sesgo 
debido al hecho de que no se utilizó un comparador con placebo 
del régimen activo de terapia de erradicación y, por lo tanto, esta 
parte del ensayo fue sin ocultamiento.22 23 32 33 El otro se consideró 
de riesgo elevado debido a contradicciones en la notificación de 
los datos en varios puntos del seguimiento.30 31

Efecto de la terapia de erradicación de H. pylori en los 
individuos sanos
Cuando combinamos los datos de los siete ECA en el último pun-
to del seguimiento en nuestro análisis principal,22-31 hubo 68 (1,6%) 
cánceres gástricos que ocurrieron en 4206 sujetos infectados sanos 
que recibieron la terapia de erradicación de H. pylori, comparado 
con 125 (3,0%) en 4117 individuos asignados al placebo o a ningún 
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Helicobacter pylori

tratamiento. Hubo un solo caso de linfoma de TLAM (tejido linfoide 
asociado a mucosa) gástrica notificado en los seis estudios,24 pero 
este no fue incluido en los análisis. El RR de una incidencia posterior 
del cáncer gástrico con la terapia de erradicación versus el placebo o 
ningún tratamiento fue 0,54 (IC 95% 0,40 a 0,72) (figura 1), sin hete-
rogeneidad entre los estudios (I2=0%, p=0,61). No pudimos evaluar 
la asimetría del diagrama en embudo, dado que no había suficientes 
ECA. El NNT, con el uso de los datos del metaanálisis con un RCA 
del 3,0%, fue 72 (IC 95% 56 a 119).

Modelamos estos datos para calcular el efecto de la identifica-
ción sistemática y el tratamiento poblacional de H. pylori sobre los 
AVAD ganados. Calculamos que este programa conllevaría a una 

ganancia de más de 8,8 millones de AVAD (IC 95% 5,7 a 11,9) 
globalmente (tabla 3); 5,65 millones (IC 95% 3,7 a 7,6 millones) 
de AVAD se ganaron en hombres y 3,2 millones (IC 95% 2,0 a 
4,3 millones) de AVAD se ganaron en mujeres. El efecto fue más 
elevado en Asia Oriental (3,75 millones de AVAD ganados) y más 
bajo en Australasia (18.000 AVAD ganados) (tabla 3).

Llevamos a cabo un análisis de sensibilidad combinando los 
datos de estos siete ensayos, con el uso de un análisis de casos 
completos. Hubo 67 (1,7%) cánceres gástricos en 3894 personas 
asignadas a la terapia de erradicación, comparado con 125 (3,3%) 
en 3804 personas asignadas al placebo o a ningún tratamien-
to (RR=0,53; IC 95% 0,40 a 0,71), sin heterogeneidad entre los 

Tabla 2 

Estudio Ubicación

Método utilizado para
con�rmar la presencia
de H. pylori

Tamaño de 
la muestra 
(N que recibió
la terapia de 
erradicación 
de H. pylori)

 

Características de
los participantes

Régimen de
terapia de 
erradicación 
de H. pylori
utilizado

Porcentaje de
erradicación*

Último
punto del 
seguimiento

Método de 
determinación
de los casos de
cáncer gástrico

Fukase 
2008 32

Cincuenta y
un hospitales
en Japón.

 Examinación histológica, y
prueba rápida de ureasa, 
de biopsias gástricas 
obtenidas en endoscopía
gastrointestinal superior.

544 (272) Mediana de edad
68,5 años (margen 
20–79 años), el
76,4% hombres.

Lansoprazol 30 mg,
amoxicilina 750 mg
y claritromicina 
200 mg b.i.d. durante
1 semana

 
 

 
 

74,9%

Choi 
2018a 33

Un hospital 
en Seúl, 
Corea del Sur.

Examinación histológica, y
prueba rápida de ureasa, 
de biopsias gástricas 
obtenidas en endoscopía 
gastrointestinal superior.

901 (444) Media de edad 
60,4 años (margen
20–75 años), el 
67,7% hombres.

Omeprazol 20 mg,
amoxicilina 1 g y 
claritromicina 
500 mg b.i.d. 
durante 1 semana.

 
 

 
 

81,3% Examinación histológica
de biopsias gástricas 
obtenidas en endoscopía
gastrointestinal superior.

6 años

 5,9 años Examinación histológica
de biopsias gástricas
obtenidas en endoscopía
gastrointestinal superior
a los 3 meses y a los 3 años.

3 años Examinación histológica
de biopsias gástricas 
obtenidas en endoscopía
gastrointestinal superior
a los ≥3 años.

Choi 
2018b 34

Un hospital 
en Goyang, 
Corea del Sur.

Examinación histológica, y
prueba rápida de ureasa, 
de biopsias gástricas 
obtenidas en endoscopía 
gastrointestinal superior.

396 (194) Media de edad 
59,8 años (margen
18–75 años), el 
75,3% hombres.

Rabeprazol 10 mg,
amoxicilina 1 g y 
claritromicina 
500 mg b.i.d. 
durante 1 semana.

 
 

 

80,4%

*Análisis por intención de tratar real, con la suposición de que todos los abandonos fracasaron con la terapia de erradicación.
   b.i.d., dos veces por día; H. pylori, Helicobacter pylori.

Características de los ensayos controlados aleatorios sobre la terapia de erradicación de H. pylori versus el placebo o ningún tratamiento
en la prevención del cáncer gástrico a futuro en los individuos con una neoplasia gástrica que se sometieron a una resección endoscópica
de la mucosa

Estudio o subgrupo
1.1.1 Individuos sanos

1.1.2 Individuos con cáncer gástrico temprano que se sometieron a una resección endoscópica de la mucosa

Subtotal (IC 95%)

Correa 2000-Correa 2001 3 437 2
11
7
3
1

78
23

125

415
813
276
313
258

1128
914

7 817
276
379
255

1130
912

4206 4117 100,0%
16,0%
63,6%

1,7%
2,7%
3,5%
9,7%
2,7% 1,42 [0,24, 8,48] 2000

2004
2004
2005
2012
2019
2020

2008
2014
2019

0,01 0,1 1 10 100

0,63 [0,25, 1,63]
0,29 [0,06, 1,36]
0,55 [0,09, 3,27]

3,04 [0,32, 28,99]
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Figura 1  Diagrama de bosque de los ensayos controlados aleatorios sobre la terapia de erradicación de Helicobacter pylori: efecto sobre la incidencia posterior del cáncer gástrico 
(análisis por intención de tratar modificado). Hp, Helicobacter pylori.
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estudios (I2=0%, p=0,61). El NNT fue 64 (IC 95% 51 a 104). 
También evaluamos el efecto de excluir el ensayo con la duración 
más prolongada del seguimiento y la mayoría de los eventos de in-
terés, lo cual contribuyó con el 63,6% del peso para el análisis.27 28 
Aun así, hubo un efecto significativo de la terapia de erradicación, 
comparado con el placebo o ningún tratamiento, en cuanto a pre-
venir la incidencia posterior del cáncer gástrico (RR=0,56; IC 
95% 0,35 a 0,92), sin heterogeneidad entre los estudios (I2=0%, 
p=0,49), y un NNT de 144 (IC 95% 98 a 795).

Hubo cuatro estudios, que contenían 6301 sujetos, en los que se pro-
porcionaron datos sobre la mortalidad por cáncer gástrico.25 27 29 31 El 
seguimiento en estos tres ensayos osciló entre 5 años y 22,3 años. En 
total, hubo 36 muertes (1,1%) por cáncer gástrico en 3154 individuos 
infectados sanos asignados aleatoriamente a la terapia de erradicación, 
comparado con 59 (1,9%) muertes en 3147 participantes asignados al 
placebo. El RR de muerte por cáncer gástrico con la terapia de erradi-
cación, comparado con el placebo, fue 0,61 (IC 95% 0,40 a 0,92) (figura 
2), sin heterogeneidad entre los estudios (I2=0%, p=0,95). El NNT, 
con el uso de un RCA del 1,9%, fue 135 (IC 95% 88 a 658).

Hubo cinco estudios en los que se notificó la mortalidad por 
todas las causas en 7079 individuos incorporados de acuerdo con la 
asignación del tratamiento.22 25 26 28 29 El seguimiento en estos cinco 
ECA osciló entre 6 años y 14,7 años. En total, 315 (8,9%) de 3551 
sujetos infectados sanos que recibieron la terapia de erradicación 
estaban muertos en el último punto del seguimiento, comparado 
con 323 (9,2%) de 3528 individuos que recibieron placebo o nin-

gún tratamiento. El RR de muerte por cualquier causa en el último 
punto del seguimiento con la terapia de erradicación, comparado 
con el placebo o ningún tratamiento, fue 0,97 (IC 95% 0,85 a 1,12) 
(figura 3), sin heterogeneidad entre los estudios (I2=0%, p=0,50).

Efecto de la terapia de erradicación de H. pylori en los indi-
viduos con una neoplasia gástrica que se sometieron a una 
resección endoscópica de la mucosa
Cuando combinamos los datos de los tres ECA en el último 
punto del seguimiento en nuestro análisis principal,32–34 hubo 41 
(4,5%) cánceres gástricos a futuro que ocurrieron en 910 pacien-
tes asignados aleatoriamente a la terapia de erradicación, com-
parado con 87 (9,3%) en 931 pacientes que recibieron placebo o 
ningún tratamiento. El RR de un cáncer gástrico a futuro con 
la terapia de erradicación versus el placebo o ningún tratamiento 
fue 0,49 (IC 95% 0,34 a 0,70) (figura 1), sin heterogeneidad entre 
los estudios (I2=0%, p=0,73). Una vez más, hubo solo tres en-
sayos en los que no pudimos evaluar la asimetría del diagrama 
en embudo. El NNT, con el uso de los datos del metaanálisis 
con un RCA del 9,3%, fue 21 (IC 95% 16 a 36). Cuando utili-
zamos un análisis de casos completos en estos tres ensayos en 
un análisis de sensibilidad, hubo 41 (4,6%) cánceres gástricos en 
886 pacientes asignados a la terapia de erradicación, comparado 
con 87 (9,8%) en 892 pacientes asignados al placebo o a ningún 
tratamiento (RR=0,48; IC 95% 0,33 a 0,69), sin heterogeneidad 
entre los estudios (I2=0%, p=0,72). El NNT fue 20 (IC 95% 15 
a 33). Los datos sobre la mortalidad fueron notificados solo por 
dos de estos ECA.32 34 En el primer ensayo, hubo una muerte por 
enfermedad extragástrica en cada grupo de tratamiento32 y, en el 
segundo ECA, hubo 11 muertes (una por cáncer gástrico) en el 
grupo de la terapia de erradicación y seis (una por cáncer gástrico) 
en el grupo del placebo (p=0,19).34

Eventos adversos
Los datos sobre los eventos adversos fueron notificados de forma 
incompleta por la mayoría de los ensayos. En un ECA llevado a 
cabo en individuos sanos, estos se notificaron en un artículo di-
ferente;35 no hubo diferencias significativas a nivel estadístico en 
cuanto a los porcentajes de eventos adversos, con la excepción del 
exantema que ocurrió en el 3,1% de aquellos que recibieron la tera-
pia de erradicación, comparado con el 0,1% de aquellos asignados 
al placebo. En otro ensayo en individuos sanos, se notificó que los 
eventos adversos relacionados con el fármaco fueron considerable-
mente más comunes con la terapia de erradicación (el 53,0% vs. el 
19,1%, p<0,001), pero que la mayoría fueron leves.29 En el estudio 
colombiano, se notificó que los efectos secundarios se controlaron 
detenidamente y no se detectó ninguno de importancia clínica.22 
En los ensayos llevados a cabo en pacientes con neoplasia gástrica, 
se notificó que las heces blandas y la diarrea ocurrieron en el 12% 
y el 7%, respectivamente, de aquellos que recibieron la terapia de 

Tabla 3  Cálculo de los años de vida ajustados por discapacidad ganados
mediante la identificación sistemática y el tratamiento de Helicobacter
pylori en diferentes poblaciones*

   

Población
Media de AVAD
ganados IC 95%

Global 8.814.649  5.742.067 a 11.887.230    

Hombres 5.650.560  3.672.479 a 7.628.640    

Mujeres 3.165.033  2.049.244 a 4.280.822  

Asia Oriental 3.754.826  2.459.850 a 5.049.802    

Asia Meridional 1.211.289  786.289 a 1.636.290   

África del Norte y Medio Oriente 395.681 254.071 a 537.291  

Europa Oriental 468.015 304.225 a 631.804  

Europa Occidental 470.721 303.803 a 637.640  

Norte América de ingresos elevados 192.702 124.729 a 260.675  

América Latina Central 224.425 144.883 a 303.966  

América Latina Meridional 93.391 59.901 a 126.881  

Australasia 18.286 11.638 a 24.933 

*Estos análisis se relacionan con todo el efecto de las pruebas y la erradicación de
H. pylori en la población descrita, y los AVAD ganados es lo que se alcanzaría
hipotéticamente durante la vida de la población identificada sistemáticamente en 
un punto temporal determinado.
AVAD, años de vida ajustados por discapacidad; H. pylori, Helicobacter pylori.  
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erradicación en un ECA,32 y en el ensayo controlado con placebo de 
Corea, los eventos adversos leves relacionados con el fármaco fue-
ron considerablemente más comunes con la terapia de erradicación 
(el 42,0% vs. el 10,2%, p<0,001).34

DISCUSIÓN
En este análisis sistemático y metaanálisis actualizado, se demues-
tra que la erradicación de H. pylori, en los individuos sanos y en 
los pacientes con una neoplasia gástrica que se sometieron a una 
resección endoscópica de la mucosa, reduce considerablemente la 
incidencia a futuro del cáncer gástrico. El efecto fue más fuerte en 
aquellos con una neoplasia gástrica, con un NNT de 21. Sin embar-
go, en los individuos sanos, debido a un aumento del seguimiento 
en uno de los ensayos existentes, y a un ensayo nuevo realizado en 
1826 personas, el NNT para prevenir un cáncer gástrico descendió 
considerablemente, de nuestro cálculo de 124 en la versión previa 
de este metaanálisis14 15 a 72. Además, en las poblaciones en riesgo 
más elevado de cáncer gástrico, calculamos que la identificación 
sistemática y el tratamiento de H. pylori podría conllevar a 3,7 mi-
llones de AVAD ganados en Asia Oriental, donde la mayoría de 
estos ensayos se llevaron a cabo. Por último, observamos un efecto 
significativo de la erradicación de H. pylori sobre la mortalidad re-
lacionada con el cáncer gástrico, con un NNT para prevenir una 
muerte por cáncer gástrico de 135.

Actualizamos nuestro análisis sistemático y metaanálisis previo 
con el uso de una estrategia de búsqueda contemporánea y exhaus-
tiva. Esto nos permitió identificar un ensayo existente con un segui-
miento más prolongado y un ensayo nuevo en el que se incorporó a 
más de 1800 individuos, lo cual significa que pudimos combinar los 
datos de más de 8000 sujetos en nuestro análisis principal llevado 
a cabo en individuos sanos. También contactamos a los autores de 
algunos de los estudios incluidos, con el fin de obtener los datos 
del último punto del seguimiento, al igual que para garantizar que 
no hubiéramos pasado por alto ECA potencialmente idóneos, o in-
cluido datos del mismo estudio en dos puntos del seguimiento dife-
rentes. Por último, utilizamos un modelo de efectos aleatorios y un 
análisis por intención de tratar modificado, con el fin de minimizar 
la posibilidad de que el efecto de la terapia de erradicación sobre la 
incidencia a futuro del cáncer gástrico, y la mortalidad relacionada 
con el cáncer gástrico, se haya sobreestimado.

Las limitaciones de este estudio incluyen el hecho de que solo 
uno de los ensayos se llevó a cabo fuera de Asia Oriental,22 23 lo 
cual significa que no es posible evaluar el efecto de la erradicación 
de H. pylori sobre la incidencia del cáncer gástrico en otras pobla-
ciones. En cuanto a la evaluación de la calidad de los ECA que 
identificamos, solo cuatro fueron de riesgo bajo de sesgo.25-29 En 
todos estos, se incorporó a individuos sanos, y cuando el análisis se 
limitó solo a estos ensayos sobre la terapia de erradicación, aun así 
conllevó a una reducción significativa de la incidencia del cáncer 

gástrico (RR=0,54; IC 95% 0,39 a 0,73). Uno de los ensayos, con 
22,3 años de seguimiento,27 28 contribuyó el mayor peso a los análi-
sis. La exclusión de este estudio del análisis del efecto de la terapia 
de erradicación sobre la incidencia posterior del cáncer gástrico no 
modificó la significación estadística de nuestros resultados, pero la 
magnitud del efecto se redujo. Si este ensayo se excluyera del análi-
sis del efecto sobre la mortalidad por cáncer gástrico, no habría un 
efecto significativo de la terapia de erradicación sobre este criterio 
de valoración. Debido al diseño factorial de algunos de los ensa-
yos, es difícil determinar si la reducción del RR de cáncer gástrico 
posterior se debió solamente a la terapia de erradicación, aunque 
cuando el análisis se limitó a los cuatro ensayos en los que se uti-
lizó la terapia de erradicación sola,24 25 29-31 igual hubo un beneficio 
(RR=0,48; IC 95% 0,28 a 0,80). Los regímenes de erradicación uti-
lizados variaron mucho entre los ensayos individuales y, algunos, 
como la terapia doble con inhibidores de la bomba de protones, 
ahora se considerarían “históricos”. Sin embargo, en todo caso, los 
porcentajes más bajos de erradicación con estos regímenes más an-
tiguos probablemente conllevaron a un cálculo demasiado bajo del 
efecto de la terapia de erradicación en cuanto a prevenir el cáncer 
gástrico a futuro. Por último, los datos sobre los eventos adversos 
individuales no se notificaron en muchos de los ECA que identi-
ficamos, lo cual significa que equilibrar los beneficios y los daños 
de la erradicación de H. pylori, particularmente en los individuos 
sanos, podría ser difícil.

No obstante, nuestros hallazgos corroboran la identificación 
sistemática y el tratamiento de H. pylori en los individuos sanos y 
los pacientes con una neoplasia gástrica, como forma de reducir 
la incidencia a futuro del cáncer gástrico. Una vez que H. pylori se 
erradicó con éxito, es poco probable que se adquiera nuevamente,36 
de modo que, a diferencia de otros programas de prevención del 
cáncer, es probable que la identificación sistemática solo deba ocu-
rrir una vez durante la vida de un individuo. Sin embargo, lo ideal 
sería que cualquier programa de identificación sistemática del cán-
cer también fuera rentable. En el primer modelo económico para 
examinar este tema, el cual se basó en la identificación sistemática 
y el tratamiento de personas a los 50 años de edad, se notificó una 
rentabilidad de US$25.000 por año de vida salvado.8 En numero-
sos estudios posteriores y similares, en los que se modelaron varias 
poblaciones y métodos de identificación sistemática, se demostró 
una rentabilidad con el uso de un valor divisorio de US$50.000 
por año de vida salvado.37-43 Aunque es poco probable que esto sea 
relevante en los países occidentales, donde la incidencia del cáncer 
gástrico está disminuyendo,1 puede haber otros beneficios con la 
erradicación de H. pylori en estas poblaciones, como la reducción de 
la prevalencia de la enfermedad de úlcera péptica o la incidencia de 
la dispepsia en la comunidad,13 44 45 y los costos relacionados con el 
tratamiento de estas enfermedades.46-48 Asimismo, nuestros datos 
indican que podría haber aproximadamente 0,5 millones de AVAD 
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ganados en las poblaciones relativamente acaudaladas, como Eu-
ropa Occidental, de modo que la identificación sistemática y el tra-
tamiento de la población pueden ser incluso adecuados en algunos 
continentes que se consideran en “riesgo bajo”.

Dado que la gran mayoría de la infección por H. pylori se ad-
quiere en la infancia,49 probablemente entre los 6 y los 15 años 
de edad,50 51 el punto más lógico para realizar la identificación 
sistemática sería ya sea en la adolescencia o la adultez joven. Esto 
también puede otorgar la mejor oportunidad de interrumpir la 
evolución de la cascada precancerosa hacia el cáncer gástrico. Los 
programas de identificación sistemática preliminares en estos ti-
pos de poblaciones ahora están en marcha en algunas regiones 
de Japón,52 53 aunque pasarán muchos años hasta que sus efectos 
se conozcan. Una preocupación respecto a adoptar esas estrate-
gias puede ser que recomendar la terapia de erradicación en las 
personas más jóvenes fomente la resistencia a los antibióticos o 
conlleve a alteraciones considerables del microbioma,54 aunque 
la evidencia reciente indica que la disbiosis microbiana gástrica 
observada con la infección por H. pylori se revierte mediante la 
erradicación y también parece haber efectos beneficiosos sobre la 
microbiota intestinal.55 Sin embargo, nuestros datos demuestran 
que incluso en los pacientes que se sometieron a una resección 
endoscópica de la mucosa por una neoplasia gástrica, la terapia de 
erradicación en esta etapa tardía puede tener un efecto sobre la in-
cidencia del cáncer gástrico, lo cual indica que la erradicación de 
H. pylori a cualquier edad aún puede tener un efecto beneficioso.

En un análisis sistemático y metaanálisis previo, en el cual se 
combinaron datos de ECA y de estudios de observación, se de-
mostró una reducción de la incidencia a futuro del cáncer gástrico 
con la terapia de erradicación y también se notificó que el beneficio 
varió según el riesgo de cáncer gástrico en la situación inicial.56 
Debido a la identificación de dos ECA nuevos desde la publica-
ción de este metaanálisis,29 34 al igual que a un seguimiento más 
prolongado en uno de los ensayos identificados anteriormente,27 
nuestro estudio pudo brindar un cálculo más contemporáneo de la 
magnitud del efecto de la terapia de erradicación de H. pylori sobre 
la incidencia a futuro del cáncer gástrico y también pudo demostrar 
una reducción de la mortalidad específica de la enfermedad.

De acuerdo con los últimos cálculos del Estudio sobre la Car-
ga Global de la Enfermedad de 2017, hubo 1,2 millones de casos 
nuevos de cáncer gástrico y 865.000 muertes en todo el mundo.2 
Las tasas de incidencia aumentaron en un 25% entre 2007 y 2017, 
debido a los cambios en la estructura etaria de la población y la 
expansión poblacional.2 Esto indica que el número total de muer-
tes por cáncer gástrico puede continuar aumentando en el futuro 
inmediato, en parte debido a un aumento en la edad promedio de 
la población mundial.57 La migración de personas de regiones con 
una prevalencia elevada a regiones con una prevalencia baja, debido 
a una combinación de motivos económicos y del entorno, proba-
blemente también garantice que continúe siendo una preocupación 
importante para la salud pública en todo el mundo.58 A pesar de 
esto, y de las recomendaciones de la IARC,9 ningún país adoptó 
un programa nacional de identificación sistemática y tratamiento 
de H. pylori. Sin embargo, incluso si la identificación sistemática y 
el tratamiento de la población se adoptaran en los países de riesgo 
elevado, puede haber barreras para la implementación de la identifi-
cación sistemática masiva, como la priorización versus otros desafíos 
para la salud pública, la falta de infraestructura para proporcionar 
un servicio eficiente y organizado y el bajo cumplimiento con la 
terapia de erradicación en los individuos infectados, debido a los 
riesgos percibidos versus los beneficios propuestos.

Nuestro análisis sistemático y metaanálisis actualizado proporcio-
na evidencia de calidad moderada de que la búsqueda y la erradicación 

de H. pylori puede reducir la incidencia del cáncer gástrico en los 
individuos infectados sanos, y en los pacientes con una neoplasia 
gástrica. El NNT en estos dos grupos fueron 72 y 21, respectiva-
mente, pero estos no deben extrapolarse a las poblaciones fuera de 
Asia Oriental. Nuestra confianza en el cálculo mejoró, la magnitud 
del efecto aumentó y ahora hay una reducción de la mortalidad re-
lacionada con el cáncer gástrico, aunque no de la mortalidad por 
todas las causas. Más de 8 millones de AVAD se ganarían global-
mente, si se introdujera la identificación sistemática y el tratamiento 
poblacional de H. pylori. Sin embargo, el informe sobre los daños 
potenciales de la terapia de erradicación de H. pylori en estas situa-
ciones aún es limitado. A pesar de esto, debido a la reducción del 
NNT, es probable que algún beneficio de la terapia de erradicación 
de H. pylori sea mayor que los daños potenciales, en especial en los 
países con un riesgo elevado de cáncer gástrico. Otros ECA están 
en curso y continuaremos actualizando este trabajo a medida que 
haya más evidencia disponible en el futuro.
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Avances en la evaluación no invasiva de la 
fibrosis hepática
Rohit Loomba  ,1 Leon A Adams 2

RESUMEN
La fibrosis hepática debe evaluarse en todos los individuos 
con una enfermedad hepática crónica, ya que pronostica 
el riesgo de morbilidad a futuro relacionada con el 
hígado y, por consiguiente, la necesidad de tratamiento, 
control y vigilancia. Las pruebas no invasivas (PNI) para 
la fibrosis superan muchas limitaciones de la biopsia 
hepática y ahora se incorporan rutinariamente a la 
práctica clínica especializada. Las pruebas simples basadas 
en el suero (por ejemplo, el Puntaje de Fibrosis 4, el 
Puntaje de Fibrosis en la Enfermedad Hepática Grasa 
no Alcohólica) constan de sustitutos bioquímicos que 
pueden adquirirse fácilmente y factores de riesgo clínicos 
de fibrosis hepática (por ejemplo, la edad y el sexo). Estas 
se validaron exhaustivamente a lo largo de un espectro 
de enfermedades hepáticas crónicas. Sin embargo, 
tienden a ser menos precisas que las pruebas séricas 
más “complejas”, que incorporan mediciones directas 
de fibrogenia o fibrólisis (por ejemplo, ácido hialurónico, 
porción N-terminal del pro péptido del colágeno tipo tres). 
Los métodos de elastografía cuantifican la rigidez hepática 
como un marcador de la fibrosis y son más precisos que las 
PNI séricas simples. Sin embargo, sufren porcentajes cada 
vez mayores de poca confiabilidad con una obesidad cada 
vez mayor. La elastografía por RM parece más precisa que 
la elastografía ecográfica y no se ve considerablemente 
afectada por la obesidad, pero es costosa y su 
disponibilidad es limitada. Las PNI son valiosas para 
descartar la fibrosis avanzada o la cirrosis. Sin embargo, 
no son lo suficientemente pronósticas cuando se utilizan 
aisladamente. La combinación de las técnicas séricas y de 
elastografía aumenta la precisión diagnóstica, y pueden 
utilizarse como pruebas de identificación sistemática y 
de confirmación, respectivamente. Por desgracia, aún no 
se demostró que las PNI reflejen con precisión el cambio 
de la fibrosis en respuesta al tratamiento, limitando su 
papel en el control de la enfermedad. Sin embargo, en 
estudios recientes, se demostraron perfiles lipidómicos, 
proteómicos y del microbioma intestinal, al igual que 
firmas de microARN, que son técnicas prometedoras para 
la evaluación de la fibrosis en el futuro.
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INTRODUCCIÓN
A pesar de la capacidad regenerativa considerable 
del hígado, la lesión crónica conlleva al desarrollo 
de fibrosis hepática. La fibrosis ocurre como un gra-
diente de la gravedad, que aumenta en presencia de 
una lesión continua, pero también puede revertirse 
con la eliminación del agente perjudicial o la infec-
ción.1 El grado de fibrosis hepática en los pacientes 
con una enfermedad hepática crónica (EHC) pro-
nostica la probabilidad de desarrollar una morbili-
dad relacionada con el hígado y la muerte.2 Por con-

siguiente, la evaluación de la fibrosis hepática es una 
parte esencial de la evaluación de cualquier paciente 
con una EHC con el fin de pronosticar, estratificar 
las estrategias terapéuticas y de vigilancia, y evaluar 
la respuesta al tratamiento con el paso del tiempo. 
Además, la fibrosis se utilizó como criterio de valo-
ración sustituto clave para los ensayos clínicos en los 
pacientes con una EHC, permitiendo la aprobación 
acelerada del tratamiento farmacológico eficaz.

El método óptimo de evaluación de la fibrosis hepática 

Loomba R, Adams LA. Gut 2020;0:1–10. doi:10.1136/gutjnl-2018-317593

Mensajes clave

 ► En la población general, solo los pacientes 
en riesgo de una enfermedad hepática deben 
ser identificados sistemáticamente con el uso 
de pruebas no invasivas (PNI), debido a la 
posibilidad de resultados falsos positivos.
 ► Las pruebas basadas en el suero pueden descartar 
con cierta precisión la fibrosis avanzada/cirrosis y 
pueden integrarse con las pruebas de diagnóstico 
inmediato en la comunidad.
 ► Las técnicas de elastografía ecográfica son más 
precisas en cuanto a diagnosticar la cirrosis 
que las PNI séricas y pueden confirmar un 
resultado elevado de la prueba sérica.
 ► El uso simultáneo de suero y elastografía de 
transición con vibración controlada aumenta 
la precisión diagnóstica y la especificidad para 
determinar la fibrosis avanzada.
 ► La obesidad afecta considerablemente el 
porcentaje de éxito de la gammagrafía y 
la validez de los métodos más recientes de 
elastografía ecográfica, como la elastografía de 
punto de onda de corte.
 ► Las pruebas séricas y de elastografía ecográfica 
presentan una precisión limitada en cuanto al 
control del cambio en la fibrosis en respuesta 
a la terapia.
 ► En los pacientes con enfermedad hepática 
grasa no alcohólica (EHGNA), un Índice 
de Relación AST-Plaquetas, un Puntaje de 
Fibrosis 4 y un Puntaje de Fibrosis en la 
EHGNA estables confirman la ausencia de 
una evolución de la fibrosis. Sin embargo, 
el aumento del puntaje es escasamente 
pronóstico de la evolución de la fibrosis.
 ► La elastografía por RM actualmente es la PNI 
más precisa a lo largo del espectro de la fibrosis 
hepática y resulta prometedora para la evaluación 
de la respuesta a los fármacos antifibróticos.
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debe ser preciso (preciso en su medición), reproducible (que pro-
porcione el mismo resultado en mediciones repetidas) y dinámico 
(que responda al cambio en los niveles de la fibrosis con el paso 
del tiempo). Las características adicionales importantes incluyen la 
aceptabilidad del paciente y del médico, la accesibilidad y la ren-
tabilidad. La biopsia hepática brinda una medición directa de la 
fibrosis hepática. Sin embargo, presenta limitaciones, que se des-
cribieron adecuadamente, por el carácter invasivo y la aceptabilidad 
limitada del paciente y del médico, la variabilidad interobservador e 
intraobservador, y el costo. Las posibles complicaciones del proce-
dimiento incluyen dolor, infección, hemorragia, perforación de los 
órganos cerca del hígado y, muy rara vez, incluso la muerte. Ade-
más, los sistemas actuales de estadificación histopatológica de la 
fibrosis brindan solo una medición semicuantitativa de la fibrosis, 
que puede no ser sensible a los cambios sutiles en la fibrosis con 
el paso del tiempo. Las pruebas no invasivas (PNI) que incluyen 
biomarcadores basados en la sangre y las técnicas por imágenes, 
como la elastografía, superan una cantidad de estas limitaciones y, 
por lo general, son preferidas por los pacientes y los médicos en la 
práctica clínica de rutina.

Las PNI estuvieron disponibles durante casi dos décadas, y ya se 
incorporan rutinariamente a la práctica clínica en muchos centros. 
No obstante, aún siguen surgiendo datos en lo que respecta a la 
forma de uso óptima de estas pruebas (identificación sistemática 
vs. diagnóstico, simple vs. múltiple, combinación de pruebas en 
conjunto o secuencial). Muchas pruebas continúan perfeccionán-
dose, y sus dificultades y limitaciones, al igual que su papel en el 
control de la fibrosis con el paso del tiempo o la respuesta al trata-
miento, actualmente están definiéndose. Además, las innovaciones 
recientes en los métodos de elastografía, por imágenes y ómicos 
ofrecen la posibilidad de un aumento de la precisión diagnóstica, y 
se debatirán en este análisis.

PRINCIPIOS GENERALES
Los métodos no invasivos para la fibrosis proporcionan una me-
dición continua de la cual se selecciona un valor divisorio para 
pronosticar un grado binario de fibrosis hepática, como la fibrosis 

(en puente) avanzada o la cirrosis. En situaciones estandarizadas, la 
precisión de estos métodos normalmente es contundente para la 
fibrosis avanzada/cirrosis. Sin embargo, las características diagnós-
ticas varían mucho según el valor divisorio. Típicamente, un valor 
divisorio “elevado” brinda una mayor especificidad para la fibrosis 
avanzada y la cirrosis, y un valor divisorio “bajo” brinda una mayor 
sensibilidad para la ausencia de fibrosis y la fibrosis mínima. Debido 
a la prevalencia (o probabilidad pre prueba) generalmente baja de 
la fibrosis avanzada y la cirrosis en la población evaluada, el valor 
pronóstico positivo (VPP) de un resultado por arriba del valor divi-
sorio elevado típicamente es moderado y, a menudo, no es suficiente 
para ser diagnóstico ante la falta de información clínica adicional de 
apoyo. En contraste, el valor pronóstico negativo (VPN) de las PNI 
por lo general es muy elevado, lo cual le permite al médico tener la 
confianza de que se descartó la fibrosis avanzada o la cirrosis.

BIOMARCADORES BASADOS EN LA SANGRE
Los análisis de sangre simples para los biomarcadores [por ejemplo, 
el Puntaje de Fibrosis 4 (FIB-4), el Índice de Relación AST-Plaque-
tas (APRI), la enfermedad hepática grasa no alcohólica (EHGNA)] 
incorporan marcadores “indirectos” de la fibrosis hepática como 
las aminotransferasas hepáticas, a menudo con parámetros clínicos 
como la edad y el sexo, para aumentar la precisión. Los análisis de 
sangre “complejos” para los biomarcadores [por ejemplo, el Pun-
taje de Fibrosis Hepática Incrementada (ELF), el Hepascore y el 
Fibrospect II] incorporan a algunos de los marcadores directos de 
la fibrogenia y la fibrinólisis (por ejemplo, las metaloproteinasas ti-
sulares séricas y el ácido hialurónico) y requieren de una evaluación 
especializada de laboratorio, pero por lo general son más precisos 
que los biomarcadores “simples” en cuanto a pronosticar la fibrosis 
avanzada y la cirrosis (tabla 1).3-6

La precisión de las PNI basadas en la sangre varía de acuerdo con 
la etiología subyacente de la EHC. Diversas pruebas séricas son espe-
cíficas para etiologías particulares de la EHC; FibroMeter y Fibros-
pect II presentan algoritmos específicos del virus de la hepatitis y la 
EHGNA, y el Puntaje de Fibrosis en la EHGNA es específico para 
la EHGNA. Se desarrollaron otras pruebas para los pacientes con 

Tabla 1  Comparación de los biomarcadores basados en la sangre de la fibrosis hepática  

Biomarcador Componentes Validación Precisión*
Especi�cidad para
la enfermedad

Casos 
indeterminados

Capacidad 
pronóstica*

APRI AST, plaquetas HCC, EHGNA +++ +/++ 50%-60% +

FIB-4 AST, ALT, plaquetas, edad

Edad, IMC, GAD/diabetes, AST, ALT, plaquetas,
albúmina

HCC, EHGNA

EHGNA

+++ +++ 20%-30% ++

Puntaje de Fibrosis en la EHGNA +++ +++ 20%-35% ++

Fibrotest/fibrosure Edad, sexo, bilirrubina, GGT, α2M, 
haptoglobina, apo-A1

HCC, HBC, 
EHA, EHGNA

+++ +++‡ 0%-35% ++++

Hepascore Edad, sexo, bilirrubina, GGT, α2M, AH HCC, HBC,
EHA, EHGNA

+++ ++++ 0%-30% ++++

Fibrospect (HCC) α2M, AH, TIMP-1 HCC ++ +++‡ 0% NA

Fibrospect (EHNA) α2M, AH, TIMP-1 EHGNA + ++++ 0%-40% NA

FibroMeterV2G (virus) Edad, sexo, plaquetas, ALT, AST, GGT, PTI, urea, α2M

Edad, sexo, peso, plaquetas, ALT, AST, ferritina, glucosa

HCC, HBC

EHGNA

++ +++ 0% ++++

FibroMeter (SNAFFLED) ++ ++ 0%-35% NA

Puntaje de fibrosis hepática
incrementada

AH, TIMP-1, PNPIII HCC, HBC, EHA, 
EHGNA, CEP

+++ ++++/+++++ 0%-40% ++++

+++++ABC ≥0,90, ++++ABC 0,85-0,89, +++ABC 0,80-0,84, ++ABC 0,75-0,79, +ABC <0,75 (índice c de Harrell reemplazado por ABC para categoría pronóstica).
*Precisión para determinar la fibrosis (en puente) avanzada extraída de los metaanálisis donde estuviera disponible7 9 12 118 o de cohortes amplias de pacientes con una 
enfermedad hepática crónica.26 59 74 119-123

†Porcentaje de casos que quedan dentro de un margen indeterminado para el pronóstico de la fibrosis avanzada.6 38 72 119 120 124-127

‡ABC para la fibrosis significativa (F2-4).
EHA, enfermedad hepática alcohólica; ALT, alanina aminotransferasa; Apo-A1, apolipoproteína A1; APRI, Índice de Relación AST-Plaquetas; AST, aspartato aminotransferasa; 
ABC, área bajo la curva; IMC, índice de masa corporal; HBC, hepatitis B crónica; HCC, hepatitis C crónica; AH, ácido hialurónico; GAD, glucosa en ayunas deficiente; α2M, 
macroglobulina α2; NA, no aplicable; EHGNA, enfermedad hepática grasa no alcohólica; PNPIII, porción N-terminal del pro péptido del colágeno III; CEP, colangitis esclerosante
primaria; PTI, índice de protrombina; TIMP-1, inhibidor tisular de la metaloproteinasa de matriz 1.
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hepatitis C crónica (HCC) (por ejemplo, Fibrotest, Hepascore), pero 
son precisas en otros grupos de enfermedad hepática.7 El APRI se 
desarrolló para los pacientes con HCC y consta de parámetros que 
pueden adquirirse fácilmente (aspartato aminotransferasa, recuento de 
plaquetas), presenta una buena precisión para la fibrosis avanzada [área 
bajo la curva (ABC) de resumen 0,80] en esta población,8 pero rinde 
moderadamente en la EHGNA (ABC de resumen 0,77)9 y es menos 
confiable en la hepatitis B crónica (HBC)10 y la enfermedad hepática 
alcohólica (EHA).11 El FIB-4 también está compuesto de los niveles 
de las aminotransferasas y las plaquetas, y se desarrolló para los pa-
cientes coinfectados con HCC/VIH y se validó en la HCC y la EHG-
NA. La prueba ELF está compuesta de tres marcadores directos de la 
fibrogenia/lisis y se validó como un factor pronóstico preciso (ABC 
>0,85) de la fibrosis avanzada en los pacientes con etiologías mixtas de 
la EHC, con la excepción de los pacientes con HBC.12 13

Los factores de confusión deben descartarse cuando se interpretan 
las PNI basadas en la sangre, en particular la inflamación sistémica y 
hepática significativa, que puede aumentar los niveles sanguíneos de 
los biomarcadores, independientemente del estadio de la fibrosis.14 Los 
biomarcadores que incorporan a la bilirrubina (Hepascore, Fibrotest) 
pueden aumentar falsamente en el ámbito del síndrome de Gilbert o 
la hemólisis. Además, el FIB-4 y el Puntaje de Fibrosis en la EHG-
NA pueden ser menos precisos en los individuos <35 años (aunque 
la prevalencia de la fibrosis avanzada es baja en este grupo) y volverse 
menos específicos con una edad cada vez mayor, y se propusieron 
valores divisorios más elevados para descartar la fibrosis avanzada en 
aquellos >65 años.15 La ELF también aumenta con la edad, aunque la 
modificación de los valores divisorios no se recomienda a esta altura.16

ELASTOGRAFÍA
Las técnicas de elastografía sacan partido de las propiedades físicas 
de la fibrosis hepática que vuelven “más rígido” al hígado, mediante 
la cuantificación de la velocidad de la “onda de corte” o del des-
plazamiento tisular generado por un impulso ultrasónico o físico. 
En la elastografía de transición con vibración controlada (VCTE o 
Fibroscan) y la elastografía por RM (ERM), se utiliza un impulsor 
mecánico para generar la onda de corte y medir su velocidad, con el 
uso de técnicas de Doppler ecográfico o por RM, respectivamente. 
En la elastografía de punto de onda de corte (pSWE o impulso por 
fuerza de radiación acústica) y la SWE bidimensional (SWE-2D), se 
utilizan impulsos ecográficos de alta frecuencia para la generación 
de la onda de corte. En la pSWE, se mide la onda de corte generada 
de una frecuencia ecográfica en metros/segundo, mientras que en 
la SWE-2D, se miden las ondas ecográficas en múltiples frecuencias 
en tiempo real, con el uso de una ecografía en 2D, en kilopascales 
(kPa). Por último, en la elastografía (de compresión) en tiempo real, 
se utiliza una ecografía estándar para medir el desplazamiento tisu-
lar hepático (o compresión) provocado por una sonda ecográfica o 
por un impulso cardíaco. Debido a la diferente metodología utilizada 
entre las tecnologías, los valores de la elastografía entre diferentes 
técnicas no son comparables.

Técnicas de elastografía ecográfica
La VCTE fue la primera técnica de elastografía en comercializarse 
y, por consiguiente, la validación y la evaluación de sus fortalezas 
y limitaciones fueron exhaustivas, en comparación con otros mé-
todos (tablas 2 y 3). La medición de la rigidez hepática (MRH) 

Tabla 2 Comparación de las técnicas de elastografía en el pronóstico de la fibrosis hepática

Grupos de enfermedad validados
Técnica de 
elastografía Precisión† Con�abilidad (CCI) Capacidad pronóstica*

Criterios de
con�abilidad

Casos 
indeterminados†

VCTE HCC, HBC, EHGNA, EHA, CBP, CEP EHGNA, HCC, CBP, CEP Sí 30%-40%

pSWE VHC, EHGNA ++/++++ 0,98

+++/++++ 0,99

NA

NA

Sí NA

SWE-2D VHC, VHB, EHGNA +++++ 0,98-1,0 No NA

ERM-2D HCC, HBC, EHGNA +++++ 0,99 CEP, cirrosis Sí NA

+++++ABC ≥0,90, ++++ABC 0,85-0,89, +++ABC 0,80-0,84, ++ABC 0,75–0,79, +ABC <0,75 (índice c de Harrell reemplazado por ABC para categoría pronóstica).
CCI según fantasmas para las técnicas de elastografía ecográfica128 y pacientes para la ERM.47

*Precisión para determinar la fibrosis (en puente) avanzada extraída de los metaanálisis donde estuviera disponible o de cohortes amplias de pacientes.24 27 54 55 129

†Porcentaje de casos que quedan dentro de un margen indeterminado para el pronóstico de la fibrosis avanzada.124 130

EHA, enfermedad hepática alcohólica; ABC, área bajo la curva; HBC, hepatitis B crónica; HCC, hepatitis C crónica; ERM-2D, elastografía por RM bidimensional; SWE-2D, 
elastografía de onda de corte bidimensional; VHB, infección con virus de la hepatitis B; VHC, infección con virus de la hepatitis C; CCI, coeficiente de correlación intraclase; NA,
no aplicable; EHGNA, enfermedad hepática grasa no alcohólica; CBP, colangitis biliar primaria; pSWE, elastografía de punto de onda de corte; VCTE, elastografía de transición 
con vibración controlada.

 

   

 

Tabla 3 Limitaciones de los biomarcadores basados en la sangre y las técnicas de elastografía para el pronóstico de la fibrosis hepática 

Marcador de la �brosis
Porcentaje de
fracaso

Factores relacionados con
el fracaso

Porcentaje de resultados
inválidos/poco con�ables Factores de confusión

Biomarcadores basados en la
sangre indirectos

 30% indeterminados (FIB-4,
Puntaje de Fibrosis en 
la EHGNA)

Hepatitis aguda, colestasia, inflamación sistémica, 
síndrome de Gilbert/hemólisis 
(puntajes con bilirrubina)

Biomarcadores basados en la 
sangre directos

 ?–

–

Insignificante

Insignificante

Hepatitis aguda, inflamación sistémica

VCTE 3%-14% Obesidad (menos con sonda
XL), ascitis

Obesidad

Obesidad

Claustrofobia, incapacidad de caber
en IRM o de contener la respiración

Hepatitis aguda, colestasia, bloqueantes beta, 
ingesta de alimentos, obesidad, congestión cardíaca

 

pSWE 0%-1% 16%-24%

1%-9%

Hepatitis aguda, ingesta de alimentos, obesidad*

SWE-2D 1%-13% 0% Hepatitis aguda, ingesta de alimentos*

ERM-2D <5% Insignificante Sobrecarga de hierro, hepatitis aguda, ascitis masiva

*Los factores de confusión adicionales para la VCTE probablemente también afecten a la SWE.
ERM-2D, elastografía por RM bidimensional; SWE-2D, elastografía de onda de corte bidimensional; FIB-4, Puntaje de Fibrosis 4; EHGNA, enfermedad hepática grasa no 
alcohólica; pSWE, elastografía de punto de onda de corte; VCTE, elastografía de transición con vibración controlada.
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mediante VCTE puede aumentar por la hepatitis aguda y la coles-
tasia, la respiración, la insuficiencia cardíaca congestiva, la ingesta 
de alimentos reciente y de alcohol en exceso, y un índice de masa 
corporal (IMC) cada vez mayor.17-19 Los factores de confusión para 
otras técnicas de elastografía están menos definidos. Sin embargo, 
probablemente sean similares. Con el uso de la VCTE con una 
sonda específica para la obesidad (XL), la incapacidad para realizar 
la gammagrafía (es decir, fracaso de la gammagrafía) o las gam-
magrafías poco confiables ocurren en el 3%-14% y el 1%-9% de 
los pacientes, respectivamente, y son más probables con los pa-
cientes considerablemente obesos y los operarios inexpertos.20-24 
Aproximadamente el 30% de los pacientes obesos presentó gam-
magrafías ya sea poco confiables o inválidas en una cohorte de 291 
pacientes con EHGNA evaluados prospectivamente, independien-
temente de si se utilizó la VCTE, la pSWE o la SWE-2D.23 La con-
cordancia intraobservador para la VCTE es excelente (coeficiente 
de correlación intraclase 0,98), aunque es más baja con grados me-
nores de fibrosis, una esteatosis cada vez mayor, y un IMC cada 
vez mayor.25 La pSWE presenta un porcentaje muy bajo (0%-1%) 
de fracaso de la gammagrafía. Sin embargo, es poco confiable en 
el 16%-24% de los sujetos24 26 27 y presenta una curva de aprendi-
zaje con una concordancia intraobservador que aumenta luego de 
130 examinaciones.28 La SWE-2D no presenta criterios de confia-
bilidad validados y, por consiguiente, típicamente no se notifican 
gammagrafías inválidas, aunque presenta un porcentaje de fracaso 
del 1%-13%, siendo más bajo en los pacientes con HBC y más ele-
vado en los pacientes con EHGNA.23 24 29 30 La SWE-2D también 
requiere de un grado de experiencia radiológica comparado con 
la VCTE, y se observó una mayor variabilidad intraobservador en 
los operarios menos experimentados.31 Ante la falta de una sonda 
específica para la obesidad, un IMC cada vez mayor parece ser una 
limitación significativa para las técnicas de SWE de punto y en 2D, 
y las gammagrafías poco confiables o inválidas se notificaron apro-
ximadamente en el 30% de los pacientes obesos (IMC >30 kg/m2) 
con EHGNA, y las gammagrafías de pSWE poco confiables se 
notificaron en >50% de los pacientes cuando la distancia entre la 
piel y la cápsula hepática fue ≥30 mm.23 32 33 Un IMC cada vez ma-
yor también reduce la precisión de la VCTE, con valores del ABC 
para determinar una fibrosis avanzada que descienden a <0,80 en 
los mórbidamente obesos (IMC ≥35 kg/m2).17 La elastografía en 
tiempo real se criticó por una variabilidad del observador que surge 
de su naturaleza cualitativa, y presenta una validación limitada.34

Los valores divisorios son variables entre las etiologías de la en-
fermedad hepática y no están universalmente aceptados dentro de 
las causas de la enfermedad hepática. Sin embargo, los valores ba-
jos (VCTE <6,0 kPa o SWE-2D de Aixplorer <7,1 kPa) descartan 
con cierta precisión la fibrosis avanzada y la cirrosis.35 Los valores 
elevados pueden ser falsamente altos, y la repetición de la VCTE 
dentro de los 6 meses luego de un valor elevado puede aumentar 
la certeza de una fibrosis avanzada o una cirrosis.36 No obstante, 
el valor pronóstico de la VCTE aumenta a medida que aumenta la 
MRH, y los valores >20 kPa son muy sugestivos de una cirrosis y 
plantean la posibilidad de una hipertensión portal significativa. El 
consenso de Baveno VI actual indica un umbral de MRH de 20 kPa 
o un recuento de plaquetas <150 para la identificación sistemática 
endoscópica de las várices.37

En términos generales, la SWE-2D parece presentar una preci-
sión comparativa a la VCTE en la EHA y la EHGNA, pero una 
mayor precisión en otras etiologías, en particular en los pacientes 
con HBC.9 23 24 35 38 Los estudios prospectivos en los que se compara 
la VCTE y la pSWE son limitados. Sin embargo, no indican diferen-
cias significativas en cuanto a la precisión.23 24 28 39 Se requieren más 
estudios comparativos prospectivos para confirmar las fortalezas y 

limitaciones relativas de estas técnicas de elastografía, aunque una 
ventaja de las técnicas de SWE es su fácil aplicación a las máquinas 
de ecografía tradicionales, mientras que la VCTE puede utilizarse 
como prueba de diagnóstico inmediato.

Elastografía por RM
La ERM examina secciones completas del hígado y, por consiguien-
te, es menos propensa al error de muestreo y presenta un porcen-
taje bajo de fracaso técnico (≤5%), aunque es más elevado en los 
pacientes con ascitis masiva.40-42 Una secuencia espín-eco eco-planar 
recientemente desarrollada supera las dificultades previas causadas 
por un hierro hepático significativo.43 Los informes sobre el efecto 
de la obesidad sobre la adquisición exitosa de la ERM son contra-
dictorios,40 44 sin embargo, parece menos problemática en compa-
ración con la VCTE, con gammagrafías exitosas registradas en el 
96% y el 88%, respectivamente, de los pacientes con obesidad grave 
(IMC ≥35 kg/m2).45 La ERM puede realizarse en diferentes mode-
los de máquina de IRM y fuerzas de tesla,46 y presenta una repro-
ducibilidad contundente entre los radiólogos.47 La experiencia con 
la ERM es limitada, en comparación con la VCTE. Sin embargo, 
en los estudios de los pacientes con hepatitis vírica predominante-
mente crónica o EHGNA, se demostró que presenta una precisión 
excelente para el pronóstico de la fibrosis significativa, la fibrosis 
avanzada y la cirrosis, con valores del ABC sistemáticamente por 
encima de 0,90.48 La obesidad, la inflamación hepática y el grado de 
esteatosis no afectan la precisión en la EHGNA. Sin embargo, se 
observa un aumento de las MRH con la inflamación hepática en la 
hepatitis vírica crónica B y C.49-52 El número de estudios comparati-
vos en los que se examinaron las técnicas de ERM y de elastografía 
ecográfica también es limitado. Sin embargo, los datos a la fecha 
demuestran que la ERM presenta una precisión considerablemente 
mayor que la VCTE y la pSWE en la EHGNA,53 y es más precisa 
que la VCTE en la HBC.9 54 55 Otras técnicas por RM con el uso de 
imágenes ponderadas por difusión o contraste también se evaluaron 
como pruebas diagnósticas para la fibrosis hepática. Sin embargo, 
parecen ser menos precisas que la ERM.56 57

BIOMARCADORES BASADOS EN LA SANGRE VERSUS 
ELASTOGRAFÍA
Precisión
En términos generales, las técnicas de elastografía ecográfica pre-
sentan una mayor precisión que los biomarcadores sanguíneos 
“directos” simples (APRI, FIB-4, BARD) para el pronóstico de 
la cirrosis en la hepatitis vírica crónica, la EHA y la EHGNA.6 58-62 
Los marcadores basados en la sangre presentan la ventaja de un 
porcentaje de fracaso insignificante y la confiabilidad de que no se 
ven afectados por un IMC cada vez mayor (tabla 3). Sin embargo, 
en el ámbito de una gammagrafía confiable, la VCTE y la SWE-2D 
presentan una mayor precisión que los biomarcadores basados en 
la sangre “directos” (ELF, Fibrotest, Hepascore) para el pronósti-
co de la fibrosis avanzada y la cirrosis a lo largo de una variedad 
de EHC.38 62-65 Cuando los pacientes con gammagrafías poco con-
fiables son incluidos por “intención de diagnosticar”, la precisión 
para pronosticar la fibrosis avanzada en los pacientes con EHA es 
similar entre ELF y Fibrotest, VCTE y SWE-2D.5 38 La ERM pre-
senta una mayor precisión que los marcadores sanguíneos indirec-
tos en la EHGNA y la hepatitis vírica crónica.66-69 En metaanálisis 
sobre cohortes con EHGNA, se demostró que la ERM presenta la 
precisión más elevada para el pronóstico de la fibrosis. Sin embar-
go, hubo pocos estudios disponibles con comparaciones directas.54 
Se requieren más estudios comparativos prospectivos en los que 
se implique a la ERM, los métodos de elastografía ecográfica y los 
biomarcadores sanguíneos directos.
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EVALUACIÓN COMBINADA
En general, los biomarcadores basados en la sangre y las técnicas de 
elastografía son excelentes para descartar la fibrosis avanzada y la 
cirrosis con VPN elevados (>85%), pero presentan una capacidad 
moderada para diagnosticar la cirrosis con VPP entre el 40% y el 
70%.6 58 Además, las PNI pueden presentar valores divisorios supe-
riores e inferiores que son optimizados para pronosticar o descartar 
la fibrosis, lo cual significa que algunos resultados quedan dentro de 
una zona indeterminada o gris (tabla 1). Aproximadamente un ter-
cio de los resultados de las pruebas basadas en el suero y la VCTE 
pueden ser indeterminados, con márgenes indeterminados para 
otras técnicas de elastografía que aún deben validarse adecuada-
mente. El uso simultáneo de las PNI séricas (Fibrotest, FIB-4, NFS) 
y la VCTE aumenta la precisión y la especificidad diagnósticas, con 
resultados concordantes que descartan o confirman con cierta pre-
cisión la cirrosis (VPN y VPP >90%). Sin embargo, los resultados 
discordantes que requieren de una biopsia hepática ocurren en el 
25%-70%.60 70-72 Las PNI séricas secuenciales, en las que se utiliza 
una segunda prueba cuando la primera está en la “zona gris”, se exa-
minaron en la HCC, en la que el algoritmo “SAFE” (APRI seguido 
de Fibrotest) evita la realización de más biopsias, pero a expensas 
de una precisión más baja y un VPP más bajo (56%-78%) para el 
diagnóstico de la cirrosis.70 71 73 Por último, se demostró que la com-
binación de una PNI sérica (FibroMeter de segunda generación) y la 
VCTE en un algoritmo patentado (FibroMeterVCTE2G) presenta 
un grado elevado de precisión (ABC >0,9) para el pronóstico de la 
cirrosis en cohortes de pacientes con hepatitis predominantemente 
vírica, aunque presenta una complejidad adicional y requiere de una 
validación independiente.74

IDENTIFICACIÓN SISTEMÁTICA BASADA EN LA POBLACIÓN
El uso de una PNI sérica como prueba de identificación sistemática 
inicial seguida de la VCTE es un algoritmo atractivo para la identifi-
cación sistemática de poblaciones grandes. Las PNI séricas pueden 
conseguirse con facilidad, son económicas, aplicables en pacientes 
obesos, y se prestan para incorporarse a los sistemas de apoyo para 
las decisiones clínicas y a las pruebas de diagnóstico inmediato en las 
que las técnicas de elastografía no están disponibles.75 Los biomarca-
dores basados en la sangre también pronostican el riesgo de muerte 
relacionada con el hígado en la población general, lo cual corrobora su 
idoneidad como prueba de identificación sistemática de la enfermedad 
hepática.76 No obstante, su fortaleza es descartar (en vez de diagnos-
ticar) la fibrosis avanzada, con una concordancia escasa entre las PNI 
séricas en cuanto al pronóstico de la fibrosis avanzada.77

Las técnicas de elastografía presentan una mayor precisión para el 
diagnóstico de la cirrosis que las PNI basadas en la sangre y, por con-

siguiente, son adecuadas como pruebas diagnósticas de confirmación 
(figura 1). La elastografía ecográfica está cada vez más disponible en 
los servicios comerciales de radiología, aunque es menos precisa que 
la ERM, que es costosa y está limitada a los centros especializados. 
La VCTE se implementó en los programas de identificación siste-
mática en la asistencia primaria de los sujetos con o en riesgo de una 
EHC, y puede identificar a los pacientes con cirrosis y a aquellos con 
un riesgo de descompensación hepática. Sin embargo, requiere de 
máquinas especializadas, operarios especializados y la interpretación 
de especialistas.21 78 En un estudio en el cual se identificó sistemática-
mente a 1358 sujetos que se sometieron a un chequeo médico basado 
en la comunidad con una VCTE, se reveló que el 7,5% presentó una 
MRH elevada (>8 kPa), de los cuales todos presentaban una enfer-
medad hepática y el 0,6%, cirrosis sin diagnosticar previamente.78 Sin 
embargo, 12 de cada 13 sujetos en esta población no presentaban 
una enfermedad hepática (definido mediante VCTE), y 166 sujetos 
fueron examinados mediante gammagrafía por cada cirrótico halla-
do, lo cual indica que es sensato implementar una estrategia de estra-
tificación de los factores de riesgo y/o una prueba de identificación 
sistemática inicial con PNI séricas. No está claro cuál es la PNI sérica 
óptima para la identificación sistemática. Sin embargo, gran parte de 
la experiencia es con pruebas no patentadas, como el APRI, el FIB-4 
y el Puntaje de Fibrosis en la EHGNA. Por desgracia, la sensibilidad 
de estos marcadores típicamente es <80%,8 54 74 lo cual plantea el 
interrogante de si las PNI séricas “directas” más precisas serían la 
prueba de primera línea preferible a costa de un gasto extraordinario. 
Además, la edad afecta la precisión de los marcadores indirectos sim-
ples, como el FIB-4 y el Puntaje de Fibrosis en la EHGNA, lo cual 
limita su utilidad en los sujetos >60 años.75 79

Con una estrategia de identificación sistemática en serie en la 
práctica general que giró en torno a la identificación de factores 
de riesgo de una enfermedad hepática (consumo peligroso de al-
cohol, diabetes tipo 2, o ALT elevada), seguida de un biomarca-
dor sanguíneo indirecto simple (BARD o relación AST/ALT), se 
observó que un biomarcador sanguíneo normal excluyó al 12% 
de los pacientes con factores de riesgo de una enfermedad hepá-
tica de la realización de más investigaciones con la VCTE. Luego 
de la VCTE, se observó un 3% de prevalencia de la cirrosis. En 
particular, el APRI y el FIB-4 hubieran pasado por alto al 100% 

Figura 1  Precisión comparativa y accesibilidad de las pruebas no invasivas (PNI) para la 
fibrosis. SWE-2D, elastografía de onda de corte bidimensional; pSWE, elastografía de punto 
de onda de corte; VCTE, elastografía de transición con vibración controlada.

Figura 2  Algoritmo para la evaluación de la fibrosis avanzada en los pacientes con una 
enfermedad hepática crónica. Una biopsia hepática puede considerarse en el contexto 
clínico correcto luego de un resultado indeterminado o elevado en la prueba sérica, 
juntamente con un resultado elevado en la elastografía, dado que el valor pronóstico po-
sitivo para la fibrosis avanzada puede ser menor al 80%. ERM, elastografía por RM; VPN, 
valor pronóstico negativo; VCTE, elastografía de transición con vibración controlada; ALT, 
alanina aminotransferasa.
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y al 82% de los pacientes con cirrosis si se reemplazaban con 
la VCTE, lo cual pone de relieve las limitaciones de estas PNI 
séricas simples como pruebas diagnósticas de confirmación.80 Se 
indicó un enfoque escalonado similar para la identificación siste-
mática basada en población general, con un estudio español de 
3076 sujetos en el que se recomendó la VCTE solo en aquellos 
que presentaban factores de riesgo de enfermedad hepática (el 
58% de la población) y posteriormente un índice de hígado graso 
elevado (≥60) (el 33% de la población completa). La prevalencia 
de una MRH ≥9,2 kPa fue del 8,7% en este subconjunto (que 
representa al 2,8% de la población completa), lo cual indica que 
una mejora aún mayor con una PNI sérica de identificación sis-
temática puede ser beneficioso.81 Un algoritmo sugerido para la 
evaluación de la fibrosis en los individuos con una EHC, que 
utiliza los biomarcadores basados en la sangre y la elastografía en 
serie, se esboza en la figura 2.

PREDICCIÓN DEL PRONÓSTICO
Los biomarcadores basados en la sangre pronostican la descom-
pensación hepática y la muerte relacionada con el hígado en una 
variedad de EHC, lo cual corrobora su validez como pruebas diag-
nósticas. Los biomarcadores sanguíneos “complejos” por lo general 
son más precisos que los biomarcadores “simples”.59 82 Sin embar-
go, estas pruebas presentan una capacidad discriminatoria limitada 
para estos resultados a largo plazo a nivel del paciente individual. 
La VCTE es más precisa en cuanto a pronosticar los resultados que 
las PNI séricas (como el FIB-4), aunque cuando los pacientes con 
gammagrafías poco confiables son incluidos por “intención de diag-
nosticar”, la precisión para pronosticar eventos a futuro relacionados 
con el hígado es similar.5 38 Los datos emergentes indican que una 
ELF ≥9,8 está relacionada con un riesgo más elevado de evolución a 
cirrosis en los pacientes con fibrosis en puente debido a la EHGNA 
y una ELF ≥11,3 está relacionada con un riesgo más elevado de 
descompensación hepática en los pacientes con cirrosis debido a la 
EHGNA.83 La ERM también pronostica la descompensación y la 
supervivencia a futuro en los pacientes con cirrosis, independiente-
mente del puntaje MELD, lo cual demuestra su utilidad más allá del 
diagnóstico de la cirrosis sola.84 85

Evaluación no invasiva de la respuesta al tratamiento antifibrótico
La experiencia en la evaluación de las PNI en cuanto a la respuesta 
al tratamiento antifibrótico es limitada. El tratamiento de la EHC 
inflamatoria típicamente está relacionado con una mejoría de la in-
flamación hepática, que a su vez puede conllevar a la reducción de la 
elasticidad hepática y los biomarcadores sanguíneos. Por consiguien-
te, los valores de las PNI tienden a mejorar independientemente de 
la regresión de la fibrosis, lo cual conlleva a una tendencia a subes-
timar el estadio de la fibrosis, reduciendo de ese modo la utilidad de 
las PNI actualmente disponibles para la evaluación de la respuesta al 
tratamiento de la fibrosis a corto plazo (tabla 4).86 87

En la EHGNA, los biomarcadores séricos, entre ellos ELF, NFS, 
FIB-4 y APRI, presentan una precisión escasa a moderada (ABC 
<0,75) en cuanto a pronosticar la respuesta de la fibrosis hepática 
al tratamiento farmacológico88 89 o a la intervención del estilo de 
vida,90 y no pueden recomendarse para controlar la respuesta al 
tratamiento a corto plazo (≤1 año). En un ensayo de 24 semanas 
sobre el selonsertib en la EHGNA, la ERM y la VCTE presenta-
ron una precisión escasa para pronosticar la mejoría de la fibrosis 
(ABC <0,65). Sin embargo, la precisión de la ERM aumentó a 0,79 
cuando se combinó con el valor de la ERM en situación inicial, lo 
cual indica una utilidad para controlar la respuesta al tratamiento 
antifibrótico.89 La ERM también puede ser útil para controlar la 
evolución de la fibrosis con el paso del tiempo ante la falta de un 

tratamiento, con un aumento mínimo del 15% en el valor durante 
1,4 años relacionado con un riesgo 3,4 veces más elevado de evolu-
ción de la fibrosis en una cohorte de 102 pacientes con EHGNA.91 
Un algoritmo que combina el recuento de plaquetas, la normaliza-
ción de la ALT y el cambio en la HbA1c presentó una precisión 
elevada (ABC 0,96) para pronosticar la mejoría de la fibrosis luego 
de 1 año de intervención del estilo de vida en los pacientes con 
EHNA. Sin embargo, requiere de más validación.90 Ante la falta de 
una intervención, el FIB-4, el APRI y el Puntaje de Fibrosis en la 
EHGNA presentan una precisión escasa a moderada en cuanto a 
detectar algún grado de evolución de la fibrosis (ABC <0,75), aun-
que aumenta (ABC 0,80-0,82) para el pronóstico de la evolución a 
fibrosis avanzada.92 Estos parámetros simples no mejoran con la 
regresión de la fibrosis en la EHGNA y su fortaleza es confirmar 
la ausencia de evolución (VPN 89%-90%) en vez de diagnosticar la 
evolución a fibrosis avanzada (VPP 44%-49%).

En la HCC, la precisión diagnóstica de la VCTE post erradi-
cación vírica parece descender (ABC <0,80) y la precisión de los 
biomarcadores basados en la sangre es escasa (ABC <0,70) hasta 
5 años post tratamiento.93 94 Sin embargo, pasados los 5 años, la 
precisión de la elastografía y las PNI simples basadas en la sangre 
parece mejorar, aunque se requiere la modificación de los valores 
divisorios.95 En un estudio de 84 pacientes con HCC post tras-
plante de hígado, se observó que la VCTE, pero no la ELF, siguió 
siendo precisa en cuanto a pronosticar la fibrosis avanzada luego 
del tratamiento antivírico exitoso.87

Los datos de cohortes de pacientes cirróticos con HCC y HBC 
que alcanzaron la erradicación vírica o el control vírico indican que, 
si bien la rigidez hepática y las PNI basadas en el suero mejoran con 
el tratamiento exitoso, ninguna es lo suficientemente confiable en 
cuanto a descartar el riesgo a futuro de un carcinoma hepatocelular 
(CHC).96 97 Asimismo, la MRH98 aumenta en la cirrosis,93 94 99 por con-
siguiente, la interrupción de la vigilancia del CHC en los pacientes 
cirróticos con PNI que mejoraron bajo terapia antivírica no puede 
recomendarse actualmente.

TECNOLOGÍAS EMERGENTES
Técnicas basadas en imágenes
La ERM tridimensional (3D) evalúa la propagación de la onda de 
corte en múltiples planos y evita las suposiciones matemáticas inhe-
rentes a las técnicas en 3D. Aunque se demostró que la ERM-3D es 
más precisa en cuanto a pronosticar la fibrosis avanzada en los pa-
cientes con HBC, HCC y EHGNA, comparado con la ERM-2D,67 100 
se requiere más validación para comprender el beneficio gradual de 
esta técnica. Los nuevos métodos que utilizan IRM multiparamétri-
cas incorporan el coeficiente de amortiguamiento en una frecuencia 
más baja, con el uso de la ERM en 3D junto con la rigidez de la onda 
de corte en la ERM, y estas pueden ayudar aún más a perfeccionar la 
detección de la EHNA y la fibrosis relacionada con la EHNA.101 102

Marcadores de la síntesis del colágeno
La acumulación de la fibrosis es un proceso dinámico que refleja un 
desequilibrio de la fibrogenia y la fibrinólisis. La tasa de recambio 
del colágeno hepático en las biopsias hepáticas puede determinarse 
mediante técnicas isotópicas y está muy correlacionada con la tasa de 
síntesis fraccional del lumican plasmático, que es un péptido media-
dor de la síntesis del colágeno que se sobreexpresa en presencia de la 
fibrosis hepática.98 103 Por consiguiente, la cinética plasmática del lu-
mican puede proporcionar un cálculo en tiempo real de la dinámica 
del recambio de la fibrosis en el hígado, y aparece como una técnica 
atractiva para la evaluación rápida de la eficacia farmacológica y la 
determinación de una posibilidad de evolución, al igual que de regre-
sión, de la fibrosis en los ensayos de fase temprana.104 105
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Durante la formación de la matriz extracelular, la porción N-ter-
minal del pro péptido del colágeno tipo 3 (Pro-C3) se escinde del 
procolágeno del colágeno tipo III, lo cual refleja una actividad fibró-
gena. Los niveles séricos del Pro-C3 se correlacionan con la fibrosis 
hepática y resultan prometedores como un biomarcador preciso de 
la fibrosis en los pacientes con EHGNA, cuando se combinan con 
los parámetros clínicos simples.106 107

Modelos pronósticos genéticos
La variabilidad genética entre los individuos conlleva a una suscep-
tibilidad diferencial hacia el desarrollo de la fibrosis hepática y se 
calcula que representa la mitad de la varianza fenotípica en las EHC 
como la EHGNA.108 Las variantes genéticas relacionadas con los 
polimorfismos de nucleótido simple dentro de los genes o los cam-
bios epigenéticos, como la metilación diferencial del ADN, se rela-
cionaron con la fibrosis en la HCC y la EHGNA.109-111 Aunque en la 
mayoría de los estudios sobre la metilación del ADN se caracteriza-
ron los cambios en las biopsias hepáticas, los niveles plasmáticos de 
la metilación del ADN circulante libre de células del PPAR-gamma 
pueden ser un marcador diagnóstico prometedor y accesible.111 Es 
probable que la inclusión de los factores de riesgo clínicos, como la 
edad, igual se requiera con el fin de desarrollar modelos pronósticos 
precisos.112 La validación a lo largo de diferentes orígenes étnicos 
sigue siendo importante para demostrar la generalizabilidad de los 
puntajes basados en los genes.

Microbioma
El microbioma intestinal se implicó en la génesis de la lesión hepá-
tica y la fibrosis en las EHC. En estudios preliminares de la eficacia 
en los que se utilizaron diferentes tecnologías de secuenciación, se 
demostró que la composición bacteriana en las heces varía según el 
estadio de la fibrosis en los pacientes con EHGNA.113 114 Los datos 
emergentes mostraron que una firma metagenómica del microbio-
ma intestinal junto con la edad, el IMC y el origen étnico pueden 
utilizarse para detectar la presencia de una fibrosis avanzada con 
una precisión elevada en los pacientes con EHGNA comprobada 
mediante biopsia.114 Con el uso de un diseño de estudio familiar, en 
un estudio reciente, se demostró que una firma de 16S del micro-
bioma intestinal pudo diferenciar a los miembros de la familia que 
presentaban cirrosis debido a la EHGNA de aquellos que no, con 
una precisión diagnóstica elevada (ABC >0,9).113 Hay más estudios 
en marcha para validar estos hallazgos en cohortes de validación 
externa independiente.

Ómicos que incluyen miARN
La caracterización del fenoma relacionado con la fibrosis hepática 
ofrece un enfoque libre de hipótesis para identificar marcadores 
novedosos de la fibrosis. Con enfoques metabolómicos y proteó-
micos en los que se utiliza la identificación sistemática mediante la 
espectroscopía de masas, se identificaron numerosas moléculas re-
lacionadas con la fibrosis avanzada en la EHGNA, la hepatitis ví-
rica y la EHA.115 116 La metodología complicada y la falta de una 
validación independiente limitaron la traducción a la práctica clínica. 
Los microARN (miARN) son moléculas de ARN no codificante que 
regulan la expresión génica, y se demostró que están diferencialmen-
te expresados en el hígado de los pacientes con EHGNA según el 
grado de la fibrosis. Se realizaron menos trabajos en los que se exa-
minaron los niveles plasmáticos circulantes de miARN, sin embargo, 
el miARN 122a se relacionó con la EHNA y la fibrosis hepática, 
pero presenta una precisión limitada (ABC 0,71 y 0,61, respectiva-
mente).117 Las colaboraciones multicéntricas amplias [biomarcado-
res no invasivos de la enfermedad hepática metabólica (NIMBLE), 
LITMUS y NASH-CRN] están explorando biomarcadores prome-

tedores de la fibrosis en la EHGNA, y probablemente conlleven al 
descubrimiento de paneles relevantes a nivel clínico.

CONCLUSIONES
La evaluación no invasiva de la fibrosis hepática se volvió parte 
de la asistencia clínica de rutina en los pacientes con una EHC. 
Los métodos séricos y por imágenes precisos ahora están dis-
ponibles, junto con una mayor comprensión de sus limitaciones, 
que se requiere para la interpretación y aplicación correctas. Los 
marcadores séricos son valiosos para la identificación sistemática 
debido a su facilidad y costo, mientras que las técnicas basadas en 
imágenes se prestan como pruebas de confirmación. Los avances 
en las técnicas por imágenes y la promesa de marcadores novedo-
sos descubiertos mediante enfoques “ómicos” significan que la 
precisión y la utilidad clínica de las PNI probablemente aumenten 
aún más en el futuro.
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