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PROLOGO

La formacion continuada de los profesionales sani-
tarios es hoy una actividad ineludible y absolutamen-
te necesaria si se quiere realizar un ejercicio profesio-
nal acorde con la calidad exigida. En el caso del ejercicio
médico, una forma de mantener ese alto grado de cali-
dady responder a las exigencias de la Medicina Basa-
da en la Evidencia es el establecimiento de unas nor-
mas de actuacion acordes con el conocimiento
cientifico.

Ello eslo que pretenden las «Guias de Buena Prac-
tica Clinica» en los distintos cuadros médicos. Han sido
elaboradas por médicos pertenecientes al ambito de
la Atencion Primaria, que vierten en ellas la experien-
cia de su trabajo y larga dedicacion profesional y se
dirigen a médicos que ejercen en ese mismo medio;
por tanto, su contenido es eminentemente practicoy
traduce lo que el profesional conoce de primera mano,
ayudandole a la toma de la decision mas eficiente.

Dr. Alfonso Moreno Gonzdlez
Presidente del Consejo Nacional
de Especialidades Médicas



PROLOGO

Como Presidente de la Organizacion Médica Cole-
gial, quiero destacar la importancia de la realizacion
y uso de las «Guias de Buena Practica Clinica» (GBPC)
que se estan llevando a cabo por esta Institucion.

Es necesario formar e informar al médico, siem-
pre respetando su lex artis, pero estableciendo unos
criterios minimos de actuacion consensuados cien-
tificamente y avalados por los especialistas en la
materia que nos permitan, como profesionales de la
Medicina, dar la calidad asistencial que la sociedad
demanda.

Las GBPC ayudan al médico en el ejercicio diario
de su profesion, proporcionandole, de manera precisa
y esquematica, opciones de actitudes diagndsticas y
terapéuticas, basadas en evidencia cientifica y crite-
rios exclusivamente profesionales.

Deseo que esta iniciativa logre la finalidad de faci-
litar al profesional su actuacion clinica sobre patolo-
gias prevalentes, unificando criterios para ser mas
resolutivos y dando argumentos para defender con
criterios profesionales nuestro trabajo diario.

Dr. Isacio Siguero Zurdo
Presidente del Consejo General
de Colegios Oficiales de Médicos






Introduccion

Prof. Angel Lanas Arbeloa

Jefe de Seccion de Aparato Digestivo.
Hospital Clinico Universitario.
Zaragoza

Los tratamientos farmacoldgicos son la base tera-
péutica de la Medicina actual. Ademas de ejercer su
accion y efectos beneficiosos en los 6rganos diana,
motivo por el cual han sido prescritos, éstos pueden
desarrollar efectos secundarios. Este aspecto es esen-
cial a la hora de prescribir, dado que no existe prac-
ticamente ningun farmaco libre de efectos secunda-
rios. De todos los farmacos, una clase terapéutica
ampliamente utilizada en todo el mundo son los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) que se pres-
criben para el tratamiento del dolor y la inflamacion
en multitud de procesos de indole reumatico y osteo-
muscular. El acido acetilsalicilico puede ser conside-
rado como otro AINE, aunque su uso preferencial es
a dosis bajas como antiagregante plaquetario. Esta
guia se centra basicamente en esta clase terapéuti-
ca. Los mecanismos por los cuales estos farmacos son
eficaces como analgésicos, antiinflamatorios y anti-
térmicos son diversos, pero la inhibicion de la sinte-
sis de prostaglandinas en el metabolismo del acido
araquidonico parece ser uno de los mecanismos cla-
ve, responsable tanto de los efectos terapéuticos
como de los efectos adversos '. Existen al menos dos
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isoenzimas de ciclooxigenasa (COX); una de las iso-
formas, denominada COX-1, es constitutiva y res-
ponsable de la sintesis de prostaglandinas y trombo-
xanos no solo en el tubo digestivo, sino también en
plaguetasy rifidn, entre otros sistemas. La mision de
estas prostaglandinas en el tubo digestivo es la de
mantener la homeostasis de la mucosa gastrointes-
tinal. La otra isoenzima, la COX-2, es inducible y con-
trola la sintesis de prostaglandinas en situaciones de
inflamacion, estando también involucrada en el desa-
rrollo de algunos canceres. Su activacion depende de
la presencia de estimulos diversos como citokinas,
lipopolisacaridos, etc. Los AINE cldsicos, también lla-
mados no especificos, inhiben ambas isoformas, y
por este motivo su efecto beneficioso siempre ha ido
asociado, en mayor o menor grado, a la induccion de
lesiones del tracto digestivo, cuando la capacidad
de defensa de la mucosa no era compensada por otros
mecanismos responsables de la adaptacion mucosa
ala agresion repetida. El desarrollo posterior de far-
macos que inhiben de manera especifica o selectiva
la COX-2 ha abierto una via terapéutica que permi-
te tratar los efectos antiinflamatorios dependientes
de la COX-2, al tiempo que se evitan los efectos inde-
seables gastrointestinales dependientes del bloqueo
sobre COX-12 No obstante, esta vision es excesiva-
mente simplificadora y hoy dia conocemos que no
se ajusta de manera exacta a la realidad. La COX-2 es
constitutiva en algunos tejidos, como el riion v el
cerebro, y su activacion en el tracto gastrointestinal
puede también tener efectos beneficiosos.

12
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Magnitud del problema

Prof. Angel Lanas Arbeloa

Jefe de Seccion de Aparato Digestivo.
Hospital Clinico Universitario.
Zaragoza

Los AINE se utilizan con frecuencia para aliviar
los sintomas derivados de la artritis y de la inflama-
cion de los tejidos de partes blandas. En el afo 2000
se prescribieron en Estados Unidos mas de 111 millo-
nes de recetas de AINE, con un coste aproximado de
4,8 billones de dolares. Los AINE figuran entre los
medicamentos de mayor consumo en el sistema sani-
tario espafiol, lo que hace que constituyan la prime-
ra causa de ingreso hospitalario por eventos adver-
sos producidos por farmacos, especialmente en
pacientes sometidos a tratamiento de dolor cronico,
como es el caso de los pacientes reumaticos. En el
ano 2005 se prescribieron mas de 40 millones de rece-
tas de AINE. De ellos, mas de 18 millones correspon-
den a ibuprofeno que ha alcanzado el numero 1 des-
pués de los problemas cardiovasculares detectados
con rofecoxib, otros inhibidores de la COX-2 y AINE tra-
dicionales, a pesar de que este farmaco tampoco pare-
ce estar exento de estos problemas a dosis antiinfla-
matorias efectivas. En estas cifras deben tenerse en
cuenta las ventas de aspirina, tanto a dosis bajas, como
antigregante plaquetario, como a dosis analgésicas.
De entre los diez farmacos OTC (sin prescripcion) mas
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vendidos en Espafa, tres de ellos contienen aspirina.
Esto da una idea de amplitud del uso de los AINE en
la poblacion espanola, donde segun una reciente
encuesta de la Sociedad Espafiola de Reumatologia,
hasta un 200 de la poblacion adulta espafiola utili-
za AINE de manera cronica, al menos durante mas de
un mes por ano.

Los AINE se han relacionado con un aumento del
riesgo de complicaciones a nivel del tracto gastroin-
testinal. Hasta un 50-60% de los pacientes tratados
con AINE pueden desarrollar algun tipo de efecto
secundario gastrointestinal. Las complicaciones gra-
ves se producen en un 1,5% de los pacientesy, den-
tro de este grupo con complicaciones graves, un 5%
de ellos falleceran por esta causa. El problema esaun
mayor si se tiene en cuenta que ocho de cada diez
muertes atribuibles a una Ulcera gastrica ocurren en
enfermos sometidos a estos tratamientos. En Esta-
dos Unidos se ha estimado que se producen 100.000
hospitalizaciones cada afio debido a las complica-
ciones gastrointestinales graves asociadas al uso de
AINE. La cifra de muertes por esta causa registrada
en Espana en 1998 fue de 1.200 . Un estudio mas
reciente sefiala que mas de un tercio de las mas de
50.000 hemorragias gastrointestinales diagnostica-
das en Espafna durante el afio 2001 se debieron al uso
de AINE o aspirina, estimando ademas que se pro-
ducen mas de 15 muertes anuales por cada 100.000
personas que utilizan estos farmacos al menos duran-
te un mes al afio 2.

16
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Lesiones causadas por
antiinflamatorios no esteroideos
(AINE)

Dr. Alfonso Encinas Sotillos

Meédico Especialista en Medicina de Familia.
EAP Virgen de Begoria. Area 5 del IMSALUD. Madrid

Ningun tramo del tracto digestivo esta exento de
las potenciales lesiones originadas por los AINE. En
efecto, éstas pueden observarse desde el esdfago al
recto, si bien las que suelen tener mas trascendencia
clinica se localizan en la region gastroduodenal. Aqui,
las mas frecuentes son las denominadas lesiones agu-
das de la mucosa gastrica: petequias, erosionesy equi-
mosis. Estas son las que se observan més frecuente-
mente —las presentan un 50-70% de los pacientes—
y se suelen apreciar ya en las primeras horas tras su
ingesta; en su gran mayoria son asintomaticas, por lo
que pasan inadvertidas y suelen evolucionar a la cura-
cion mediante el proceso denominado de adaptacion
de la mucosa gastrica. Cuando esta adaptacion fisio-
logica es insuficiente aparecen ulceras o complica-
ciones (hemorragia, perforacion). La existencia de
Ulceras secundarias al consumo de estos medica-
mentos es mucho mas frecuente de lo que clinica-
mente pueda parecer, pues éstas se pueden ver en
estudios endoscopicos hasta en cerca del 25-30% a los
3 meses y se incrementan al 45% a los 6 meses. La
prevalencia de la ulcera gastrica es ligeramente supe-
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rior a la prevalencia de la ulcera duodenal en estos
casos. El significado de las mismas es incierto, pues
ademads de que suelen ser asintomaticas, desapare-
cen al cesar la toma de estos farmacos.

Las lesiones mas temidas motivadas por los AINE son
la hemorragia digestiva y la perforacion ulcerosa, las
cuales en estudios de casos y controles se ha estima-
do que tienen un riesgo relativo de entre 3y 4 para la
hemorragia y la perforacion gastrointestinal. Es impor-
tante destacar que este riesgo se mantiene constan-
te durante durante toda la duracion del tratamiento
con AINE y permanece hasta uno o dos meses después
de finalizado.

Ademas de las lesiones gastroduodenales, los AINE
pueden originar otras lesiones en esofago, intestino
delgado e intestino grueso (tabla 1), las cuales, en oca-
siones, pueden ser fatales.

Tabla 1. Lesiones gastrointestinales por AINE*

Esofago:

e Esofagitis, Ulcera esofdgica, estenosis, hemorragia.

Estomago y duodeno:

® Equimosis, lesiones petequiales, erosiones, Ulcera péptica,
hemorragia, perforacion.

Intestino delgado:

o Aumento de la permeabilidad intestinal, inflamacion, ulceras,
erosiones, estenosis, anillos diafragmaticos, anemia cronica,
hemorragia, perforacion, enteropatia pierde-proteinas, reactivacion
enfermedad inflamatoria intestinal.

— Colon y recto:

® Hemorragia, perforacion, ulcera, ulcera rectal, estenosis,
diverticulitis, colitis.

* Modificada de Lanas A. Rev Gastroenterol Mex 2004; 69: 251-60, con permiso del autor.
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Las lesiones anteriormente descritas —y dentro de
ellas, por motivos obvios, las complicaciones— son res-
ponsables de la elevada mortalidad atribuida a estos far-
macos, que en datos recientes de nuestro pais sefia-
lan que 15 pacientes de cada 100.000 que utilizan AINE
durante un mes fallecen como consecuencia de una
complicacion originada por AINE.

OTROS FARMACOS

Describiremos a continuacion, de forma resumida,
las lesiones que en la practica clinica habitual pueden
observarse mas frecuentemente y que estan causadas
por farmacos distintos a los AINE.

Sobre el esofago, los fadrmacos mas comunmente
implicados en la génesis de lesiones son los antibioti-
cos —fundamentalmente el grupo de las tetraciclinas,
y dentro de éste, la doxiciclina—, los bifosfonatos, el
cloruro potasico, el hierro y la quinidina. Todos pueden
causar esofagitis (eritema, edema, Ulceras) y sus poten-
ciales complicaciones (estenosis, hemorragia digesti-
va, perforacion, estenosis y hematomas intramurales).
El esofago medio, a la altura del arco adrtico, es la loca-
lizacion mas frecuente donde se evidencian las lesiones.
La compresion del arco aortico, la transicion de musculo
estriado a liso y la menor amplitud de las ondas peris-
talticas esofdgicas que existen en esta region pueden
explicar la mayor frecuencia de esta localizacion.

Los anticoagulantes orales y la heparina pueden
ser causantes de hematomas o hemorragias en el intes-
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tino delgado, las cuales se dan mas en el hombre que
enlamujer (4/1). Los anticonceptivos orales, la digo-
xina, los diuréticos y los hipotensores pueden ser res-
ponsables de isquemia localizada en el intestino del-
gado, que a veces remeda una enfermedad de Crohn.
Los corticoides, las sales de hierro y el cloruro pota-
sico pueden causar lesiones erosivas (Ulceras) en el
intestino delgado.

La colitis isquémica es la forma mas frecuente de
isquemia intestinal (70%) y acaece cuando el colon
se ve transitoriamente privado del flujo vascular. Su
verdadera prevalencia esta claramente subestima-
da, debido a que las formas mas leves pueden pasar
desapercibidas, por lo que en algunos casos el pacien-
te no llega a consultar con el médico. En otros, el
diagnostico es erroneo por el de una colitis de natu-
raleza infecciosa o inflamatoria. Su incidencia en
nuestro medio es de 16 casos por cada 10° habitan-
tes/afio, 1,5 de cada 2.000 ingresos hospitalarios y
0,9 de cada 100 colonoscopias. Junto con los AINE,
otros farmacos implicados en su etiopatogenia son
digoxina, diuréticos, estrogenos, seudoefedrina, far-
macos psicotropos, simvastatina y laxantes como
bisacodilo.

La reaccion adversa mas frecuente sobre el colon
es la generada por los antibioticos: se calcula que
la incidencia de diarrea por antimicrobianos es de
un 5 a un 30% de los enfermos tratados con estos
medicamentos. En los casos mas graves es caracte-
ristico objetivar las pseudomembranas que definen
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la colitis pseudomembranosa, causada en un 95-
100% de los casos por el Clostridium difficile. Aun-
que todos los antimicrobianos (incluidos la vanco-
micina y el metronidazol) pueden ser capaces de
originar estas reacciones adversas, los mas fre-
cuentemente implicados son la lincomicina, clin-
damicina, ampicilina, amoxicilina, cefalosporinas,
penicilinas y cotrimoxazol.

Bajo el término de colitis microscopica se inclu-
yen dos entidades que comparten la evidencia micros-
copica de inflamacion en el colon: la colitis linfociti-
cay la colagena. Ambas tienen sus peculiaridades
anatomicas, y es relativamente frecuente que un far-
maco sea el factor desencadenante de las lesiones.
Entre ellos, ademads de los AINE, destacan lansopra-
zol, ranitidina, flutamida, ticlopidina, simvastatina,
sertralina y acarbosa.

El llamado colon catartico esta originado por el
uso cronico de los farmacos que son estimulantes
catarticos (antraquinonas, derivados del fenilmeta-
no y del aceite de castor). El sustrato histoldgico de
este sindrome es la atrofia mucosa, la disminucién
del espesor de la pared del colon y la degeneracion
axonal de los nervios entéricos. En relacion a los catar-
ticos derivados de la antraquinona (presente en cas-
cara sagrada, sen, ruibarbo, etc.) se puede objetivar
en la colonoscopia la llamada melanosis colj, la cual
suele verse como «piel de tigre o cocodrilon, que se
debe a depositos de lipofuscina en el interior de los
macrofagos de la mucosa.
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ETIOPATOGENIA

Por razones obvias de espacio, s6lo considerare-
mos en este epigrafe la de los AINE.

Lesiones gastroduodenales causadas por AINE

En las lesiones del tracto digestivo alto causadas
por los AINE intervienen multiples mecanismos pa-
togénicos (tabla 2). El més relevante es el relacionado
con la inhibicion sistémica de la sintesis de prosta-
glandinas —cuya mision en el tubo digestivo es la de
mantener la homeostasis de la mucosa gastrointesti-
nal— mediante la inhibicion de las isoenzimas de la
ciclooxigenasa (COX). Se conocen al menos dos iso-
formas de la COX. La llamada COX-1, es constitutiva y
responsable de la sintesis de prostaglandinasy trom-
boxanos, no solo en el tubo digestivo, sino también en
las plaquetas y riflones entre otros sistemas. Su inhi-

Tabla 2. Etiopatogenia de las lesiones
gastroduodenales por AINE*

— Inhibicion de la sintesis de prostaglandinas.

— Toxicidad local (efecto topico).

— Accion de los neutrofilos.

— Inhibicion de la sintesis de moco y bicarbonato.

— Alteracion del flujo sanguineo mucoso.
e Efecto del oxido nitrico.

— Helicobacter pylori.

— Accion sobre la sintesis gastrica del sulfuro de hidrogeno.

— Retraso en la cicatrizacion de Ulceras: alteracion de mecanismos
angiogénicos y mecanismos de restitucion.

— Mecanismos implicados en el desarrollo de complicaciones: inhibicion
de la sintesis de tromboxano plaquetario.

* Modificada de Lanas A. Rev Gastroenterol Mex 2004; 69: 251-60, con permiso del autor.
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bicion por los AINE seria la responsable de la toxicidad
gastroduodenal de estos medicamentos, al disminuir
los efectos beneficiosos de las prostaglandinas (secre-
cion de moco y bicarbonato, aumento del flujo san-
guineo mucoso, etc.) y de los tromboxanos (por lo que
se facilita la propension a la hemorragia). La otra iso-
enzima, la COX-2, es inducible y controla la sintesis de
prostaglandinas en situaciones de inflamacion y su acti-
vacion depende de la presencia de estimulos diversos
como citoquinas, lipopolisacaridos, etc. Hoy se cono-
ce, no obstante, que en algunos sistemas como el rifon,
el endotelioy el sistema nervioso central, esta isoenzi-
ma se expresa en forma constitutiva y es posiblemen-
te la responsable de los efectos secundarios fuera del
tracto gastrointestinal (renal y cardiovascular sobre
todo) que se ven también con estos farmacos.

La toxicidad local de los AINE sobre la mucosa gas-
trica también desempefa un papel etiopatogénico
importante. Estos medicamentos son acidos débiles,
que permanecen en su forma lipofilica no ionizada en
el medio acido gastrico, lo que favorece su migracion
a través de la capa de moco y de las membranas plas-
maticas hacia el interior de las células del epitelio gas-
trico. Dentro de ellas pasaran a la forma ionizada que
quedard atrapada, generandose una entrada masiva de
iones hidrogeno. Este fendmeno de «atrapamiento ioni-
cor induce la lisis celular, cuyo resultado es la aparicion
de necrosis, erosion epitelial y hemorragia mucosa. Mor-
fologicamente la alteracion se traduce en cariolisis, dis-
rupcion de las uniones intercelulares, necrosis, erosio-
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nesy hemorragia. Ademas, los AINE disminuyen la hidro-
fobia del moco gastrico, permitiendo asi que el acido
gastrico y la pepsina dafien la superficie epitelial. La
importancia del medio acido intraluminal parece deter-
minante en la génesis de las lesiones agudas de la muco-
sa gastrica, y puede explicar que la administracion de
estos farmacos en forma de profarmaco o con cubier-
ta entérica induzca menos lesiones agudas (no com-
plicaciones), asi como el que la coadministracion con
medicamentos inhibidores de la secrecion acida dismi-
nuya de forma notoria la aparicion de lesiones agudas.

Diversos estudios de experimentacion animal han
sugerido una influencia de la activacion de los neutro-
filos sobre la gastrolesividad de los AINE, por medio de
los radicales libres derivados del oxigeno generados en
esta activacion, que son capaces de producir dafio epi-
telial y endotelial mediante procesos de peroxidacion de
membranas. Esa activacion leucocitaria podria estar
modulada por la expresion de determinados genes como
el gp91°" o el gen de la fucosil-transferasa VIII. Es posi-
ble, ademas, que existan mediadores de la activacion y
adherencia de los neutrofilos, funcion que contaria con
la participacion de los leucotrienos y el oxido nitrico.
No obstante, la importancia de este mecanismo en el
hombre auin no esta del todo definida, porque la infil-
tracion leucocitaria no es un hallazgo comun en las
gastritis inducidas por AINE; la impresion es que pudie-
ra ser mas bien secundaria al proceso de necrosis. Ade-
mas, la presencia concomitante de infeccion por Heli-
cobacter pyloriinduce en la pared gastrica una compleja
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respuesta inflamatoria que dificulta la interpretacion
ulterior de las alteraciones microscopicas.

Es bien conocida la funcion protectora que tienen
sobre la mucosa gastrica el moco v el bicarbonato.
Este mecanismo defensivo se ve disminuido o anula-
do por los AINE, los cuales inhiben la sintesis y secre-
cion de ambas sustancias por accion directa, inde-
pendientemente de la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas.

La disminucion del flujo sanguineo de la mucosa
gastroduodenal puede colaborar en la génesis de las
lesiones causadas por AINE. En este efecto interviene
de modo primordial el dxido nitrico, molécula que —ade-
mas de éste— puede tener mas efectos beneficiosos,
como la inhibicion de procesos inflamatorios leucoci-
tarios, facilitar la regeneracion tisular, estimular la
secrecion de moco, ete. Estudios experimentales han evi-
denciado una reduccion de las lesiones por AINE
mediante la administracion de donadores de oxido
nitrico y un agravamiento de las mismas mediante
agentes que bloquean la sintesis de éxido nitrico. Ade-
mas, en estudios epidemioldgicos se ha evidenciado
una reduccion del riesgo de hemorragia digestiva alta
asociada al consumo de AINE y aspirina a dosis bajas
en pacientes con patologia cardiovascular que toman
donantes de dxido nitrico, como los nitritos.

En el momento actual, el papel del Helicobacter
pylorien la gastrolesividad de los AINE es controver-
tido. Bioldgicamente, esta bacteria es capaz de gene-
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rar mecanismos contrapuestos en las lesiones causa-
das por estos farmacos. Por un lado, actuando como
protector al inducir la secrecion de prostaglandinas a
través de la COX-2, la sintesis de 0xido nitrico a través
de laiNOS y el factor de transcripcion NFkB. Por otro,
generando fendmenos que incrementan el dafo sobre
la mucosa gastrica, como son cambios en la micro-
circulacion, fendmenos de adhesion plaquetaria y reclu-
tamiento leucocitario a través de la IL-8.

Una teoria reciente, y que podria explicar los meca-
nismos no relacionados con el efecto que sobre la COX
tienen estos farmacos, es la de la interferencia que los
AINE tienen sobre la sintesis gastrica del sulfuro de
hidrogeno. Esta molécula tiene gran relevancia para
mantener la integridad de la mucosa gastrica median-
te sus efectos antiinflamatorios y antioxidantes, y los
AINE pueden disminuir su sintesis al inhibir la enzima
cistationina gamma liasa.

Los mecanismos de restitucion y la regeneracion
son los responsables del proceso de cicatrizacion ulce-
rosa. Mediante el primer mecanismo, se forma una
capa protectora de detritus, con posterior migracion
de células gastricas desde las capas profundas de la
mucosa hacia la superficie epitelial. En el sequndo, que
se da en fases de dafio mas avanzado, participan ele-
mentos auto y paracrinos (gastrina, factor de creci-
miento epidérmico y de fibroblastos, colecistocinina,
enteroglucagon, etc.) y existen fenomenos de prolife-
racion celular, neovascularizacion y angiogénesis. Aun-
que no existen estudios concluyentes, se ha eviden-
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ciado que la aspirina inhibe la regeneracion y la migra-
cion del epitelio gastrico normal y bloquea la liberacion
de factores de crecimiento derivados de las plaquetas.
Otros AINE generan una disminucion del indice mito-
tico en los bordes de la ulcera e inhiben la prolifera-
cion de fibroblastos y la angiogénesis.

No se conoce bien la etiopatogenia de las com-
plicaciones. Sin embargo, uno de los mecanismos
fundamentales en la hemorragia digestiva por AINE
es la inhibicion en la sintesis de tromboxano plaque-
tario; en particular, por la aspirina, que prolonga de
forma anomala el tiempo de hemorragia, ya de por si
aumentado durante el episodio de hemorragia, con
una respuesta hemostatica andmala residual al cese
del mismo.

Etiopatogenia de la enteropatia

Los mecanismos involucrados en la génesis de lesio-
nes entéricas son, en parte, independientes del efec-
to de los AINE sobre la COX, aunque la proteccion que
en algunos casos ejerce el misoprostol sugiere que, al
menos en parte, ese bloqueo enzimatico puede influir
en su patogenia.

Se han descrito tres pasos importantes que con-
ducen a la enteropatia (figura 1). En el primero, se
originaria un dafo a los fosfolipidos de membrana
con un ulterior efecto sobre las mitocondrias, desa-
coplando la fosforilacion oxidativa. Esta alteracion
mitocondrial generaria el seqgundo paso, donde exis-
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Figura 1. Patogenia de la enteropatia causada por AINE
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Inhibicion de COX Interaccion con fosfolipidos

de membrana y mitocondrias

' .
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sanguineo mucoso y aumento de permeabilidad

.

Paso a ldmina propia de sustancias
nocivas (alimentos, bilis, bacterias, »|Lesiones
enzimas)

te una pérdida de la integridad intercelular —en el
que parece jugar un papel importante la ocludina,
que es una proteina fundamental en el mecanismo de
las «uniones estrechas» intercelulares— con un pos-
terior aumento de la permeabilidad intestinal. Final-
mente, la transferencia a la lamina propia de multi-
ples sustancias nocivas contenidas en la luz intestinal
(alimentos, bilis, bacterias, enzimas), con posterior
intervencion de los neutrofilos en la zona y el consi-
guiente inicio de lesiones endoteliales en pequefios
vasos de la mucosa, que contribuyen a mantener la
lesion intestinal y a inflamar la mucosa, generaria el
tercer paso. Un aspecto destacado en este lugar es
el relacionado con la circulacion enterohepatica,
puesto que es de esperar que los AINE que la tienen
frecuentemente sean capaces de lesionar mas el intes-
tino que aquellos en los que ésta es escasa (Sulindac
0 aspirina, por ejemplo).
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Los mecanismos relacionados con el efecto sobre
la COX pueden influir parcialmente en estas lesiones,
al menos asi se deduce de la experimentacion animal,
puesto que se ha comprobado en ratas que los AINE
originan una disminucion de flujo sanguineo vellosi-
tario mediado por la inhibicion de la COX.

DECALOGO A RECORDAR RESPECTO A LOS AINE

— Entoda historia clinica de un paciente que acu-
da para estudio de sintomas relacionados con
el tracto gastrointestinal se debe interrogar sobre
el consumo —prescrito o no por el médico— de
AINE. Ademas, especialmente en los pacientes
incluidos en los grupos de riesgo, se reflejara si
toman o no gastroproteccion.

— la ausencia o presencia de sintomas dispépti-
cos no predice la posibilidad de una complica-
cion grave, pues el 500% de las complicaciones
surgen sin sintomas previos.

— El factor de riesgo mas relevante para el de-
sarrollo de complicaciones gastroduodenales
por AINE es |a historia previa de hemorragia
digestiva alta por ulcera. La edad es otro factor
de riesgo importante. A mayor edad, mas riesgo.
La presencia de varios factores de riesgo poten-
cia la probabilidad de presentar una complicacion.

— la potencialidad lesiva de estos medicamentos
permanece hasta uno o dos meses después de
haber cesado su uso.
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— La via de administracion no influye de forma
significativa sobre el riesgo de complicaciones.

— Larelacion existente entre la infeccion por Heli-
cobacter pyloriy el riesgo de complicaciones
por AINE es motivo de controversia, pero exis-
te consenso actual en que la infeccion favore-
ce el desarrollo de lesiones por AINE.

— Los pacientes en quienes se ha erradicado el
Helicobacter pyloriy que tienen factores de ries-
go precisan gastroproteccion.
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Es bien conocido que los pacientes que toman AINE
tienen un mayor riesgo de desarrollar complicaciones
gastrointestinales graves (hemorragia digestiva, per-
foracion gastrointestinal u obstruccion): la incidencia
en la poblacion general de este tipo de problemas es de
un caso por cada mil personasy afo, mientras que en
los sujetos que toman estos farmacos, el riesgo se incre-
menta cuatro veces.

No obstante, este riesgo no es uniforme y depende
de ciertas caracteristicas, del paciente o del farmaco,
que hacen que un determinado enfermo pueda tener
un mayor riesgo que otro (tabla 1). La presencia de
sintomas dispépticos no constituye un signo de alar-
ma valido para presuponer una lesion mucosa, por lo
que es importante identificar los factores de riesgo
que predisponen a la gastropatia en estos pacientes,
para asi prevenir complicacionesy tratarlas de forma
precoz. Estos factores estan, en general, bien defini-
dos y constituyen los indicadores clave para planifi-
car estrategias de tratamiento y profilaxis en la po-
blacion.

33



Atencién Primaria de Calidad

GUIA DE BUENA PRACTICA CLINICA EN
PROTECCION GASTROINTESTINAL...

Tabla 1. AINE. Factores de riesgo

Definidos
— Complicacion o historia ulcerosa previa.
— Edad > 60 afios.
— Dosis altas de AINE.
— Asociacion de varios AINE.
e Aspirina a baja dosis.
— Tratamiento concomitante con:
® Anticoagulantes.
o Corticosteroides.
® Antiplaquetarios.

Sugeridos

— Helicobacter pylori.

— Enfermedad concomitante grave.

— Historia de dispepsia.

— Tabaco.

— Alcohol.

— Tratamiento concomitante con:
o Fdrmacos inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina.
® Bifosfonatos.

Fuente: Elaboracién propia del autor.

La edad incrementa de un modo exponencial el
riesgo a partir de los 60 afos, de forma que éste es 4,7
veces mayor en los pacientes mayores de esta edad
que toman AINE respecto a los que con unos afos simi-
lares no los usan, y es de 13,2 en relacion a las perso-
nas jovenes que no toman estos farmacos. Pasados los
75 afos la incidencia de complicaciones gastrointes-
tinales graves es de cinco casos por cada mil personas
y aflo. Varias circunstancias justifican que la mucosa
gastroduodenal sea mas vulnerable a las agresiones
en los ancianos. Entre ellas, la menor sintesis de pros-
taglandinas y la disminucion de flujo sanguineo, moco
y bicarbonato que acaecen con la edad avanzada, todo
lo cual facilita la retrodifusion de hidrogeniones.
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El sexo parece ser también un factor de riesgo de
estas complicaciones. Se sabe que, para cualquier edad,
el riesgo en los hombres duplica al de las mujeres.

La existencia de antecedentes ulcerosos o de sus
complicaciones (hemorragia digestiva, perforacion
gastrointestinal, etc.) es un factor de riesgo de gran
importancia. Es mas, se considera el factor mas relevante
la historia previa de hemorragia digestiva alta por Ulce-
ra. En este subgrupo de pacientes, diversos estudios
realizados en Hong Kong han demostrado que no
menos del 18% presentaran una recidiva hemorragi-
ca antes de seis meses si toman AINE. Las evidencias que
subrayan la importancia de una ulcera no complicada
o complicada previa son multiples; entre ellas, por
ejemplo, podemos citar las obtenidas del ensayo cli-
nico VIGOR.

Tanto el tabaco como el alcohol en grandes canti-
dades pueden incrementar en dos veces el riesgo de
complicaciones digestivas por AINE. El fumar aumen-
ta mas la susceptibilidad a la perforacion, mientras que
el alcohol incide preferentemente sobre el mayor ries-
go de hemorragia digestiva.

En lo concerniente al uso concomitante de otros
farmacos, la toma de esteroides es un factor de riesgo
unanimemente admitido como potenciador del ries-
go de complicaciones gastrointestinales por los AINE
(el riesgo relativo con su coadministracion varia de 1,8
a 14,6). En la actualidad, se discute si el paracetamol
administrado de forma simultanea con los AINE podria
aumentar también este riesgo. La asociacion con anti-
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coagulantes orales incrementa en mas de dos veces el
riesgo de las complicaciones digestivas, en especial, la
hemorragia. En este caso, se ha determinado que el
riesgo relativo de hospitalizacion en los pacientes que
toman ambos farmacos es de 7,8 a 12,3. Un estudio
espafol sefala que el uso de metamizol aumenta el
riesgo de hemorragia digestiva alta de manera discre-
ta, pero no hay estudios que analicen el riesgo de la
asociacion de AINE con metamizol. Algo similar ocu-
rre con la espironolactona, diurético con el que recien-
tes estudios han constatado un mayor riesgo de san-
grado digestivo. La asociacion con acido acetilsalicilico,
incluso a dosis bajas (menores de 325 mg), incremen-
ta la tasa anualizada de Ulceras sintomaticas y de com-
plicaciones digestivas entre un 6,1y un 8,2%.

Las dosis elevadas de AINE constituyen un factor
de riesgo e incrementan, por tanto, la incidencia de
complicaciones gastrointestinales, de manera que los
pacientes que toman dosis bajas tienen dos a tres
veces mas riesgo, mientras que los enfermos que usan
dosis medias y elevadas multiplican su riesgo por cua-
tro y seis veces, respectivamente. De o anterior se
infiere que las dosis mas altas para cada antiinflama-
torio deben reconsiderarse en el paciente que pre-
senta otros factores de riesgo afiadidos. Este efecto
de la dosis puede justificar también el que los pacien-
tes que consumen AINE de libre prescripcion («OTC»
segun los anglosajones) —los cuales se suelen tomar
a dosis inferiores a los prescritos por los médicos—
tienen menor riesgo de complicaciones.
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En lo que respecta al tipo de AINE, los estudios que
establecen comparaciones entre los mismos sefialan
que el ibuprofeno se asocia con el menor riesgo de com-
plicaciones, sequido por diclofenaco, sulindaco, napro-
xeno, indometacina y ketoprofeno, mientras que aza-
propazona y ketorolaco son los que tienen mayor
gastrolesividad. De los restantes AINE sélo piroxicam
—que es un AINE con vida media larga y una gran cir-
culacion enterohepatica— tiene un riesgo superior a la
media. Los estudios en que se basan las anteriores dife-
rencias no son homogéneosy en gran parte suelen tener
problemas metodoldgicos, por lo que esas diferencias
en su riesgo parecen reflejar, al menos en parte, las dosis
habitualmente utilizadas en la practica, pues cuando se
evaluan dosis antiinflamatorias equipotentes de todos
los AINE las diferencias se reducen considerablemente,
de forma que el ibuprofeno, por ejemplo, administrado
a dosis elevadas —antiinflamatorias— aumenta el ries-
go en cuantia similar a los otros AINE.

En relacion al tiempo de administracion, aunque
desde el punto de vista teorico pareceria ldgico que
por el proceso de adaptacion de la mucosa gastrica el
riesgo disminuyera con el tiempo, este hecho solo se
ha evidenciado en las lesiones agudas, y en la actua-
lidad se sabe que el riesgo se inicia desde el primer dia
de la administracion de los farmacos y se mantiene
durante todo el tiempo de su consumo. Es interesan-
te destacar aqui que permanece la potencialidad lesi-
va de estos medicamentos hasta uno o dos meses des-
pués de haber cesado su uso.
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La via de administracion no influye de forma sig-
nificativa sobre el riesgo de complicaciones, lo cual se
debe a que en la etiopatogenia de estos farmacos el
principal mecanismo es sistémico (inhibicion de la
COX-1). En alguin estudio se ha evidenciado que el ries-
go se acentua al sustituir un AINE por otro.

El riesgo de complicaciones derivadas del uso de
inhibidores selectivos de la COX-2 no ha sido comple-
tamente evaluado en estudios epidemioldgicos; no
obstante, investigaciones recientes sefialan que su
aparicion a dosis estandar en la practica clinica es infre-
cuente o no se asocia a riesgo de hemorragia. Los ensa-
yos clinicos disponibles sefialan que su uso se asocia con
una menor frecuencia de complicaciones que los AINE
clasicos. Los inhibidores selectivos de la COX-2 podrian
tener también un mejor perfil en el tramo digestivo
inferior. En lo que se refiere a su asociacion con aspi-
rina a baja dosis, en un trabajo reciente se concluye
que la asociacion celecoxib 200 mg/dia con aspirina
325 mg/dia se asocia con un menor numero de ulce-
ras en estudios endoscopicos a corto plazo (19%) res-
pecto a la combinacion de aspirina 325 mg/dia con
naproxeno 500 mg cada 12 horas (27%), aunque la
incidencia ulcerosa es superior que la evidenciada con
aspirina/placebo (8%).

Segun refieren Nielsen et al, la coexistencia de enfer-
medades sistémicas de potencial gravedad (enferme-
dades cardiovasculares, renales, hepaticas, diabetes e
hipertension arterial) representa un factor de riesgo,
aunque su relevancia no esta bien estudiada.
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La relacion existente entre la infeccion por Helico-
bacter pyloriy el riesgo de complicaciones por AINE
constituye en la actualidad un punto de amplia con-
troversia, sustentada ésta por la heterogeneidad de los
estudios sobre su interaccion. En efecto, segun las diver-
sas investigaciones la existencia de la infeccion por este
microorganismo puede incrementar, disminuir o no
modificar el riesgo. Estas conclusiones pueden diferir por
la distinta metodologia de los trabajos publicados. No
obstante lo anterior, la tendencia de algunas revisio-
nes recientes es hacia la consideracion de que la coe-
xistencia de este germen en general hace mas suscep-
tible al paciente que toma AINE a tener complicaciones
digestivas. Asi un metaanalisis publicado en el afio 2002,
que incluia 16 estudios de cohortes y cinco estudios
controlados, concluyo que la infeccion por Helicobac-
ter pylori aumenta 3,53 veces el riesgo de desarrollar
ulcera en los pacientes que toman AINE. En este estu-
dio se evidencio también el sinergismo entre estos dos
factores para el riesgo de hemorragia, ya que el riesgo
independiente para Helicobacter pylori(1,9) y para AINE
(4,85) aumento a 6,13 cuando estaban presentes ambos
factores. En enfermos sin antecedentes de ulcus trata-
dos con AINE, dos estudios de intervencién aleatorios
han sefialado que la erradicacion de la infeccion por
Helicobacter pylorireduce de forma significativa la inci-
dencia de ulcera endoscdpica. Sin embargo, no se dis-
pone de estudios de intervencion en que se erradique
el Helicobacter pylori para la prevencion de complica-
ciones en pacientes que reciben AINE sin factores de
riesgo o historia ulcerosa previa. Por otro lado, en un
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estudio de coste-efectividad se ha estimado que inves-
tigary tratar el Helicobacter pylorien pacientes trata-
dos con AINE supone tan solo un beneficio marginal
con un considerable incremento del coste.

Lo que esta mas claro es que los pacientes en quie-
nes se ha erradicado esta bacteria y que tienen facto-
res de riesgo precisan gastroproteccion; que la infec-
cién por Helicobacter pylorino es un factor predictivo
de dispepsia en los pacientes que consumen AINE;
tampoco su erradicacion acelera la curacion de las
ulceras duodenales causadas por AINE e incluso en el
caso de las ulceras gastricas podria retrasarla.

Algunos estudios han evidenciado que el uso de far-
macos inhibidores selectivos de la recaptacion de la sero-
tonina conjuntamente con AINE supone un efecto sinér-
gico sobre el riesgo de generar una hemorragia digestiva
con un odds ratio de 15,6, aunque este efecto aditivo
no se ha puesto de manifiesto en todos los trabajos. En
su patogenia influiria de forma notoria el efecto inhibidor
que tienen estos farmacos sobre la liberacion de sero-
tonina por las plaquetas, lo que impediria la adecuada
respuesta hemostatica de estas células.

Asimismo, se ha evidenciado que el uso conjunto
con bifosfonatos ejerce un efecto sinérgico sobre la
presencia de efectos adversos causados por ambos.

En definitiva: en ausencia de los factores de riesgo
arriba descritos existe un riesgo anual de complica-
ciones gastrointestinales del 0,8%; con la presencia de
un factor, éste es del 2% y se modifica al 18% cuan-
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do coexisten varios de ellos o con la existencia de hemo-
rragia digestiva previa.

FACTORES DE RIESGO QUE INFLUYEN
SOBRE LAS LESIONES INTESTINALES
CAUSADAS POR AINE

Son menos conocidos los factores de riesgo que
predisponen a las lesiones entéricas causadas por AINE.
No obstante, se pueden mencionar los siguientes:

La edad, al igual que ocurria con las complicacio-
nes digestivas altas, es uno de los principales. La mayo-
ria de estudios clinicos en pacientes con toxicidad
intestinal evidencian que ésta es mas frecuente en
ancianos, lo cual puede atribuirse a las alteraciones
de la absorcion de estos medicamentos, una menor
biotransformacion hepatica y renal, menor concen-
tracion de albumina sérica y un menor volumen de
distribucion, que hacen mas susceptibles a los pacien-
tes de edad avanzada.

La presencia de lesiones previas (diverticulos, este-
nosis, etc.) puede ser un factor predisponente.

El tipo de AINE, ya que algunos tienen alguna espe-
cificidad para la génesis de lesiones intestinales parti-
culares. Esto ocurre en el caso de los fenamatos que
propenden a la colitis difusa; la indometacina, a la per-
foracion; la aspirina, a la hemorragia. En el caso de los
inhibidores selectivos de la COX-2 éstos no parece que
incrementen de igual manera que los AINE clasicos el
riesgo, asi en un estudio reciente se evidencia que el
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rofecoxib tiene un 54% menos de riesgo en la génesis
de acontecimientos graves intestinales que el napro-
xeno. No obstante, el riesgo no desaparece, puesto que
estan descritos casos aislados de enteropatia por estos
farmacos.

Tampoco influye la forma galénica de administra-
cion: pueden ocurrir lesiones tanto con la via oral,
como con la rectal o parenteral.

FACTORES DE RIESGO DE LESIONES
GASTROINTESTINALES CAUSADAS
POR OTROS FARMACOS

En lo que respecta a la esofagitis causada por far-
macos, ésta es mas frecuente con farmacos de natura-
leza acida en solucion (tetraciclinas, sales de hierro, etc.).
La existencia de cardiomegalia (sobre todo el aumen-
to de la auricula izquierda, como ocurre en la esteno-
sis mitral), diverticulos esofagicos, estenosis pépti-
cas, etc., puede predisponer a que estas lesiones sean
mas probables en estos enfermos. No obstante, dos son
los factores de riesgo mas relevantes: 1) La ausencia
de unaingesta de liquidos adecuada coincidiendo con
la toma del farmaco. 2) La ingesta del medicamento
en decubito supino inmediatamente antes de dormir-
se. Estas circunstancias motivan que el farmaco cau-
sal pueda permanecer durante mucho tiempo en con-
tacto con el esofago. Durante las horas de suefio la
salivacion y el numero de degluciones disminuyen, lo
cual, unido a la posicion de estar tumbado, incremen-
ta de forma notoria el riesgo de estas lesiones.
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gastroduodenales por AINE

El riesgo de colitis isquémica es superior en las per-
sonas de mas de 65 afios con factores de riesgo vascular
(diabetes, hipertension, isquemia coronaria, insufi-
ciencia cardiaca); en los pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica; y, probablemente, en
aquellos con sindrome de intestino irritable. Esta enfer-
medad puede raramente manifestarse en sujetos jove-
nesy en ellos el riesgo se incrementa por la existencia
de vasculitis, cirugia abdominal previa, consumo de
cocaina, anticonceptivos, estados hipercoagulables,
obstruccion del colon, correr previamente una mara-
ton y con el uso de medicamentos que causan estre-
fiimiento como efecto secundario.

En lo concerniente a la colitis por antibioticos, los
principales factores de riesgo se reflejan en la tabla 2.

En el caso de la colitis microscopica, el principal
factor de riesgo es el sexo, puesto que ocurre mas fre-
cuentemente en mujeres.

Tabla 2. Factores de riesgo de colitis por antibioticos

— Edad avanzada.

— Admision en unidad de cuidados intensivos.

— Tratamiento inmunosupresor.

— Enfermedades concomitantes graves.

— Uso de sonda nasogdstrica.

— Estancia hospitalaria prolongada.

— Cirugia previa reciente.

— Residir en residencia de ancianos.

— Uso de farmacos antiacidos.

— Usar una cama previamente utilizada por un paciente infectado
por Clostridium difficile.

Fuente: Elaboracion propia del autor.
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Diagnostico y tratamiento de lesiones
causadas por AINE

Dr. Alfonso Encinas Sotillos
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EAP Virgen de Begoria. Area 5 del IMSALUD. Madrid

Para el diagndstico de las lesiones generadas por los
AINE es fundamental la sospecha clinica inicial por el
médico que atiende al paciente. Como se expuso en el
capitulo dedicado al tipo de lesiones causadas por los
antiinflamatorios, éstas pueden observarse desde el eso-
fago al recto. Por ello, es imprescindible que en toda his-
toria clinica de un paciente que acuda para estudio de
sintomas relacionados con el tracto gastrointestinal se
interrogue sobre el consumo —prescrito 0 no por el
médico— de estos medicamentosy no solamente en los
dias que el paciente acude a nuestra consulta, sino tam-
bién en el mes o dos meses precedentes, que es el tiem-
po en el que el riesgo de lesiones permanece. Ademas,
especialmente en los pacientes incluidos en los grupos
de riesgo, se reflejara si toman o no gastroproteccion.

Todo lo mencionado en el parrafo anterior, si bien
parece simple, en la practica clinica no siempre lo es
tanto. En efecto, dos ejemplos pueden ilustrar lo ante-
rior: 1) En la actualidad esta tan extendido el uso de
ibuprofeno que si se interroga al paciente por una
cuestion genérica como la siguiente: ;toma usted
antiinflamatorios?; no es infrecuente que el paciente
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responda que no, por el hecho de pensar que ese far-
maco es solo para el dolor y por la circunstancia de no
dar importancia a un farmaco que se ha convertido
en uno de los habitualmente prescritos. Algo similar
ocurre con la aspirina. Por ello, lo aconsejable es que
en el capitulo que corresponde a la historia farmaco-
l6gica se interrogue directamente sobre los principios
activos y los nombres comerciales mas frecuentemente
usados en el medio que ejerce el médico. 2) En oca-
siones, el paciente niega la toma de AINE a pesar de
usarlos; este uso oculto o subrepticio no es infrecuente,
como se ha podido establecer mediante determina-
ciones de niveles séricos del farmaco en algun sub-
grupo de pacientes con lesiones multiples y resisten-
tes al tratamiento producidas por salicilatos. Una posible
explicacion a la ocultacion del consumo de estos medi-
camentos es la dependencia que algunos pacientes
desarrollan a los AINE por la que —consciente o incons-
cientemente— no pueden prescindir de ellos.

Pasaremos a continuacion a exponer los escena-
rios clinicos mas frecuentes con que el médico puede
encontrarse en la clinica rutinaria, exponiéndose en
cada uno de ellos el diagnostico y tratamiento.

SINTOMAS RELACIONADOS CON EL TRACTO
GASTROINTESTINAL ALTO

Sintomas esofagicos

Estos pueden consistir en los relacionados por una
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) no ero-
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siva 0 bien por una esofagitis causada por ellos. Con
respecto a la ERGE, aunque existen controversias al
respecto, segun estudios con pHmetria pre y postra-
tamiento y usando casos y controles se desprende que
el riesgo relativo estd aumentado al doble en estos
pacientes. El diagnostico se hace mediante los sinto-
mas caracteristicos de la ERGE y la endoscopia puede
ser util si existe algun sintoma o signo de alarma (dis-
fagia, anemia, etc.).

En el caso de la esofagitis, los sintomas mas fre-
cuentes son el dolor retroesternal y la odinofagia, que
se suelen presentar de forma aguda relacionandose
directamente con la ingesta del farmaco causal, aun-
que se pueden observar a las horas, dias 0 semanas. El
dolor toracico suele ser continuo, aunque puede incre-
mentarse con la ingesta de alimentos o de otras medi-
caciones. La endoscopia nos confirmara el diagnosti-
co; en ella se puede objetivar la existencia de una
mucosa enrojecida y edematosa o, mas frecuente-
mente, erosiones, que suelen ser multiples, con tama-
fio variable —desde puntiformes a grandes lesiones
circunferenciales—, pueden tener los margenes infla-
madosy un exudado. A veces se pueden ver fragmen-
tos de la capsula o tableta ingerida.

Anemia o ferropenia cronica

Estos farmacos pueden originar pérdidas hemati-
cas que de forma cronica ocasionan una anemia ferro-
pénica. Para el diagnostico etiologico es necesario
excluir —mediante estudios endoscdpicos— otras cau-
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sas distintas de los AINE que puedan generar sangra-
do digestivo (tumores, polipos, etc.), puesto que en
algunos estudios en mas del 50% de pacientes que
toman AINE la causa de la anemia es una lesion no
causada directamente por éstos. El tratamiento se basa
en la suspension de los AINE mas la reposicion de las
pérdidas.

Hemorragia digestiva alta (HDA)

Los AINE representan una de las causas mas fre-
cuentes de HDA. Asi, en estudios realizados en Espania,
la mitad de los pacientes con esta complicacion refe-
rian haber tomado estos farmacos. Ocurre con mas
frecuencia en sujetos de edad avanzada y con enfer-
medades concomitantes gravesy se presenta clinica-
mente por hematemesis y/o melenas, cuyo curso cli-
nico puede ser potencialmente fatal, originando la
muerte del paciente. Esimportante tener in mente que
en el 509% de los pacientes es asintomatica, por lo que
es aconsejable que ante todo enfermo con factores de
riesgo —en particular, los que tienen antecedentes
hemorrdgicos previos— que use AINE, el médico en la
entrevista clinica e cuestione sobre posibles melenas,
asi como el que esté al tanto de signos y sintomas que
sugieran una anemia (palidez, intensa sed, etc.).

Todo paciente con HDA debe ser hospitalizado con
la finalidad de su estabilizacion hemodinamica y diag-
nostico endoscopico. En la endoscopia se puede obser-
var una lesion ulcerosa con signos de sangrado —loca-
lizada mas frecuentemente en el antro gastrico— o
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bien una gastritis hemorrdgica difusa, la cual se evi-
dencia por la visualizacion de una mucosa difusamente
hiperémica, fragil, capaz de sangrar al menor roce y
que, en ocasiones, parece exudar sangre sin la exis-
tencia de soluciones de continuidad de la pared gas-
trica.

La severidad clinicay el prondstico en estos pacien-
tes es similar a la de los enfermos con HDA no causa-
da por AINE.

Perforacion ulcerosa

Es una complicacion que ocurre menos frecuen-
temente que la HDA. Los AINE estan implicados en
el 50% de las perforaciones ulcerosas y, al igual que
ocurria en la HDA, éstas no suelen estar precedidas
de sintomas. La perforacion aparece cuando una ulce-
ra penetra todas las capas del estomago o duodeno
hasta alcanzar la cavidad peritoneal. El cuadro clini-
co es un dolor brusco y de localizacion epigastrica,
que con frecuencia se irradia a la espalda. A la explo-
racion hay contractura abdominal, y en la radiogra-
fia simple o en el TAC abdominal se observa neumo-
peritoneo. La endoscopia evidencia la lesion vy el
tratamiento es quirdrgico.

Dispepsia

Los pacientes que toman AINE tienen con frecuencia
sintomas dispépticos, aunque su prevalencia real no
esta aun bien determinada como se puede contrastar
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por las diferencias existentes entre diversos tipos de
trabajos. Asi, podemos ver que en estudios realizados
antes del afo 2000 se evidenciaron entre el 20 y el
30% de los pacientesy casi en el 50% de los que toma-
ron acido acetilsalicilico, pudiendo aproximarse al 61%
en el plazo de un ano. Por el contrario, en metaanali-
sis realizados en 2002 y 2003 y siguiendo el concepto
estricto de dispepsia, mediante el consenso de exper-
tos alcanzado en Roma en 1999, se demuestra que la
dispepsia se da en el 5% de los enfermos que toman
AINE frente al 2% de los controles. La frecuencia de
dispepsia con inhibidores selectivos de la COX-2 es
menor que con AINE clasicos.

La existencia de sintomas dispépticos es una cau-
sa muy frecuente de que los pacientes abandonen los
AINE, hecho que sucede en cerca de dos terceras par-
tes de los pacientes que tienen dispepsia.

En estos casos tenemos que recordar una circuns-
tancia frecuente y relevante generada por los AINE,
como es la falta de correlacion entre los sintomas y las
lesiones presentes en la mucosa, por lo que una gran
parte de los pacientes continuaran tomando AINE, sin
que la falta de sintomas o la mayor tolerancia a los
mismos implique una disminucion del riesgo de lesio-
nes severas. De hecho, muchos pacientes sintomati-
cos no presentan lesiones en la endoscopia (20%); el
50% solo tiene petequias y equimosis, y solamente el
30% presentara un ulcus gastrico o duodenal. La pre-
sencia de estos sintomas no predice la posibilidad de
una complicacion grave.
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Aunque no esta bien estudiado en la literatura, es
posible que la variabilidad en la forma de presenta-
cion clinica de los pacientes que toman AINE depen-
da del muy diferente uso que los pacientes hacen de
estos medicamentos. De manera que la existencia de
los factores de riesgo comentados en el capitulo ante-
rior, como la utilizacion de dosis altas o el uso conco-
mitante de corticoides, puede suponer un mayor indi-
ce sintomatico. Otros factores que pueden influir en
la manifestacion de sintomas son la presencia de dis-
pepsia previa y el consumo concomitante de tabaco
y/o alcohol. Tampoco esta bien estudiado si los sinto-
mas dispépticos son mas frecuentes en los pacientes
con edad superior a los 65 afios respecto a los mas
jovenes.

En el paciente con dispepsia por AINE varias son
las opciones de tratamiento (tabla 1). Entre ellas, la
mas utilizada en la actualidad es la coadministracion
de inhibidores de la bomba de protones, pues aunque
la patogenia de este efecto secundario no esta clara, el
uso de farmacos que inhiben la secrecion acida con-

Tabla 1. Dispepsia por AINE. Opciones de tratamiento

— Cambiar a otro AINE.
— Usar menor dosis de AINE.
— Sustituirlo por un inhibidor selectivo de la COX-2.
— Usar farmacos alternativos:
® Paracetamol.
® Glucosamina.
— Administrar un gastroprotector conjuntamente con el AINE:
o Anti-H2.
® |nhibidor de la bomba de protones.

Fuente: Elaboracion propia del autor.
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sigue respuestas superiores a placebo. En este senti-
do, estudios especificos con esomeprazol han demos-
trado que dosis de 20 mg/dia son mas efectivas que
placebo en tratar y prevenir la aparicion de dispepsia
en pacientes que toman AINE no selectivos o inhibidores
selectivos de la COX-2.

En lo que concierne al manejo del enfermo que
tomando AINE tiene dispepsia, éste se expone en las
figuras 1y 2. En los pacientes que no responden a los
inhibidores de la bomba de protones (10%), se deben
considerar las otras opciones terapéuticas expuestas
en la tabla 1y en algunos de ellos puede ser eficaz la
coterapia con anti-H2 y/o sucralfato. Caso de detectar
una lesion ulcerosa con positividad para el Helicobac-
ter pylori, se aconseja el tratamiento erradicador de
este germen. El paciente que con una ulcera gastro-
duodenal precise tomar AINE lo puede hacer coadmi-
nistrando omeprazol u otro IBP a dosis habituales
durante 8 semanas. Es primordial en todos los pacien-
tes aportarles una informacion correcta sobre su pro-
ceso y tranquilizarles sobre el mismo, puesto que se
sabe que en mas del 80% de ellos la ulcera cicatriza-
ra con esta intervencion terapéutica.

SINTOMAS RELACIONADOS CON EL TRACTO
DIGESTIVO BAJO

Se conoce actualmente que los AINE pueden ser
capaces de lesionar mas frecuentemente el intestino
delgadoy grueso que el estdmago y duodeno, siendo
el intestino delgado el segmento del tracto digestivo
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Figura 1. Estrategia de manejo de la dispepsia por AINE*

No curaci(')n|\
Tratamiento Endoscopia
médico
Anormal
A\

Curacion :
Tratamiento
de lesiones

* Modificada de Gupta y McQuaid . Gastroenterology 2005; 129: 1711-9.
** Hemorragia digestiva, anemia, pérdida de peso, vomitos.

Figura 2. Algoritmo en la dispepsia por AINE*
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* Modificada de Lanas A. Current Treatment Options in Gastroenterology 2006; 9: 147-56.
** Inhibidores de la bomba de protones.
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mas frecuentemente afectado por estos medicamen-
tos. De hecho, cerca de dos terceras partes de los enfer-
mos que toman AINE pueden tener una enteropatia, la
cual a menudo es asintomatica. Como se describio en
la etiopatogenia, son el incremento de la permeabili-
dad intestinal y la inflamacion secundaria los meca-
nismos mas frecuentemente implicados en la génesis
de las lesiones, las cuales pueden originar enteropatia
pierde-proteinas, anemia cronica por sangrado micros-
copico, disfuncion ileal, atrofia vellositaria, diarrea, o bien
debido a ulceraciones intestinales la existencia de com-
plicaciones posteriores como hemorragia, perforacion
o0 estenosis. Entre éstas, las mas comunes son la hemo-
rragia digestiva baja y la perforacion intestinal, que
representan al menos un tercio de todas las compli-
caciones gastrointestinales causadas por AINE. La pre-
sencia de estenosis anulares en varios puntos del in-
testino delgado o grueso constituye una entidad
caracteristica de la toxicidad de los AINE sobre el in-
testino, denominada enfermedad diafragmatica. Su
aparicion representa la consecuencia del proceso de
ulceracion y cicatrizacion posterior que origina la este-
nosis de la luz intestinal y se manifiesta clinicamente
por cuadros de obstruccion intestinal. En los estudios
anatomopatoldgicos de los anillos estenosantes se
suele ver una fibrosis submucosa cubierta por un epi-
telio normal, a excepcion de la punta del pliegue que
suele verse ulcerado y en el que se ve un proceso infla-
matorio agudo y cronico. Sobre el colon, los AINE pue-
den ser responsables de colitis inespecifica o colitis
isquémica, y por via rectal pueden originar desde proc-
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talgia inespecifica hasta proctitis e incluso ulceracio-
nes y estenosis.

Por motivos aun no bien aclarados, los AINE pue-
den ser causantes de reactivacion de una enfermedad
inflamatoria intestinal, por lo que su uso debe ser evi-
tado en lo posible.

Los coxib no suelen incrementar la permeabilidad
intestinal, ni inducir anemia por sangrado oculto, por
lo que la enteropatia por ellos es menos frecuente que
con los AINE convencionalesy con ellos las complica-
ciones pueden ser reducidas al 50%.

En lo referente al diagnostico de las lesiones en-
teropaticas, son técnicas utiles la colonoscopia con
ileoscopia, la capsula endoscopica, la enteroscopia
con doble balon y los estudios radioldgicos conven-
cionales.

El pilar basico del tratamiento es la suspension de
los AINE y como farmacos alternativos se han usado
algunos con efectos beneficiosos como la sulfasalazi-
nay el metronidazol. Caso de existir complicaciones
como hemorragia o perforacion, se indicara trata-
miento quirurgico en los casos que lo precisen, y en
los pacientes con estenosis se pueden usar tratamientos
endoscopicos (dilataciones).

LESIONES CAUSADAS POR OTROS FARMACOS

La esofagitis por farmacos se sospechara en todo
enfermo que se presente con dolor retroesternal y/o

55



Atencién Primaria de Calidad

GUIA DE BUENA PRACTICA CLINICA EN
PROTECCION GASTROINTESTINAL...

odinofagia y que refiera el antecedente previo de la
ingesta de un medicamento, acentudndose esta sos-
pecha si concurriera que el farmaco fuera uno de los
referidos con frecuencia como causante de estas
lesiones (alendronatos, doxiciclina, hierro, etc.) y/o si
se habia ingerido en las condiciones predisponentes
(poco liquido, al acostarse, etc.). La endoscopia con-
firmara el diagnostico, mediante la vision de ulceras,
que suelen ser multiples, con tamafo que puede variar
desde puntiformes a grandes lesiones circunferen-
ciales, que pueden tener los margenes inflamados y
un exudado; a veces se pueden ver fragmentos de la
capsula o tableta ingerida. Las lesiones suelen verse
en el esofago medio, a la altura del arco adrtico. La
suspension del farmaco causal junto con la adminis-
tracion de anti-H2 o inhibidores de la bomba de pro-
tones suelen curar las lesiones en 1-6 semanas. Las
estenosis se tratan con dilataciones repetidas, y en
aquellos casos que no respondan a éstas se realiza-
ra una esofaguectomia con anastomosis término-
terminal.

Sospecharemos una colitis isquémica en el pacien-
te que presente de forma mas o menos brusca dolor
abdominal localizado preferentemente en hemiabdo-
men izquierdo junto con urgencia en la defecacion y
hematoquezia leve y autolimitada. Para su diagnosti-
co se puede realizar un enema opaco (puede verse el
signo denominado «improntas del pulgar), una colo-
noscopia en la que puede verse una mucosa palida y
petequias, o bien nodulos hemorragicos y ulceracio-
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nes; en ocasiones, pueden verse sesudomembranas no
relacionadas con el Clostridium difficile. El tratamien-
to consistira en la retirada del farmaco causal junto
con medidas de reposo intestinal. Rara vez sera preci-
so recurrir a la cirugia.

La aparicion de diarrea durante o hasta 6 semanas
después de seguir un tratamiento antibiotico, que en
los casos severos puede asociarse a rectorragia y sin-
tomas toxicos sistémicos (fiebre, deshidratacion, etc.),
caracteriza la colitis por antibidticos. La colonoscopia
puede evidenciar en los casos graves la aparicion de
seudomembranas caracteristicas. La confirmacion diag-
nostica se fundamenta habitualmente en la deteccion
de la citotoxina del Clostridium difficile en heces. La
mayoria de los pacientes con diarrea por antibioticos
suele responder bien a medidas generales (hidrata-
cion, etc.) junto con la retirada del antimicrobiano cau-
sal. En los casos sin respuesta y en los graves se suele
usar la vancomicina oral 125-500 mg, cada 6 horas,
por via oral.

La clinica de los pacientes con colitis microscopi-
ca consiste en diarrea acuosa que suele tener un cur-
S0 cronico intermitente, el diagndstico se fundamen-
ta en los tipicos hallazgos histoldgicos de la mucosa,
los cuales diferencian si estamos ante una de las dos
formas de este proceso (colitis colagena o linfocitica).
La retirada del farmaco precipitante suele bastar para
la remision de la enfermedad. Si con ello no hubiera
una buena respuesta pueden usarse la loperamida, la
sulfasalazina o la budesonida.

57



Atencién Primaria de Calidad

GUIA DE BUENA PRACTICA CLINICA EN
PROTECCION GASTROINTESTINAL...

BIBLIOGRAFIA

Gupta S, McQuaid K. Management of Nonsteroidal, Anti-inflam-
matory, Drug-Associated Dyspepsia. Gastroenterology 2005;
129:1711-9.

Lanas A. Prevention and Treatment of NSAID-Induced Gastro-
duodenal Injury. Current Treatment Options in Gastroentero-
logy 2006; 9: 147-56.

Lanas A, Panés J, Piqué JM. Clinical Implications of COX-1and/or
COX-2 Inhibition for the Distal Gastrointestinal Tract. Current
Pharmaceutical Design 2003; 9: 2253-66.

Ofman JJ, Maclean CH, Straus WL, Morton SC, Berger ML, Roth
EA, Shekelle PG. Meta-analysis of dyspepsia and nonsteroidal
anti-inflammatory drugs. Arthritis Rheum 2003; 49: 508-18.

Straus WL, Ofman JJ, MacLean C, Morton S, Berger ML, Roth
EA, Shekelle P. Do NSAIDs cause dyspepsia? A meta-analysis
evaluating alternative dyspepsia definitions. Am J Gastroen-
terol 2002; 97: 1951-8.

Wolfe MM, Lichtenstein DR, Singh G. Gastrointestinal toxicity
of nonsteroidal antiinflammatory drugs. N Engl J Med 1999;
340: 1888-99.

58



Prevencion de lesiones digestivas
por farmacos

Dr. Enrique Pena Forcada

Meédico Especialista en Medicina de Familia. Castellon

INTRODUCCION

Existe un gran numero de farmacos, entre los que
destacan los antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
que pueden verse involucrados en la génesis de la
patologia digestiva, produciendo diversas lesiones en
el epitelio del tracto digestivo tanto en sus porcio-
nes mas altas, como en las mas bajas. No obstante,
otros farmacos como los antagonistas del calcio,
nitratos, benzodiacepinas, alendronato, contracep-
tivos orales y antidepresivos triciclicos, son proclives
a producir una disminucion del tono y la presion del
EEl, con el consiguiente paso de material gastrico
hacia el esofago y el riesgo, por tanto, de lesiones en
la mucosa '. Farmacos como la doxiciclina, cloruro
potasico, quinidina, la amiodarona vy los hipolipe-
miantes, también se relacionan con la produccion de
alteraciones motrices esofagicas que favorecen el
paso de material gastroduodenal al es6fago, facili-
tando lesiones mucosas en éste. Mencion aparte
merecen los pacientes en tratamiento anticoagu-
lante, ya que debemos estar atentos ante el aumen-
to de riesgo de probables lesiones gastrointestinales
concomitantes con la toma de AINE.
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Tabla 1. Factores de riesgo de complicaciones
digestivas por AINE

— Antecedentes de hemorragia digestiva previa.

— Antecedentes de historia ulcerosa o complicaciones relacionadas.

— Edad avanzada (> 65 afios).

— Principio activo seleccionado.

— Utilizacion de dosis altas de AINE.

— Utilizacion conjunta de diversos AINE (incluidos salicilatos a dosis
bajas).

— Utilizacién conjunta de esteroides.

— Utilizacion conjunta de anticoagulantes.

— Enfermedad concomitante grave.

Fuente: Elaboracion propia del autor.

Esta revision tratara de la prevencion de efectos
secundarios inducidos por AINE. El primer paso debe
consistir en la identificacion de factores de riesgo que
se resumen en la tabla 1. Las medidas de prevencion
de efectos secundarios por AINE deben centrarse en
estos pacientes.

FARMACOS EN LA PROFILAXIS DE LESIONES
INDUCIDAS POR AINE

Fisiopatologicamente, la homeostasis de las muco-
sa gastrica es resultado del equilibrio entre los fac-
tores de agresion y de proteccion o de restitucion de
la mucosa gastrica. Entre los primeros y como factor
mas fundamental, se encuentra el acido gastrico vy,
entre los sequndos, la gastroproteccion de las pros-
taglandinas. Tanto la inhibicion del primero como la
administracion de analogos de los segundos son medi-
das que han demostrado eficacia sobrada en este
aspecto.
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Analogos de las prostaglandinas

Entre sus acciones destacan el aumento de la muco-
sidad y el bicarbonato, el mantenimiento del flujo san-
guineo mucoso y la estimulacion de la regeneracion
celular. Posee una modesta accién inhibitoria de la
secrecion de dcido gastrico. Hay estudios en animales
que sugieren una actividad protectora frente a lesio-
nes intestinales por AINE. Diversos ensayos clinicos
con misoprostol (analogo de la PGE1) a dosis de
800 mcg/dia han demostrado su eficacia para evitar
la aparicion de lesiones ulcerosas gastricas, por enci-
ma del resto de farmacos, por lo que debiera ser de
eleccion como profilaxis de lesiones mucosas. Median-
te metaanalisis se ha confirmado que el misoprostol:

— Reduce el riesgo de Ulcera gastrica en un 74%.
— Reduce el riesgo de ulcera duodenal en un 53%.

— Como efecto mas indeseable y dosisdependiente
200 mcg/6 horas; dosis necesaria para la pre-
vencion de complicaciones por ulcus, se desta-
ca la diarrea, que junto a la disminucion de la
efectividad en tratamientos prolongados, hace
que en este tipo de tratamiento no sea reco-
mendable por la alta tasa de abandono, si bien
la proteccion siempre se ha mantenido signifi-
cativamente mayor que con placebo.

Antagonistas de los receptores H2 de la histamina

Estos farmacos inhiben de forma parcial la secre-
cion acida. A las dosis habituales reducen la inciden-
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cia de ulcera duodenal asociada a AINE frente a placebo
pero no las gastricas.

Protectores de contacto de la mucosa
Son el sucralfato, sulglicotide y acexamato de zinc.

No son farmacos de los que se disponga de estu-
dios y las pocas publicaciones existentes no permiten
conclusiones definitivas.

Inhibidores de la bomba de protones (IBP)

Los inhibidores de la bomba de protones son far-
macos que producen la mayor inhibicion de secre-
cion gastrica, mediante el bloqueo de H*/K* adeno-
sina trifosfatasa. Omeprazol a dosis estandar
(20 mg/24 horas) ha demostrado mayor eficacia en
la prevencion de la ulcera gastrica por AINE, sin dife-
rencias significativas en cuanto a la proteccion fren-
te a Ulceras duodenales, si los comparamos con rani-
tidina 150 mg/12 horas. En cuanto a las tasas de
curacion de lesiones existentes, se han realizado estu-
dios diversos que constatan que tras 8 semanas de
tratamiento conseguian una tasa de curacion de
lesiones por AINE significativamente mayor que con
ranitidina o misoprostol, tanto en ulcus gastrico como
en duodenal y también en pacientes en los que no
es posible la retirada de los antiinflamatorios. Estu-
dios con lansoprazol y esomeprazol también demues-
tran buenos resultados en la prevencion de lesiones
de tracto digestivo alto 234,
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No se constata tras 8 semanas de tratamiento con
[BP a dosis dobles un aumento de la eficacia del tra-
tamiento.

ESTRATEGIAS EN LA PROFILAXIS DE LAS LESIONES
INDUCIDAS POR AINE

Medidas generales

Como apoyo al tratamiento médico, hay que tomar
en consideracion unas medidas generales «saludables»
y faciles de sugerir desde el ambito de la Atencion Pri-
maria, ya que se ha demostrado cierta implicacion de
algunos habitos para influenciar de manera negativa
en la produccion de las lesiones por la toma de far-
macos °. A destacar:

Evitar el decubito inmediatamente después de
la toma de farmacos.

Prescribir las dosis menores efectivas y duran-
te el menor tiempo posible.

Evistar combinaciones de farmacos y, sobre todo,
de AINE.

Evaluar, en primer lugar, el tratamiento con anal-
gésicos puros.

Utilizar los AINE menos tdxicos.

Profilaxis de las lesiones gastrointestinales altas
por AINE en pacientes de riesgo

Existen dos estrategias basicas:
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Administrar coxibs en lugar de AINE

Como se ha comentado antes, se ha demostrado
por los resultados de dos grandes estudios la dismi-
nucion entre el 50 y 70% de lesiones gastrointestina-
les altas en pacientes tratados con COX-2 frente a AINE
clasicos.

Estudios recientes de tipo epidemiologico y ensa-
yos clinicos ha demostrado que celecoxib a dosis de
200-400 mg/dia se asocia a baja gastrotroxicidad.
Los resultados del estudio SUCCESS |, comparando
celecoxib en dosis de 200 a 400 mg al dia, frente a
diclofenaco y naproxeno en pacientes con osteoar-
tritis, demostraron una reduccion de lesiones en el
grupo tratado con naproxeno de 0,1/100 frente a
0,8/100 pacientes/afio.

La segunda generacion de COX-2 (lumiracoxib o
etoricoxib) ha demostrado en pacientes tratados de
artritis reumatoide y osteoartritis tener también un
perfil de gastrotoxicidad mas favorable que los AINE
clasicos *.

La utilizacion de estos farmacos debe ponderarse
en base también a la presencia de factores de riesgo
cardiovascular, ya que estos farmacos han demostra-
do aumentar la incidencia de accidentes vasculares no
mortales.

Administrar AINE asociados a fdrmacos
gastroprotectores

La evidencia sugiere que la adicion de IBP reduce en
un 50% el riesgo de complicaciones, cifra similar a |a
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reportada con misoprostol a dosis de 600-800 mg/dia,
si bien a expensas de presentar una tasa del 20% al
menos de efectos secundarios como diarrea o dispep-
sia. A este respecto se debe recordar que tambien los
AINE clasicos se han asociado a un riesgo aumentado
de eventos cardiovasculares y su prescripcion también
debe regularse de acuerdo a la presencia 0 ausencia
de factores de riesgo cardiovascular.

Profilaxis de lesiones intestinales bajas
asociadas al tratamiento con AINE

Las lesiones en el tracto digestivo inferior por AINE
son diversasy pueden afectarlo en toda su extension.
Se deben identificar los factores de riesgo que, en prin-
cipio, son aquellos a los que anteriormente se ha hecho
referencia de forma general (ver tabla 1). Hay ciertos
AINE que deben evitarse, pues con ellos se ha detectado
una frecuencia de efectos secundarios mayor. A des-
tacar:

Aspirina: mayor incidencia de sangrados.

Fenamatos: aumento del riesgo de colitis di-
fusas.

— Indometazina: perforacion intestinal.

Los inhibidores selectivos de la COX-2 han demos-
trado no inducir estas lesiones, no aumentando la per-
meabilidad mucosa, ni la inflamacion, ni anemia, como
signo de lesiones intestinales sangrantes inducidas por
estos farmacos .
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INDIVIDUALIZACION DEL PACIENTE EN LA
PROFILAXIS FARMACOLOGICA DE LESIONES
POR AINE

En la prevencion de las lesiones del tracto digesti-
vo inducidas por la toma de AINE, podemos tener en
cuenta tres vertientes distintas: la de la profilaxis en
pacientes que inician la toma de AINE; el tratamiento
de las lesiones tras la retirada de los AINE y posterior
prevencion de mas complicaciones y el tratamiento
de las lesiones en aquellos pacientes en los que éstos
no pueden ser retirados por la razon o razones que sea
(cardiopatas, patologia osteoarticular, etc.). Asimismo,
deberemos tener en cuenta los probables factores de
riesgo de cada paciente, tanto en el terreno cardio-
vascular como en el gastrointestinal a fin de estable-
cer una terapia adecuada.

Prevencion de lesiones gastrointestinales
en paciente que va a iniciar la toma de AINE

En estos pacientes, lo primero que hay que plan-
tearse es la existencia de factores de riesgo asociados
ala toma de éstos (véase tabla 1). Sequidamente, debe-
mos plantear la idoneidad de erradicacion o no del
Helicobacter pylori (ver capitulo correspondiente).

Como tratamiento AINE podemos dar AINE clasi-
cos 0 COX-2 selectivos. Mencion diferenciada exige el
tratamiento con AAS a dosis bajas.

Siel paciente va a seguir tratamiento con un AINE
clasicoy presenta factores de riesgo, deberemos pro-
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Figura 1. Paciente que inicia tratamiento AINE

|Inicio tratamiento AINEl

Presencia de FR| |Presencia de FR CV FR cardiovascular (AAS)
gastrointestinal (uso de AAS) y gastrointestinal
Erradicacion Erradicacion
Helicobacter pylori Helicobacter pylori
v v v
Iniciar tto. coxib AINE+IBP/Msp AINE+IBP/Msp
o AINE+IBP/Msp o coxib™+IBP o0 coxib™+IBP

* Coxib a dosis bajas (p. ej. celecoxib a 200 mg/dia). Considerar que de acuerdo a la EMEA, en
la existencia de historia previa de accidentes cardio o cerebrovaculares el uso de coxibs no esta
indicado y el uso de AINE clasicos se ha de hacer a las dosis menores efectivas y durante el
menor tiempo posible.

poner un tratamiento de proteccion gastrointestinal con
IBP a dosis estandar vy vigilar la evolucion del trata-
miento. Otra alternativa es iniciar tratamiento con
coxibs. Si surgieran complicaciones, deberemos cam-
biar la pauta analgésica a la minima efectiva y/o el tipo
de AINE segun la patologia a tratar y continuar con el
tratamiento gastroprotector.

En los pacientes que inician tratamiento con AINE,
podria considerarse la erradicacion del Helicobacter
pylori,ya que es en estas circunstancias donde se ha vis-
to que reduce la incidencia de ulceras pépticasy com-
plicaciones. La erradicacion también podria ser bene-
ficiosa en el paciente de riesgo que inicia tratamiento
con AAS a dosis bajas.

En el paciente de riesgo alto con historia previa de
ulcus 0 hemorragia digestiva por ulcus, considerar que
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el tratamiento de eleccion si se va a dar AINE es: erra-
dicacion del Helicobacter pylori, celecoxib a dosis de
200-400 mg/dia + IBP.

Tratamiento de las lesiones gastrointestinales
por AINE

Lo primero que hay que preguntarse ante un pacien-
te que tiene una lesion péptica inducida por AINE es si
ese farmaco puede retirarse previo tratamiento de la
lesidén con los farmacos precisos. Si es asi, bien cam-
biando de antiinflamatorio a otro menos lesivo como
el paracetamol hasta dosis de 4 g al dia, o bien sus-
pendiéndolo, porque la patologia para la que se indi-
co lo permita. Una vez retirado el AINE, el tratamien-
to esigual al que se haria si la lesion estuviera inducida
por otras causas distintas a los AINE; es decir, la pau-
ta habitual seria terapia con IBP de 8 a 12 semanas, lo
que posee un poder de remision de las lesiones del
100% aproximadamente. Otros tratamientos antiul-
cerosos serian posibles en estas circunstancias (miso-
prostol, anti-H2, sucralfato...), pero dada la eficacia de
los IBP su utilizacion es residual.

Sise tiene que mantener el tratamiento con AINE,
se debe considerar reducir la dosis del mismo, cambiar
quizas a dosis bajas de coxibs y afiadir IBP a dosis estan-
dar o doble. Las tasas de cicatrizacion son menores, no
pasando del 80% en ulcera gastrica y del 95% con la
ulcera duodenal. Si pasadas 8-12 semanas de trata-
miento la ulcera no cicatriza se debe interrumpir el
tratamiento con AINE.
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Algoritmo terapéutico de UG y UD
en relacion a la toma de AAS y AINE

Ulcus géstrico/duodenal
en paciente tomador de AINE

|L'Podemos suspender el tratamiento antiinfla matorio?l

T

Test Helicobacter Intentar sustituir por el AINE
pylori menos gastrolesivo
+
/\ Tratamiento con IBP 8-12 semanas
Helicobacter| | Helicobacter Verificar cicatrizacion.
pylori + pylori - Mantener gastroproteccion con IBP

! !
Erradicar IBP
[Erradicar]

8-12 semanas

En el caso de haberse producido lesiones del trac-
to digestivo inferior, se debe interrumpir el tratamiento
con AINE y reiniciarlo si es posible con coxib.

CONVENIENCIA DE LA ERRADICACION
DEL HELICOBACTER PYLORI

La realizacion del test y la erradicacion del Heli-
cobacter pylori es una medida que pudiera hacerse
en todo paciente que fuera a tomar AINE, ya sea aspi-
rina a bajas dosis, AINE clasico o COX-2 con inde-
pendencia de factores de riesgo o no asociados. Esta
medida no es, sin embargo, coste-efectiva. Sin embar-
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go, si hay ciertos pacientes que ante la previsible toma
de AINE deberian ser testados y tratados de la infec-
cion por Helicobacter por existir evidencia de meno-
res complicaciones gastrointestinales por tratamiento
AINE:

— Todo paciente con historia previa de ulcus pép-
tico.

— Pacientes con ulcera péptica sangrante que
necesitan tratamiento AINE deberian tomar la
combinacion COX-2 + IBP ademas de realizar
el test del Helicobacter pyloriy erradicarlo si
éste saliera positivo.

— Los pacientes con ulcus gastrico o duodenal
secundario a tratamiento AINE, solo si éste pue-
de suspenderse, pues de lo contrario la erradi-
cacion no parece aportar beneficio adicional al
tratamiento con IBP.

— Pacientes con ulcus péptico por AAS, donde se
demuestra la erradicacion tan eficaz como la
gastroproteccion a corto plazo. Si el tratamien-
to es a largo plazo debe afadirse IBP.
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USO DE CORTICOIDES Y ANTICOAGULANTES

El riesgo de hemorragia por ulcera péptica aumen-
ta en presencia de anticoagulantes. Los anticoagulan-
tes no son ulcerogénicos per se, pero exponen al pacien-
te a un riesgo aumentado de sangrado gastrointestinal.
Se considera que posiblemente el sangrado que se aso-
cia con estos farmacos es probablemente resultado de
lesiones preexistentes en el tracto gastrointestinal, que
pudieran estar relacionadas con la infeccion por Heli-
cobacter pyloriy sobre todo con el uso coincidente de
otros farmacos gastrolesivos como AINE y AAS. Por este
motivo, el uso de AINE o aspirina en pacientes antico-
agulados debe evitarse, y si se hace, éstos deben aso-
ciarse al uso de antisecretores (IBP) en la prevencion
de lesiones del tracto gastrointestinal, aunque su efec-
to protector parece menor al observado en otras cir-
cunstancias.

En cuanto a los corticoides, la evidencia es menos
definitiva. No parece que, de manera independiente,
aumenten el riesgo de hemorragia, pero si cuando se
asocian a AINE.
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USO DE AGENTES ANTIPLAQUETARIOS
(CLOPIDOGREL, TICLOPIDINA, DIPIRIDAMOL
Y ASPIRINA A DOSIS BAJAS)

La mayoria de pacientes con factores de riesgo car-
diovascular necesitan tratamiento con dosis bajas de
AAS por su efecto antiplaguetario debido a la inhibi-
cion de la sintesis del tromboxano A2, sustancia que
facilita la agregacion plaquetaria. Algunos estudios
han determinado distintos factores de riesgo asocia-
dos con la aparicion de complicaciones gastrointesti-
nales altas entre los pacientes en tratamiento con AAS
a dosis bajas. Muchos de estos factores de riesgo para
el uso de AAS a dosis bajas han sido también identifi-
cados para otros AINE como factores de riesgo (tabla1).

La mayoria de los estudios estan de acuerdo en que
a menor dosis de AAS, menor riesgo, de forma que la
dosis de 100 mg/dia, recomendada para profilaxis car-
diovascular, ofrece la mejor relacion riesgo-beneficio.

Tabla 1. Factores de riesgo para daiio
gastrointestinal alto en pacientes en tratamiento
con AAS a dosis bajas

. Altas dosis de AAS.

. Historia de Ulcera péptica o complicaciones ulcerosas.
. Historia de sangrado gastrointestinal.

. Uso de AINE no selectivos o COX-2.

. Edad superior a 70 afos.

. Uso simultaneo de anticoagulantes.

. Enfermedad severa.

. Infeccion por Helicobacter pylori.

CONO U P~ W —

Tomada de Lanas y Scheiman. En: Current Medical Research and opinion. Vol. 23. N.° 1, 2007,
con permiso del autor.
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El antecedente de ulcera pépticay complicaciones
ulcerosas aumenta al triple el riesgo de sangrado con
el uso de AAS. El exceso de riesgo para complicacio-
nes gastrointestinales atribuibles al uso de AAS a dosis
bajas va ligado a la edad en ambos sexos, sobre todo a
partir de los 60 afnos.

La combinacion de aspirina con AINE o coxib
aumenta el riesgo gastrointestinal de complicaciones.

El uso combinado de anticoagulantes y dosis bajas
de AAS aumenta el riesgo de sangrado del tracto gas-
trointestinal tanto alto como bajo.

La presencia del Helicobacter pylorisupone un fac-
tor de riesgo independiente para el sangrado gas-
trointestinal y se asocia con un mayor riesgo en pacien-
tes que toman AAS a dosis bajas, de forma que la
erradicacion del Helicobacter pylori en pacientes con
ulcera o sangrado gastrointestinal supone una reduc-
cion del riesgo de complicaciones, tanto en tomado-
res de AAS como en el resto de pacientes.

El riesgo de sangrado gastrointestinal asociado a
farmacos antiplaquetarios no-aspirina (tienopiridinas)
essimilar al observado con el uso de AAS, a dosis bajas
el efecto protector de los antisecretores se ha demos-
trado en un estudio reciente. El hecho de que este gru-
po de farmacos no afecte a la actividad de la enzima
COX, y por lo tanto no dafaria la mucosa gastrica por
esta via, hace pensar que las lesiones asociadas al uso
de estos farmacos vengan determinadas por lesiones
preexistentes inducidas por otros agentes.
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Se proponen distintas estrategias para reducir el
riesgo de complicaciones gastrointestinales con el uso
de AAS a dosis bajas: usar alternativas como farma-
cos antiplaquetarios tipo clopidogrel o ticlopidina aso-
ciados a gastroprotectores como IBP, misoprostol o
anti-H2 y la erradicacion del Helicobacter pylori de
forma previa al uso de AAS. En cualquier caso, los
pacientes que precisen de forma simultanea de AASy
AINE deberian usar los de menor efecto gastrolesivo
(tabla 2). La evidencia demuestra que el uso de IBP es
la estrategia mas efectiva en la reduccion del riesgo
de complicaciones gastrointestinales en tomadores de
AAS a dosis bajas con factores de riesgo.

PROTECCION GASTROINTESTINAL
EN INSUFICIENCIA RENAL

El uso de farmacos gastroprotectores en pacientes
con insuficiencia renal no debe considerarse a menos
que desarrollen gastritis hemorragica. En ese caso el
ajuste de dosis debe ser tenido en cuenta. Es impor-
tante sefalar que los AINE y el AAS pueden dafar seria-

Tabla 2. Recomendaciones en reduccion del riesgo
gastrointestinal en tomadores de AAS con factores
de riesgo

. Usar la menor dosis efectiva de AAS (< 100 mg/dia).

. Cotratamiento con IBP, misoprostol o anti-H2.

. Erradicacion del Helicobacter pylori.

. Usar IBP en pacientes en cotratamiento con AAS y AINE o COX-2.

. Anadir IBP a clopidogrel en pacientes con riesgo de evento
gastrointestinal.

Ol B WO N —

Tomada de Lanas y Scheiman. En: Current Medical Research and opinion. Vol. 23, N.° 1, 2007,
con permiso del autor.
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mente la funcion renal y, por tanto, estos farmacos
deben evitarse. En caso de precisarse, su uso debe hacer-
se con extrema cautela y asociados a gastroproteccion.

Los antiacidos a base de aluminio 0 magnesio pue-
den producir alteraciones electroliticas en insuficien-
cia renal, no asi el sucralfato, que tiene eliminacion
mayoritariamente fecal.

Los anti-H2 tienen disminuida su excrecion renal en
casos de insuficiencia renal moderada o grave, por lo
que se recomienda aumentar el intervalo posologico.

Los IBP estan contraindicados en casos de insufi-
ciencia renal grave. Misoprostol no precisa ajuste de
dosis en insuficiencia renal (tabla 3).

Tabla 3
Aclaramiento de
Farmaco creatinina (ml/min) Ajuste de dosis
Cimetidina 50-80 ml/min 100%: 400 mg/12 h
10-50 ml/min 75%: 300 mg/12 h
<10 ml/min 50%: 400 mg/24 h
Ranitidina 50-80 ml/min 100%: 150 mg/12 h
10-50 ml/min 75%: 225 mg/24 h
< 10 ml[min 50%: 150 mg/24 h
Famotidina 50-80 mI/mln 100%: 20 mg/12 h
10-50 ml/min 100%: 20 mg/12 h
< 10 ml[mi 50%: 20 mg/24 h
Nizatidina 50-80 mI/mm 100%: 150 mg/12 h
10-50 ml/min 50%: 150 mg/24 h
<10 ml/min 25%: 150 mg/48 h
1BP <30 ml/min Contraindicados
Misoprostol No modificar dosis.

Tomada de Guia Farmacoterapéutica Fisterra (www.fisterra.com), con la autorizacion expresa
de Fisterra.
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PROTECCION GASTROINTESTINAL
EN INSUFICIENCIA HEPATICA

En estas circunstancias se deben evitar, en la medi-
dade lo posible, farmacos que puedan inducir o agra-
var efectos secundarios, como los AINE, que pueden
precipitar una insuficiencia renal funcional. En cuanto
a los grastroprotectores, se recomienda disminuir la
dosis en insuficiencia hepatica moderada-severa con
los antagonistas H2 por el riesgo de confusion, mien-
tras que en casos de hepatopatia cronica, famotidina
ha mostrado ser segura y no requiere ajuste de dosis.

La dosis maxima de IBP en insuficiencia hepatica
severa no debe superar los 20 mg/dia. Con misopros-
tol no hay datos disponibles sobre sequridad en este
€aso.

CONSUMO DE ALCOHOLY TABACO

Existen escasos datos sobre la posibilidad de un
incremento del riesgo de lesion gastrointestinal en la
poblacion general que consume habitualmente alco-
hol o tabaco. Una revision sistematica determina que
el tabaquismo incrementa el riesgo 2,2 (IC 95%, 2,0-2,3).

USO DE INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA
RECAPTACION DE SEROTONINA (ISRS)

Este grupo de farmacos, usados en el tratamien-
to de la depresion debido a su eficacia similar a los
antidepresivos triciclicos, tiene como efecto indesea-
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ble la asociacion con sangrado digestivo. La revision
epidemioldgica muestra que los ISRS pueden causar
este efecto tanto en tratamientos aislados como en
combinacion con AINE o dosis bajas de AAS, actuan-
do de forma sinérgica, lo que se estima en una tasa
de 3,1 por 1.000 tratamientos/afo en poblacion gene-
ral, 4,1 por 1.000 tratamientos/afio en pacientes mayo-
res de 80 afios y 11,7 por 1.000 tratamientos-afio en
pacientes con antecedentes de sangrado gastroin-
testinal. En estos casos esta indicado el uso de gas-
troproteccion.

PROTECCION GASTROINTESTINAL EN NINOS

En menores de 18 afos no existen datos conclu-
yentes sobre tolerancia y eficacia con la administra-
cion de IBP, asi como de antidcidos. Entre los antago-
nistas H2, sélo ranitidina tiene indicacion para el
tratamiento tanto de ulcera gastrica como duodenal
con dosis de 2-4 mg/kg/dia en dos tomas via oral.

PROTECCION GASTROINTESTINAL
EN EL EMBARAZO

La dispepsia es una consecuencia normal a lo largo
del embarazo. Esta causada por una disminucion del
tono del esfinter esofagico inferior debido al efecto de
la progesterona. Efectos graves debido al reflujo gas-
troesofagico, asi como la necesidad de estudios endos-
copicos no son habituales. En caso de ser necesaria la
proteccion gastrointestinal, los antiacidos y el sucral-
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fato constituyen la primera opcion de tratamiento, ya
que han demostrado no ser teratogenos ni alcanzar
suficiente concentracion en la leche materna como
para producir efectos en el lactante, sobre todo los no
absorbibles (hidroxido de aluminio y magnesio). La dosis
de aluminio habitual no tiene efectos sobre el feto.

El bicarbonato sddico no se aconseja por el riesgo
de alcalosis metabolica y retencion hidrosalina en la
madre o el feto (categoria B de la FDA). No se conoce
si hay distribucion a la leche materna, por lo que se
debe utilizar con precaucion.

Entre los anti-H2, famotidina ha demostrado no
ser teratogena (categoria B), por lo que se acepta su
uso cuando esta indicado. Ranitidina se considera
bastante sequra. Existe un riesgo leve durante la lac-
tancia, ya que se concentra demasiado en leche mater-
na; no se han publicado efectos a largo plazo. Niza-
tidina y cimetidina tienen categoria C y no se
aconsejan por el aumento de incidencia de abortos,
bajo peso y efecto antiandrogénico en modelos ani-
males. Durante la lactancia se distribuyen en leche
materna y alcanzan mayor concentracion que en san-
gre, por lo que se recomienda suspender la lactancia
o el tratamiento.

Los IBP no han demostrado tener efectos terato-
genos o sobre el neonato, entre ellos, pantoprazol,
rabeprazol y esomeprazol tienen categoria B y estan
indicados en esofagitis grave en casos en que no son
suficientes las medidas dietéticas y los anti-H2, mien-
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tras que omeprazol y lansoprazol tienen categoria C,
por lo que tampoco estan recomendados en la lac-
tancia.
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PROTECTORES DE LA MUCOSA GASTRICA

Hidroxido de aluminio y magnesio

Interfieren la absorcion de las sales de hierro, tetra-
ciclinas, quinolonas, fenotiazinas, digoxina, fluoruros
e indometacina. La administracion junto con dicuma-
rinicos puede aumentar la absorcion de éstos.

Se debe espaciar al menos 1-2 horas la adminis-
tracion conjunta con los siguientes farmacos para evi-
tar interacciones: antagonistas H2, AINE, isoniacida,
corticoides y propanolol.

Sucralfato

Disminuye la absorcion de: fenitoina, tetraciclinas,
vitaminas liposolubles, ciprofloxacino, digoxina, qui-
nidina, teofilina, sales de hierro y dicumarinicos.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES H2
Cimetidina

Sus interacciones se derivan de su union al cito-
cromo P450 a nivel hepatico.
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Aumenta la accion de: anticoagulantes orales, anti-
depresivos triciclicos, fenitoina y carbamacepina, pro-
panolol y nifedipino, metronidazol, procainamida y
lidocaina, benzodiacepinas, disulfiram, teofilinas, iso-
niacida y anticonceptivos.

Disminuye la accion de: ketoconazol y fluconazol,
sales de hierro, indometacina, tetraciclinas.

Su accioén es disminuida por: hidroxido de alumi-
nio y magnesio y metoclopramida.

Su accion es aumentada por fenobarbital.

Ranitidina y famotidina

Comparten la mayoria de las interacciones de cime-
tidina pero en menor grado, dado que su union al cito-
cromo P450 es 5-10 veces menor.

MISOPROSTOL

No presenta interacciones significativas. Sélo pare-
ce disminuir su eficacia en presencia de alimentos.

INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES

Todos los IBP sufren una gran metabolizacion hepa-
tica por la via del citocromo P450, principalmente a
través de lasisoenzimas CYP3A4 y CYP2C19. Esta ulti-
ma tiene polimorfismo genético, de forma que el gra-
do metabolizador del paciente (extenso o escaso) influi-
ra en el metabolismo de los IBP.
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No queda claro si la afectacion de la isoenzima
CYP2C19 es mayor con el omeprazol que con rabe-
prazol. Al contrario, la metabolizacion de los IBP por
el isoenzima CYP3A4 no parece inducir interacciones,
por este motivo, el omeprazol no ha demostrado inte-
raccionar con medicamentos que se metabolizan por
esta via como: ciclosporina, estradiol y anticoncepti-
vos orales, lidocaina o quinidina.

Con cualquiera de los IBP las interacciones son de
caracter moderado y escasa significacion clinica y en
cualquier caso, corregibles con el ajuste de dosis (tabla 1).
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