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RESUMEN

La Gastropatia por AINEs son lesiones, producidas por la utilizacion de antiinflamatorios no este-
roides, que afecta la mucosa gastroduodenal, ademas de involucrar a eséfago, intestino delgado y

grueso.

Existen diferentes factores de riesgos asociados con el paciente, la droga y otros factores, mani-

festandose contradicciones con respecto al E. Pilory.

El método de diagnéstico adecuado son la endoscopia y colonoscopia.

La profilaxis y el tratamiento se realizan disminuyendo la dosis y/o discontinuando su uso. Si se
busca sdlo el efecto analgésico se debe utilizar algin farmaco como el paracetamol. Los Inhibidores
de la bomba de protones (Omeprazol), los Agonistas Prostaglandinicos (Misoprostol) y Blogueante
H, (Famotidina y Ranitidina) reducen el riesgo de las complicaciones gastrointestinales serias.

Los inhibidores altamente selectivos cyclooxygenase-2 (Vioxx, Celebrex, y Bextra) causan pocos
efectos gastrointestinales adversos, pero debido a sus riesgos cardiovasculares han sido retirado

de la venta.

SUMMARY

The Gastropathy by nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs) are injuries, produced by the
use of NSAIDs, that affects the gastroduodenal mucosal, besides involves esophagus,small and lar-

ge intestine.

There are different factors from risks associated with the patient, the drug and other factors, pro-
nouncing themselves contradictions with respect to the E. Pilory. The suitable method of diagnose are

endoscopy and colonoscopy.

The prophylaxis and the treatment are made diminishing the dose and/or discontinuing their use. If
only is looked for the analgesic effect they must use drugs like paracetamol. The Inhibitors of the
proton bomb (Omeprazol), the Agonists Prostaglandin (Misoprostol) and H2 blocker (Famotidine and
Ranitidine) reduce the risk of the serious gastrointestinal complications.

The highly selective inhibitors cyclooxygenase-2 (Vioxx, Celebrex, and Bextra) cause few adverse
gastrointestinal effects, but due to its cardiovasculary risks they have been retired of the sale.

INTRODUCCION

En 1899, Felix Hoffman, trabajando en los
Laboratorios Bayer en Alemania, logré la sin-
tesis del acido acetilsalicilico, el primer far-
maco antiinflamatorio no esteroide; al com-
puesto lo llamaron aspirina Este farmaco fue
propuesto inicialmente para el tratamiento de
la fiebre y la enfermedad reumética. En 1938,
A. Douthwaite y G. Lintott presentaron las pri-
meras evidencias endoscépicas de dafio de la
mucosa gastrica provocado por la aspirina,
hallazgo confirmado posteriormente por nume-
rosos autores. En 1971, Sir John Vane logré
demostrar que la aspirina y los antinflamato-
rios no esteroideos (AINES) inhiben la sintesis
de las prostaglandinas (PGS).

La década de los 70 se caracteriza por el
auge de los AINES y el desarrollo de muchos
de estos farmacos. En 1999, la FDA aprueba
los primeros AINES selectivos para inhibir la
ciclooxigenasa 2 (COX2) ™

El término gastropatia por AINEs, hace re-
ferencia a las lesiones, por la utilizacion de an-
tiinflamatorios no esteroides, que se originan
en el estbmago y duodeno. Los AINEs produ-
cen también lesiones y complicaciones en el
esofago, intestino delgado y grueso. La impor-
tancia de estos farmacos viene avalada por su

amplia utilizacién, dadas sus propiedades
analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas.

Sus efectos beneficiosos son ademas, ex-
tensibles al campo de la profilaxis de las en-
fermedades vasculares oclusivas y a otros
mas novedosos, como la profilaxis del cancer
de colon o la enfermedad de Alzheimer. Dado
qgue los AINEs pueden presentar efectos se-
cundarios importantes seria deseable la utili-
zacion racional de los mismos. Sin embargo,
la posibilidad de adquirirlos sin prescripcion
médica, hace imposible este objetivo y se
puede predecir que la epidemia de efectos
adve(rz)sos por estos farmacos seguira en el fu-
turo .

OBJETIVO

La presente revision tiene como objetivo
actualizar los conceptos sobre gastropatia por
antiinflamatorio no esteroides.

MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion del presente trabajo se
utilizé la base de datos MEDLINE a través del
buscador PUBMED. Seleccionandose articu-
los de las revistas The New England Journal
of Medicine, Annals of Internal Medicine, Re-
vistas de Gastroenterologias de Espafa,
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Mexico, Argentina y Colombia, Medicina inter-
na.

La busqueda se restringio a articulos publi-
cados en el periodo comprendido entre
septiembre de 1996 hasta febrero de 2004.

Palabras claves: AINEs, gastropatia por
Aines, NSAID, gastrointestinal bleeding.

Patogenia

Mecanismo de accién: Inhibicién de la en-
zima cicloxigenasa

La inhibicion de la cicloxigenasa o prosta-
glandin sintetasa, parece ser el principal me-
canismo de accion de estos agentes y por lo
tanto la inhibiciobn de la sintesis de prosta-
glandinas.

La mayoria de los AINEs son inhibidores
reversibles y competitivos de la cicloxigenasa,
mientras que el acido acetil salicilico es un in-
hibidor irreversible, acetila la enzima en el sitio
activo, por ello es uno de los agentes mas (ti-
les como antiagregante plaquetario ya que in-
hibe la enzima cicloxigenasa plaquetaria
(COX1) por toda la vida de la plaqueta (7-11
dias), como las plaquetas son fragmentos ce-
lulares son incapaces de sintetizar nueva en-
zima.

Los AINEs interfieren en muchos procesos
asociados a la membrana celular como la ac-
tivacion de fosfolipasa C en los neutrdfilos, la
de NADPH oxidasa de los macrofagos. El pi-
roxicam, ibuprofeno, indometacina y salicilatos
inhiben algunas funciones de neutréfilos como
por ejemplo la agregacion célula-célula.

El descubrimiento de la existencia de por lo
menos dos isoformas de la enzima ciclooxige-
nasa;la cicloxigenasa 1 (COX1) y la cicloxige-
nasa 2 (COX2).

La COX1 es una enzima constitutiva y esta
presente en la mayoria de las células del or-
ganismo en cambio la COX2 no estd normal-
mente presente, es una enzima inducida por
citokinas, factores de crecimiento, factores sé-
ricos.

Se postula que la COX1 seria la responsa-
ble de las funciones basales dependientes de
prostanoides, encargada de la sintesis de
prostaglandinas para la regulacion fisioldgica
como la citoproteccion gastrica y renal, la re-
gulacion de flujos sanguineos, la funcién renal
y plaquetaria.

La COX2, que se expresa en respuesta a
procesos inflamatorios (inducida) y otros me-
diadores y estimula la sintesis de prostaglan-
dinas que produciran fiebre, dolor o inflama-
cién puede ser inhibida por glucocorticoides
como la dexametasona y por inhibidores se-
lectivos como meloxicam. La aspirina inhibe
muy efectivamente la COX1, a bajas dosis es
utilizada en medicina cardiovascular como un
inhibidor selectivo e irreversible de COX1 pla-
guetaria. A dosis mas altas la inhibicion de

COX1 es generalizada y puede producir dafio
gastrointestinal.

Inhibidores no selectivos de COX: Estas
drogas inhiben tanto COX1 como COX2: aspi-
rina, indometacina, piroxicam, diclofenac, ibu-
profeno. También inhiben la agregacion pla-
quetaria, y producen efectos G-l y renales.

Inhibidores selectivos de COX2: El meloxi-
cam es un inhibidor selectivo de COX2, los sa-
licilatos, la nimesulida, la nabumetona y el
etodolac son inhibidores selectivos de COX2
(pero no exclusivos), con una aparente baja
incidencia de efectos adversos renales y Gl. &

Fisiopatologia

El espectro de la injuria gastroduodenal in-
ducida por AINEs incluye una combinacion de
varias lesiones, hemorragia subepitelial, ero-
siones y ulceraciones, denominada gastropa-
tia por AINEs. La diferencia entre erosiones y
ulceraciones depende de la definicién desde
el punto de vista patoldgico. Las erosiones
comprometen la mucosa y las ulceraciones
comprometen la mucosa y la submucosa.

Las erosiones son mas pequefas, superfi-
ciales menores de 5 mm; las ulceraciones
son mas grandes, profundas y mayores de 5
mm. @

El dafio de los AINES a la mucosa gastro-
duodenal es rapida: a los pocos minutos se
produce dafio del epitelio gastrico y, a las po-
cas horas, hemorragias y erosiones detecta-
bles endoscopicamente. Sin embargo, ocurre
una adaptacion de la mucosa en respuesta a
la administracion de AINES durante largo
tiempo, en la mayoria de las personas. Ningun
segmento del estbmago es resistente al dafio
por los AINES, pero el sitio méas frecuente-
mente afectado es el antro. Las lesiones agu-
das producidas por los AINES no se correla-
cionan con el desarrollo posterior de Ulceras
%astroduodenales o las complicaciones serias.

Las lesiones duodenales son menos fre-
cuentes que las gastricas; sin embargo, las
complicaciones serias se presentan con igual
frecuencia en ambos sitios

Factores de riesgo para las complicaciones
gastrointestinales

Es importante identificar los factores que
incrementan el riesgo de complicaciones gas-
trointestinales serias, asi como determinar la
conducta a seguir para reducirlos.

Varios estudios han permitido determinar,
los pacientes que tienen mayor riesgo de pre-
sentar efectos adversos al tratamiento con
AINEs.

Los factores de riesgos por complicaciones
de ulcera gastroduodenal, actualmente estan
bien definidos. Una gran cantidad de pacien-
tes que consumen AINEs tiene una asociacién
mayor a complicaciones por ulcera. Esto se
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debe a que las personas mayores tiene un al-
ta prevalecia de problemas de ulcera y son
mas propensos a padecerlas y mas sensibles
a ellos. Una historia de ulceras (no asociada a
los AINES) es un alto factor de riesgo. ©

Factores relacionados con paciente:

* Mayores de 60 afios

* Historia de enfermedad ulcerosa
Factores relacionados a drogas:

 Relativa toxicidad por AINEs

« Altas dosis de AINEs ( o combinacién de

dos AINES)
« Concomitante uso de anticoagulante
« Concomitante uso de corticoides

Posibles factores de riesgo inciertos:

« La duracion del tratamiento del AINEs.

e Mujer

» Enfermedad reuméticas

» Enfermedades cardiovasculares.

« Infeccion por H. pylori

e Fumar

« Consumo de alcohol ©

La identificacién de la infeccién por H Pilo-
ry es un factor en desarrollo de la ulcera pep-
tica, ha aumentado los interrogantes acerca
de una posible relacion sinérgica entre la pre-
sencia de infeccion por el H pilory y el uso de
AINEs. Este microorganismo aumenta la sin-
tesis de prostaglandinas en la mucosa gastro-
duodenal y los AINEs la disminuyen. Ademas
serios estudios han demostrado que estos dos
factores son independientes, mientras que
dos estudios prosPectivos han sugirieron una
relacion sinérgica ®)

Clinica

La mayor parte de los AINEs originan de
manera casi invariable lesiones agudas de la
mucosa gastroduodenal. Estas incluyen pete-
quias, equimosis y erosiones que son habi-
tualmente asintomaticas y que desaparecen
con la utilizacion continuada del farmaco, es
un proceso conocido como Adaptacion Muco-
sa. Desde el punto de vista clinico estas lesio-
nes no son importantes y en modo alguno
presuponen el desarrollo ulterior de lesiones
mas graves, como son la aparicion de Ulceras
gastricas o duodenales que pueden compli-
carse con hemorragia y perforacion.

Estudios recientes con seguimiento clinico
y endoscépico han demostrado que un 25%
de pacientes que toman AINEs de manera
cronica refieren dolor, malestar en el epigas-
trio y que un 10-30% desarrollan Ulceras pép-
ticas en un periodo de 6 meses.

La presencia de sintomas tampoco sefiala
la posibilidad de una complicacion, ya que és-
ta puede ocurrir sin previo aviso hasta en el
80% de los casos ©.

Diagndstico

La Unica forma que tenemos de evaluar la
presencia/ausencia de lesiones gastroduode-
nales es mediante la practica de una endos-
copia del tracto digestivo superior.

En el caso de aparicion de una complica-
cién como hemorragia, la endoscopia se debe
practicar siguiendo los estandares para el con-
trol de la hemorragia digestiva. La sospecha
de perforacion obliga a la practica de explora-
ciones radioldgicas sin contraste, pero no de
exploraciones endoscopicas, actuando en
consecuencia a los hallazgos (cirugia si se
confirma la exploracién).

La evaluacion del tracto digestivo inferior
ante la sospecha de lesiones por AINEs inclu-
ye la préactica de colonoscopia y de radiologia
baritada de intestino delgado, que puede ir
precedida de la determinacion de sangre ocul-
ta en heces.

Existen otras exploraciones méas sensibles
para evaluar el dafio intestinal como es la de-
terminacion de permeabilidad intestinal me-
diante la medicion de la excrecion urinaria de
EDTA marcado tras su administracion oral,
perc()7)no esta generalizada en la préactica clini-
ca.

Profilaxis y tratamiento de las lesiones
gastroduodenales inducidas por AINEs

La primera medida que se debe tomar es
racionalizar el uso de AINES, ya que se estima
gue casi la mitad de las prescripciones en
medicina primaria son inadecuadas. Si se
busca sélo el efecto analgésico se deben uti-
lizar farmacos como paracetamol con o sin
codeina o metamizol que tienen una capaci-
dad antiinflamatoria escasa o nula. En caso
de utilizarlos, hay que recurrir a los menos
téxicos y a la menor dosis posible.

El segundo aspecto de interés; desde un
punto de vista costo-efectividad, s6lo se debe
hacer profilaxis en la poblacion de riesgo con
farmacos que han demostrado eficacia en la
prevencion de complicaciones o de lesiones
ulcerosas gastricas y duodenales® Estudios
recientes han demostrado que el omeprazol
(20 mg/dia) y el misoprostol (800 ug/dia) pro-
ducen similar reduccion en el diagnostico en-
doscopio de ulcera, el misoprostol causa mas
efectos adversos (mas diarrea y dolor abdo-
minal)(g) pero reduce el riesgo de las compli-
caciones gastrointestinales serias.

El tratamiento con altas dosis de famotidi-
na reduce la incidencia de ulcera duodenal y
ulcera gastrica. ®*?

Si el paciente presenta ulcera asociada
con AINEs debe interrumpir si es posible has-
ta que ella retrotraiga(n). Para los pacientes
gue necesitan continuar tomando AINEs, pro-
longados estudios comparativos demostraron
que el omprazol 20 mg diario reduce rapida-
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mente las ulceras gastricas y duodenales que
la ranitidina 150 mg dos veces por dia 0 miso-
prostol 200 ug 4 veces pro dia y es mejor tole-
rado que el misoprostol. ™ En la mayor parte
de los casos la Ulcera cicatrizard en 8 sema-
nas. En un 10-20% de los casos la Ulcera no
cicatrizara, en cuyo caso hay que mantener la
terapia con control endoscopico. Si en un pla-
zo de 3 meses la Ulcera no ha cicatrizado, la
Unica medida posible es retirar el AINE. Una
vez alcanzada la cicatrizacion, la terapia debe
mantenerse si el paciente va a continuar to-
mando el AINE @.

Varias modificaciones han sido introduci-
das en los ultimos afios para reducir la toxici-
dad de los AINEs. Los estudios de farmaco-
vigilancia y endoscépicos han confirmado una
disminucion en la incidencia de injuria de la
mucosa con el uso de nabumetone, etodolac y
meloxicam. El nabumetone y el etodolac in-
hiben la COX-2 a dosis bajas, pero esta ac-
cién desaparece a dosis altas. El meloxicam
tie?l()e una inhibicion preferencial sobre la COX-
2

Los inhibidores altamente selectivos cy-
clooxygenase-2 causan pocos acontecimien-
tos adversos gastrointestinales serios w2 pero
datos recientes de ensayos clinicos controla-
dos demuestran que Vioxx, Celebrex, y Bextra
se pueden asociar a un riesgo cardiovascular
por lo que la FDA recomienda su uso limita-
do, lo que motivo la decision del laboratorio de
retirar del mercado mundial el producto
vIoxx. 1019

CONCLUSION

El uso irracional de los AINEs, debido a su
amplia gama de acciones y a su venta libre
conlleva, que hoy en dia estemos hablando de
sus principales efectos adversos a nivel gas-
trointestinal, los cuales producen una gran
morbilidad por lo que su uso no es inocuo.

Si bien el uso de AINEs, produce gastropa-
tia la utilizacién adecuada, proporciona mejo-
res resultados en aquellos pacientes en los
cuales su indicacion es necesaria para un co-
rrecto tratamiento de la patologia que esta
cursando.

Alertados por estos efectos adversos, los
laboratorios han sacado al mercado nuevos
AINEs con mejores efectos y no tan dafinos
como los antiguos. Pero solo el tiempo y estu-
dios de sus efectos adversos; determinaran si
remplazara a los que ya existen en ventas o
tristemente formaran parte de los productos
cuyo beneficio/efecto adverso son equipara-
bles.

Por lo que hoy en dia solo nos queda con-
vivir con estos AINEs vy la mejor forma de
hacerlo es realizando un uso racional de ellos.
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