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Resumen

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son un grupo de farmacos encaminados a proveer efecto analgésico y disminuir
el proceso inflamatorio asociado a multiples padecimientos, incluyendo enfermedades reumatoldgicas, trastornos neuroldgicos,
traumatismos y lesiones 6seas o musculares. Tradicionalmente se han dividido segin su mecanismo de accion en inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2 e inhibidores no selectivos. El acido acetilsalicilico (AAS) comparte propiedades con los
otros AINE, pero ademas tiene actividad antiagregante plaquetaria, por lo que se ha usado desde hace muchos afios como
tratamiento profilactico para la enfermedad isquémica coronaria y cerebral. Debido a su mecanismo de accion, mediante el
cual inhiben la sintesis de prostaglandinas, los AINE y el AAS se asocian a una serie de efectos secundarios intrinsecos a
su mecanismo de accion, que incluyen dafio hepatico y renal, pero principalmente toxicidad al tracto gastrointestinal, mediante
un efecto tdpico y la disminucion de la produccion de moco y bicarbonato gastricos, y cambios inflamatorios inducidos por la
interaccion bacteriana y de los acidos biliares en el intestino. La prevencion incluye el uso juicioso de agentes con bajo ries-
go de gastrotoxicidad, a la dosis terapéutica menor, y en casos de dafio establecido el tratamiento debe ser dirigido al me-
canismo fisiopatoldgico, ya sea mediante antisecretores gastricos o con agentes reparadores de accion local.
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NSAID-associated ulcers: prevention and management in the personalized-medicine era

Abstract

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) are a group of medications that provide analgesic effect and decrease inflamma-
tory processes associated with a number of diseases, including rheumatologic, neurologic, musculoskeletal and orthopedic disor-
ders. Traditionally NSAID can be classified according to their mechanism of action into selective cyclooxigenase-2 inhibitors and
non-selective inhibitors. Acetylsalicylic acid (ASA) share properties with NSAID, but also exert platelet antiagregant effect, and has
been used for many years as prophylactic agents for ischemic heart and cerebral diseases. Their main mechanism of action is by
inhibition of prostaglandin synthesis, and both NSAID and ASA are associated with a number of side effects related to their mech-
anism of action, including liver and renal damage, but mainly gastrointestinal toxicity by a combination of topical effect and dimin-
ished production of gastric mucus and bicarbonate, as well as dysbiosis-associated intestinal inflammatory changes. Prevention
includes judicious use of low-grade gastrointestinal toxicity agents, at the lowest therapeutic dosage, and in case of overt damage,
treatment directed toward involved pathophysiologic mechanism, with gastric antisecretory drugs, or mucosal-protecting agents.

Keywords: NSAID. Acetylsalicylic acid. Gastrointestinal ulcer. Prevention. Gastric antisecretory agents. Adverse effects.
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Historia y mecanismo de accién
de los AINE

Los salicilatos se han empleado como medicamentos
desde la época del antiguo Egipto'. El &cido salicilico
fue sintetizado quimicamente en Alemania en 1860, y
posteriormente Felix Hoffman cred el &cido acetilsali-
cilico (AAS), conocido como aspirina, en un intento por
mejorar los sintomas articulares de su padre sin cau-
sarle tantos efectos gastrointestinales (GI)™%. A princi-
pios del siglo xx, la aspirina ya se usaba como
antipirético, antiinflamatorio y analgésico. Con el
tiempo, otro grupo de farmacos fueron descubiertos y
empleados con el mismo fin, como la antipirina, la
fenacetina, el acetaminofén, la fenilbutazona y poste-
riormente la indometacina, el ibuprofeno y el napro-
xeno. A este grupo de medicamentos se les llamd
entonces «drogas parecidas a la aspirina», para pos-
teriormente llamarlos antiinflamatorios no esteroideos
(AINE)®. Hasta antes de la década de 1970 se creia
que el mecanismo de accién de los AINE era mediante
la inhibicidon de las proteasas. En 1971, Sir J. Vane
propuso que el mecanismo de accién de los AINE
podria ser a través de la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas (PG). En los afos siguientes, varios
hallazgos sustentaron la teoria de Vane. En 1975,
Samuel descubri6é un eicosanoide, el tromboxano A2,
y un afio después Hemler aisl6 una enzima activa, a
la que llamo ciclooxigenasa (COX) o prostaglandina-
endoperoxido sintetasa, que es la enzima sobre la cual
tienen su accion todos los AINE. Esta enzima tiene una
estructura tridimensional con tres unidades indepen-
dientes: un dominio con factor de crecimiento epidér-
mico, una unién de membrana y una porcién
enzimatica“. El sitio activo de la COX es un canal largo
hidréfobo, sobre el cual actian algunos AINE inhi-
biendo el paso de araquidonato, y la aspirina, que
acetila un aminodcido, la serina-530, impidiendo el
acceso del acido araquidonico a través de dicho canal.
En la actualidad se sabe que la COX existe en los
humanos en al menos dos isoformas: COX-1 y COX-2.
Pese a las similitudes entre ambas, presentan varias
diferencias: la isoforma inducible, la COX-2, descu-
bierta en 1992, esta codificada por un gen diferente al
de la COX-1 (cromosomas 9 y 1, respectivamente). La
COX-1 se expresa en multiples tejidos, por lo que es
una enzima constitutiva, protectora, reguladora de pro-
cesos fisiologicos, tales como la conservacion de la
mucosa gastrica, la hemostasis vascular, la agregacion
plaquetaria y la funcion renal. A su vez, la COX-2 es
normalmente indetectable y puede ser inducida por
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diferentes tipos de células mediante estimulos proinfla-
matorios adecuados. La evidencia hasta el momento
indica que las propiedades antiinflamatorias de los
AINE se deben a la inhibicién de la COX-2, mientras
que los efectos secundarios son causados por la inhi-
bicion de la COX-1. El espectro de actividad de los
AINE contra las dos enzimas varia desde una alta
selectividad hacia la COX-1 en el caso de la aspirina
hasta una actividad similar hacia ambas ciclooxigena-
sas con otros AINE. M&s aun, los inhibidores mas
potentes de la COX-1, como la aspirina, la indometa-
cina, el meloxicam, el ketorolaco, el diclofenaco, el
naproxeno y el piroxicam, son los AINE con mayores
efectos secundarios Gl, mientras que los inhibidores
selectivos de la COX-2, como el celecoxib, el parecoxib
y el etoricoxib, tienen accion antiinflamatoria con pocos
efectos Gl.

Indicaciones y beneficios del uso de AINE

Debido a sus multiples indicaciones y a su efectiva
accion analgésica, antiinflamatoria y antipirética, los
AINE son de los grupos de farmacos mas utilizados,
con un 8% del total de prescripciones en el mundo y
un total de mas de 60 millones de prescripciones anua-
les, y cerca de 30 billones de comprimidos vendidos
sin receta al afio®. En los Estados Unidos de América
son los medicamentos mas vendidos sin receta, con
cerca de 30 billones de comprimidos al afio, estiman-
dose que mas del 1% de la poblacién norteamericana
toma algun AINE de manera cotidiana. El uso de AINE
en los adultos mayores es aun mas elevado: en los
Estados Unidos de América, el 10-20% de la poblacién
mayor de 65 afios toma AINE de manera activa, el 40%
reciben al menos una prescripcion por afio y el 6% los
toman de manera continua durante > 75% del afio. En
Australia, > 20% de la poblacién de edad > 65 afos
han tomado AINE en al menos una ocasion®.

Epidemiologia de los efectos secundarios
gastrointestinales de los AINE

Los AINE pueden clasificarse de acuerdo con su
composicion quimica, su vida media plasmatica, su
selectividad de bloqueo de la COX, su grado de gas-
trotoxicidad o sus interacciones farmacocinéticas y far-
macodinamicas (Fig. 1). Si bien estos farmacos son
generalmente bien tolerados, estas diferencias entre
grupos pueden asociarse al desarrollo de efectos
secundarios, en parte como resultado de su meca-
nismo de accion, reacciones de hipersensibilidad o
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Estructura Quimica

+ Acidos carboxilicos
Acetilados (AAS), no acetilados (diflunisal)
Acidos acéticos (diclofenaco,ketorolaco, etodolaco,
indometacina, sulindac, tolmetin)
Acidos propiénicos (ibuprofeno, fenoprofeno,
ketoprofeno, naproxeno)
Acidos fenamicos (acido mefenamico, meclofenamico,
flufenamico)
« Acidos enélicos
Pirazolonas (fenilbutazona)
Oxicams (piroxicam, tenoxicam, meloxicam)
+ Agentes no acidos (nabumetone)
« Coxibs / COX-2 (ICOX-2)
Primera generacion (celecoxib, rofecoxib)

Segunda generacion (parecoxib, etoricoxib, valdecoxib,
lumiracoxib
Grado Gastrotoxicidad

« Baja (ICOX-2, ibuprofeno, aceclofenaco)

+ Moderada (naproxeno,diclofenaco,sulindac,
dexketoprofeno, fenoprofeno, nabumetone,
AAS)

« Alta (ketorolaco, ketoprofeno, piroxicam,
lornoxicam, meclofenamato, indometacina,
meloxicam)

Clasificacion

Selectividad COX

* No selectivos (ibuprofeno,
naproxeno, ketorolaco, diclofenaco,
indometacina)

« Preferencial COX-2 / Parcial COX-1
(meloxicam, nimesulida)

« Sel COX-2 (celecoxib,
etoricoxib, valdecoxib, rofecoxib)

Vida media plasmatica

« Corta (AAS, ibuprofeno, diclofenaco,
ketorolaco, indometacina)

AINEs

+ Larga (nabumetone, naproxeno,
piroxicam, sulindac, celecoxib)

Interacciones

+ Farmacocinéticas
Pirazolonas (anticoagulantes, fenitoina, sulfonilureas, valproato)
AAS (anticoaguantes, acetazolamida)
« Farmacodinamicas
Todos (reducen efecto IECAs, inhibidores angiotensina,betaboqueadores)
Salicilatos (potencian efecto sulfonilureas)

Figura 1. Clasificacion de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE). AAS: 4cido acetilsalicilico; ICOX-2: inhibidores
de la ciclooxigenasa 2; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

toxicidad relacionada con algin metabolito. La inhibi-
cion de la sintesis de PG, que es el mecanismo de
accion comun a todos los AINE, tiene efectos tanto
locales como sistémicos, que incluyen disminucion en
la produccién de moco y bicarbonato Gl, vasoconstric-
cion arterial y disminucién del flujo sanguineo en el
organo blanco, con el consecuente riesgo de ulcera-
cion y disminucion en el proceso de cicatrizacion de la
misma’. Los efectos Gl de los AINE pueden ocurrir en
cualquier parte del tubo digestivo y se manifiestan por
una variedad de lesiones mucosas que incluyen pete-
quias, hemorragias subepiteliales, erosiones, ulcera-
ciones y estenosis, desde el eséfago hasta el colon,
con sintomatologia diferente dependiendo del sitio de
afeccién, que incluye dolor retroesternal, pirosis, disfa-
gia, dispepsia, diarrea, estrefiimiento o manifestacio-
nes de sangrado digestivo. Los dos principales sitios
de afeccion son gastroduodenal e intestinal, y difieren
en su mecanismo de dafo’'°. Entre el 15% y el 34%
de los usuarios de AINE diferentes de la aspirina repor-
tan efectos adversos, incluyendo dispepsia o dolor
abdominal, y aproximadamente el 10% descontintan
el medicamento debido a estos efectos. Los estudios
observacionales han reportado que el 12.5% de los
usuarios de AINE cambiaron de medicamento debido
a los efectos secundarios, y el 33% reportaron el uso
empirico de antiacidos y bloqueadores H2 para

mejorar sus sintomas®'°. El uso de AINE aumenta 3-5
veces el riesgo de desarrollar enfermedad &cido-pép-
tica (EAP), y un 15-35% el de complicaciones de la
misma (hemorragia, obstruccién), que pueden ocurrir
en un 2-4% de los usuarios crdnicos''. El riesgo de
desarrollar EAP retorna al basal después de 2-3 afios
sin usar ningun AINE. Numerosos estudios han suge-
rido un riesgo relativo (RR) de ulceracion y sangrado
de hasta 4 en los pacientes que toman AINE diferentes
de la aspirina, y el riesgo aumenta hasta 18 en aque-
llos que ademas tienen infeccién por Helicobacter
pylori. El riesgo de desarrollar complicaciones por
Ulcera péptica en usuarios crénicos de AINE es del
25-35%, asociandose a 1.25 hospitalizaciones adicio-
nales por cada 100 pacientes/afo, es decir, 70,000
hospitalizaciones y 7000 muertes por afio en los
Estados Unidos de América. Ademads, la mortalidad en
los pacientes internados por complicaciones Gl debi-
das al uso de AINE oscila entre el 5% y el 10%. Los
estudios en el Reino Unido han reportado hasta 4000
muertes por afno debido a EAP, con unas tasas atribui-
bles de complicaciones y muerte similares, lo cual
indica que 1200 muertes por afo se deben a compli-
caciones Gl asociadas al uso de AINE™'°. A pesar de
que el principal sitio de dafo Gl por AINE es gastro-
duodenal, entre el 60% y el 80% de los usuarios pue-
den desarrollar diferentes grados de dafio mucoso a lo



largo del intestino delgado, incluyendo petequias, ero-
siones, hemorragia o estenosis, en particular en sitios
distales del yeyuno y del ileon terminal'. Los estudios
de necropsias han reportado la presencia de ulcera-
ciones intestinales en el 8.4% de los pacientes que
usaron recientemente AINE, en comparacion con el
0.6% de los no usuarios, y hasta el 47% de los usuarios
de AINE por artritis reumatoide desarrollan ulceracio-
nes intestinales’. De acuerdo con un metaanalisis
reciente de 17 estudios epidemioldgicos, el riesgo de
complicaciones Gl graves debido a ingestion de AAS
es de 2.2. Este riesgo es independiente de la dosis de
aspirina usada, y aunque e€s mas comun con dosis
altas (75-300 mg/dia) puede observarse con dosis tan
pequefias como 10 mg/dia. Hasta uno de cada 10
pacientes que toman AAS a dosis bajas tienen una
ulcera gastroduodenal, y la mayor parte de las veces
es asintomatica. La incidencia de hemorragia asociada
a dosis bajas de AAS aumentd desde 15 por 100,000
personas/afo en 1996 hasta 19 por 100,000 personas/
afo en 1999 y 27 por 100,000 personas/afio en 2002,
probablemente debido al mayor uso de la aspirina
como profilaxis para la enfermedad coronaria'#'6,

Los AINE que bloguean selectivamente la COX-2, los
llamados «coxibs», han representado un gran avance
en el control de los trastornos inflamatorios y asociados
a dolor cronico. Sin embargo, a pesar de que debido
a su mecanismo de accion, desde el punto de vista
tedrico, no deberian asociarse a gastrotoxicidad, no
estan exentos de efectos secundarios. Algunos efectos
importantes observados en pacientes ancianos son
retencién hidrica, descontrol de hipertension arterial,
insuficiencia cardiaca e incluso enfermedad corona-
ria’”. Aunque su tolerabilidad es excelente, incluso a
dosis supraterapéuticas, los estudios endoscopicos a
corto y largo plazo han demostrado una incidencia de
Ulceras gastricas o duodenales de aproximadamente
un 3-5% (porcentaje similar al observado con placebo),
y un 1-2% pueden desarrollar alguna complicacién'.
A pesar de este bajo riesgo, los inhibidores selectivos
de la COX-2 reducen significativamente la probabilidad
de desarrollar ulceraciones y complicaciones Gl en
comparacién con los AINE clasicos. Con la primera
generacion de inhibidores selectivos de la COX-2, dos
estudios, CLASS (celecoxib) y VIGOR (rofecoxib), que
incluyeron alrededor de 8000 pacientes con artritis,
reportaron una reduccidn estadisticamente significativa
de un 50% de lesiones, comparados con los AINE
inhibidores de ambas COX''8, Otros estudios mas
recientes han sustentado estos hallazgos con los nue-
vos inhibidores selectivos de la COX-2, como etoricoxib
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y valdecoxib'®. El uso de inhibidores selectivos de la
COX-2 junto con AAS se asocia a una tasa de Ulceras
similar a la de los AINE clasicos, y posiblemente menor
que con la coadministracion de AINE clésicos y aspi-
rina. Al comparar la frecuencia de efectos secundarios
de los inhibidores selectivos de la COX-2 sobre el tubo
digestivo bajo con la de los AINE tradicionales, los
inhibidores selectivos de la COX-2 mostraron una tasa
menor de eventos clinicos significativos. Las complica-
ciones graves (hemorragia, perforacion, obstruccion,
ulceracion o diverticulitis) fueron un 54% menos fre-
cuentes con los inhibidores selectivos de la COX-2 que
con naproxeno'®.

Mecanismos de proteccion y curacion

La capacidad de la mucosa géastrica para resistir el
dafio debido a secreciones enddgenas, como bilis,
acido y pepsina, o bien a agentes exdgenos (medica-
mentos), ha sido llamada «defensa mucosa» e involu-
cra diferentes mecanismos, como la secrecién de
moco y bicarbonato —regulada por la sintesis de PG,
el recambio y la reparacion del epitelio dafiado —el cual
depende de un flujo sanguineo mucoso adecuado—, la
respuesta hiperémica como consecuencia de un pro-
ceso inflamatorio —la cual atrapa plasma en sitios de
dafo y crea un microambiente con un pH alto—, asi
como la respuesta inflamatoria propiamente dicha,
durante la cual se liberan factores quimiotacticos con
reclutamiento y migracion de células inflamatorias que
eliminan el tejido dafiado, el material extrafio y microor-
ganismos, y que promueven la formacion de tejido de
granulacion y cicatrizacién®%2', Una vez que ocurre una
lesion mucosa gastroduodenal, ya sea erosién o ulce-
racion, se inicia un proceso de «reformacion» de la
arquitectura glandular gastrica a partir de la infiltracion
de granulocitos para minimizar la translocacién bacte-
riana. Posteriormente se inicia el proceso de angiogé-
nesis y migracion epitelial, el cual es estimulado por
varios factores de crecimiento, como el factor de cre-
cimiento epidérmico, el factor de crecimiento endotelial
vascular, las interleucinas 1B y 2, el interferon gamma
y la adenosina, dando como resultado una expresion
aumentada de COX-2 en las monocapas epiteliales, un
aumento del flujo vascular en los margenes de la
Ulcera, una proliferacion de multiples vasos de neofor-
macién y una aceleracion en la tasa de reepiteliza-
cion®2922. En el proceso de cicatrizacion estan
involucrados otros agentes externos que pueden retra-
sar la curacion del tejido dafiado, como el acido gastrico,
que reduce la migracién celular y la maduracion del
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tejido de granulacion. Por ello, la inhibicion de la secre-
cion gastrica es un factor clave en el proceso de cura-
cién de una ulcera. En las lesiones crénicas, el proceso
de curacion se lleva a cabo mediante formacion de
tejido de granulacion, reepitelizacién, cicatrizacion y
contraccion de la base de la Ulcera. La secuencia de
este fendmeno se muestra en la tabla 1.

Mecanismos de dafio gastroduodenal

El dafho gastroduodenal se produce cuando el efecto
deletéreo del acido gastrico supera los mecanismos de
defensa. Los mecanismos de dafio producido por los
AINE pueden ser locales o sistémicos, en correlacion
con su capacidad de inhibir la sintesis de PG, e inclu-
yen los siguientes®20-22;

— Inhibicién de la sintesis de PG: es el mecanismo
principal de dafio gastroduodenal. Actia mediante
dos formas: local, al inhibir la secrecién de moco y
bicarbonato, y de manera sistémica, mediante dismi-
nucion del flujo sanguineo y de los niveles gastricos
de bicarbonato, asi como disminucién en la migra-
cién de células inflamatorias y liberacién de factores
de crecimiento celular, fundamentales para el meca-
nismo de reparacion tisular.

— Aumento de permeabilidad tisular: los AINE causan
un aumento en la permeabilidad gastrica, el cual es
un mecanismo de citotoxicidad directo que no es
dependiente de la inhibicién de la sintesis de PG,
sino que parece estar mediado por disminucion en
la sintesis de déxido nitrico, y en parte debido a una
disminucion en la secrecion de bicarbonato secun-
daria a un descenso en el flujo sanguineo hacia la
mucosa gastrica. EI AAS puede romper la barrera
mucosa sin inhibir la sintesis de PG, mediante un
mecanismo llamado toxicidad epitelial, debido en
parte a las propiedades acidas del mismo farmaco.

— Atrapamiento iénico: de manera general, los AINE
acidos son mas téxicos que aquellos con un pKa
neutro. Los acidos débiles se absorben facilmente en
la mucosa gastrica, atravesando las membranas ce-
lulares, accediendo al medio intravascular neutro,
donde se ionizan, convirtiéndose en sustancias hi-
drosolubles, con lo cual quedan «atrapados», logran-
do concentraciones altas en la mucosa gastrica.
A este nivel, los AINE pueden generar efectos direc-
tos sobre los procesos intracelulares, alterando la
permeabilidad celular, afectando actividades enzima-
ticas, permitiendo la retrodifusién de hidroge-
niones, caridlisis, desacoplamiento de la fosforilacion

oxidativa, ruptura de las uniones intercelulares, ne-
crosis, erosiones y hemorragias.

— Activacion de la lipoxigenasa y aumento en la res-
puesta inflamatoria: la inhibicion de la sintesis de PG
se asocia a activacion simultanea de la via de la li-
poxigenasa con un aumento en la sintesis de leuco-
trienos, lo cual ocasiona un aumento en la sintesis
de factor de necrosis tumoral alfa y leucotrieno B4,
asi como una sobrerregulacién de algunas molécu-
las de adhesidn celular. Los eventos posteriores pue-
den resultar en lesiones isquémicas o dafio debido
a una respuesta inflamatoria descontrolada.

— Proliferacién y apoptosis: la integridad de la mucosa
es un balance entre la proliferacion celular y la apop-
tosis. Los AINE pueden inducir aumento de la apop-
tosis y descamacion celular, con la consecuente
proliferaciéon celular secundaria, lo cual resulta en
hiperplasia epitelial, endotelial y miofibrilar.

— Alteracion en la hemostasia: el AAS tiene un efecto
antiagregante plaquetario, debido a una inhibicién de
la COX plaquetaria, a partir de la acetilacion irrever-
sible de la COX-1 y la COX-2, lo cual previene la
conversion de &cido araquidonico a PGH,. A pesar
de que los inhibidores selectivos de la COX-2 no
inhiben la agregacion plaquetaria, si se administran
junto con AAS se potencia el dafio de cada uno por
separado, debido al bloqueo de la conversion de
acido araquiddnico a acido hidroxiepitetranoico con
la consecuente inhibicion de la produccién de epili-
poxina A, gastroprotectora’.

— Reflujo duodenogastrico: los metabolitos activos de
algunos AINE, como el sulindaco, pueden refluir des-
de el intestino delgado hacia el estdomago,
aumentando el tiempo de contacto con la mucosa
gastrica.

— Reduccion en la fuerza tensional tisular: existen ob-
servaciones preliminares que han asociado el uso de
AINE con disminucion en la fuerza de tensidn tisular,
aunque se requieren estudios que confirmen esta
asociacion.

Mecanismo de dano entérico

La patogénesis de la enteropatia asociada a AINE
es muy diferente de la asociada a dafo gastroduode-
nal, e incluye una interaccion de diferentes mecanis-
mos y factores como efecto topico, inhibicion de la
COX, interacciones de bacterias y acidos biliares, y
sobreexpresion de citocinas proinflamatorias®'3:23.24;
— Efecto topico: un efecto topico, independiente de

la accién inhibidora sobre la COX que requiere
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Tabla 1. Secuencia temporal del desarrollo y la curacion de la Glcera gastroduodenal

Tiempo Cambios morfolégicos Modificacion por
(dias) medicamentos

Desarrollo de Ulcera

Necrosis tisular, infiltrado inflamatorio, tejido de

granulacién

3-10 Curacién temprana Migracion de células epiteliales, contraccion de la Antsecretores gastricos
base de la dlcera (IBP, PCAB)

10-20 Curacion tardia Angiogénesis en el lecho ulceroso, remodelacion del Rebamipida, sucralfato
tejido de granulacion, reepitelizacion del crater de la
Glcera

20-40 Reconstruccion Reconstruccion glandular, muscular mucosae y No
propria

40-150 Maduracion Diferenciacion de células especializadas No

IBP: inhibidores de la bomba de protones; PCAB: bloqueadores de acido competitivos del potasio.

contacto mucoso directo del farmaco sobre el lado
luminal, es considerado el evento desencadenante
en la mayoria de los casos. Una vez que el AINE es
absorbido hacia la célula, induce dafo mitocondrial
mediante vacuolizacién, desacoplamiento de la fos-
forilacion oxidativa, disrupcion de la bicapa lipidica
de las células enterales, edema y alteracion en el
transporte de electrolitos. El naproxeno y el AAS son
dos ejemplos de AINE asociados a alteraciones en
la permeabilidad intestinal.

— Reabsorcidn ileal y recirculacién duodenal: otro me-
canismo importante asociado a ulceracién intestinal
es el paso a través de la circulacion enterohepatica
de algunos AINE, en particular acidos carboxilicos
que son conjugados en el higado, excretados hacia
la bilis, desacoplados por beta-glucuronidasas en el
intestino delgado y posteriormente reabsorbidos en
el ileon terminal, para luego ser resecretados hacia
la luz duodenal, lo cual resulta en un doble paso
intestinal, con una potencial repeticién de los meca-
nismos de dafio (inhibicion de la sintesis de PG,
aumento de la permeabilidad, liberacion de media-
dores inflamatorios y dafo epitelial). Algunas condi-
ciones asociadas a aumento en el flujo biliar al ileon
pueden asociarse a un riesgo aumentado de dafo,
mientras que las medidas (experimentales o terapéu-
ticas) que disminuyan este flujo pueden disminuir el
grado de dafo.

— Inhibicién de la sintesis de PG: se ha descrito que,
aunque exista inhibicién de la sintesis de PG, no hay
una correlacion directa entre el grado de supresion
y la presencia de dafo entérico, asi como tampoco
una sincronizacién temporal, por lo que no es el
principal factor fisiopatolégico asociado a dafio.

— Interaccion disbiosis-acidos biliares: los estudios en

animales han demostrado que la administracién de
AINE (en particular de aquellos con recirculacion en-
terohepatica) en roedores libres de gérmenes resulta
en cambios importantes de diferentes tipos de bacte-
rias entéricas, particularmente un aumento del nume-
ro de bacterias gramnegativas, las cuales tienen una
capacidad aumentada de desconjugar acidos biliares
y ocasionar dafo epitelial. En la actualidad se consi-
dera que es una interaccion de la microbiota intestinal
y los acidos biliares la que resulta en activacioén de la
inmunidad innata, activacién de los receptores toll-like
y activacion de la cascada inflamatoria, en particular
de la interleucina-8 y el factor nuclear kappa B. La
indometacina es un ejemplo de AINE asociado a so-
breexpresioén de citocinas.

Hipomotilidad gastrointestinal: aunque es un meca-
nismo secundario, se ha descrito que los AINE pue-
den disminuir la motilidad a lo largo de todo el tracto
digestivo y ocasionar desde alteraciones en la aco-
modacidn gastroduodenal hasta estrefiimiento.
Coadministracion con otros farmacos: varios medi-
camentos pueden inducir dafio en la mucosa intesti-
nal por diferentes mecanismos involucrados con
desarrollo de dafo o alteraciones en los mecanismos
de cicatrizacion, incluyendo vasoconstriccion e is-
quemia (suplementos de potasio, anticonceptivos,
metotrexato), por dafio citotoxico (tratamientos onco-
l6gicos incluyendo inmunoterapia, quimioterapia o
radioterapia) o por interferencia con mecanismos
asociados a la reparacion celular (antiagregantes
plaquetarios, anticoagulantes, esteroides). La admi-
nistracion conjunta de alguno de estos farmacos con
AINE incrementa el riesgo de dafio gastrointestinal.
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Factores de riesgo para el desarrollo de
dano gastrointestinal por AINE

Debido a que solo una minoria de los pacientes que
ingieren AINE presentan efectos secundarios Gl, y de
estos una proporcion mucho menor desarrollara com-
plicaciones, deben identificarse los grupos poblaciona-
les con mayor riesgo, con el fin de disefar estrategias
preventivas primarias o, en su defecto, realizar profi-
laxis secundaria. La edad avanzada (> 60-65 afios), el
sexo masculino, el tabaquismo, el antecedente de EAP,
el tipo de AINE, la dosis y la duracion de uso, la car-
diopatia isquémica y los trastornos reumatoldgicos
asociados al uso concomitante de anticoagulantes,
antiagregantes plaquetarios y corticosteroides, y la
infeccion por H. pylori (Fig. 2), son los factores que en
los estudios epidemioldgicos se han asociado a un
mayor RR para desarrollar dafio gastroduodenal en los
usuarios de AINE®23-35 mientras que las condiciones
asociadas a disbiosis y alteraciones en la recirculacion
enterohepatica y el flujo de acidos biliares a través del
intestino delgado son los factores asociados a dafio
entéri008,11,12,23,24:

— Edad: los adultos > 60 afios tienen un mayor riesgo
de desarrollar ulceras, independientemente del tipo
de AINE que usen. Un estudio demostréd que los
adultos > 60 afos que tomaban AINE tenian un RR
de 3.7 para desarrollar EAP en comparacion con los
adultos jovenes que no tomaban AINE, y el riesgo
aumentaba a 5.6 si la edad era > 65 afnos. Al com-
parar pacientes con edad > 60 anos que usaban
AINE con sujetos < 60 afios sin uso de AINE, el
riesgo de EAP fue de 13.2 veces mas en los pacien-
tes de mayor edad. Se cree que entre las posibles
causas se encuentran cambios que ocurren con la
edad, que incluyen disminucion en la sintesis de PG,
menor flujo sanguineo Gl y una secrecion alterada
de moco y bicarbonato.

— Antecedente de EAP: los pacientes que han tenido
EAP previa tienen 4.9 veces mayor riesgo de desa-
rrollar dafio Gl cuando se reexponen a AINE, y el
riesgo es mayor cuando la EAP se ha asociado a
complicaciones como sangrado o estenosis, con un
riesgo que va de 13.5 a 17.1 para el desarrollo de
nuevas complicaciones. Se ha propuesto que el ries-
go es mayor debido a cambios mucosos locales en
los sitios de ulceracion previa.

— Tipo de AINE: los AINE se han dividido clasicamente
en aquellos con alto riesgo, mediano riesgo y bajo
riesgo de gastrotoxicidad (Tabla 2). Esta clasificacion
ha derivado de los resultados de varios metaanalisis,

y entre los factores asociados se incluyen la estruc-
tura quimica, el pKa y el efecto sobre cada isoenzima
COX, la dosis, la vida media y el tiempo de uso?26.
Dosis y duracién de uso de los AINE: en numerosos
estudios se ha observado un incremento lineal en el
riesgo de complicaciones por ulcera cuanto mayores
son las dosis de AINE, y aunque algunos estudios
han sefalado que los inhibidores selectivos de la
COX-2 a dosis supraterapéuticas son seguros, este
grupo no esta libre del riesgo de desarrollo de EAP,
especialmente en los adultos mayores. Un factor de
riesgo asociado es la enfermedad de base del pa-
ciente: aquellos padecimientos que requieren dosis
mayores para el control de los sintomas se asocian
a una mayor frecuencia de complicaciones. Por
ejemplo, el 5-10% de los pacientes con artritis reu-
matoide descontindan los tratamientos debido a
efectos secundarios, y cerca del 1.5% de estos pa-
cientes tendran una complicacién seria en el primer
afo de tratamiento, en comparacién con solo el
0.73% de los pacientes con osteoartritis degenerati-
va, una enfermedad articular con menor grado de
inflamacioén y que puede ser controlada con analgé-
sicos mas seguros, como el acetaminofén?-27,

Uso de anticoagulantes: la coadministracion de anti-
coagulantes y AINE aumenta el riesgo de sangrado
asociado a ulceracién (odds ratio [OR]: 3.01) y san-
grado mayor (OR: 2.77), probablemente por sus pro-
piedades antihemostaticas®®. El uso de aspirina
también aumenta mas el riesgo de sangrado en los
pacientes que toman anticoagulantes. Hasta hace
unos afios se pensaba que la coadministracion de
inhibidores selectivos de la COX-2 y anticoagulantes
no aumentaba el riesgo de sangrado GI, pero un
metaandlisis reciente ha reportado que el riesgo
cuando se coadministran con warfarina es similar al
de otros AINE?®,

Uso de corticosteroides: aunque por muchos afos
los corticosteroides se consideraron ulcerogénicos,
la evidencia reciente ha demostrado que solo los
pacientes que toman AINE conjuntamente con corti-
costeroides, especialmente a altas dosis (prednisona
> 10 mg/dia), tienen un riesgo mayor de sangrado
por EAP.

Infeccién por H. pylori: el RR de sangrado por EAP
asociada a infeccion por H. pylori es de 1.79, por
AINE es de 4.85 y por ambas es de 6.13, lo cual
sugiere un efecto aditivo. Diversos estudios han de-
mostrado que H. pylori aumenta el riesgo del primer
episodio de ulceracion, que la erradicacion redu-
ce la incidencia de EAP en la poblacion general,
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No controlables

Edad > 50? (OR 1.6), > 602 (OR 3.7), > 652 (OR 5.6)
Género (M >F)

Enfermedad de base y estados comérbidos (cardiopatia
isquémica, enfermedad reumatolégica y ortopédica)
Historia previa de EAP (OR 4.9-6.1)

Historia Glcera complicada (OR 13.5-17.1)

Controlables

/ Uso 0 no de AINE/AAS \
« Dosis alta de AINE (OR 5.0-12.4)

* AINE vida media larga (OR 9.4)

« Tipo de AINE (Grado de gastrotoxicidad: ver Tabla 2)

« Uso multiples AINE (OR 9)
* Duracion del tratamiento

Ingestién nocturna de AINE / AAS
Uso concomitante otros medicamentos
Anticoagulantes (OR 1.8-6.4)
Clopidogrel / ticlopidina (OR 2.7)

AAS (OR 3.6)

* Tabaquismo (OR 2.04)
klnfeccién por Helicobacter pylori (OR 3.5)

4

Figura 2. Factores de riesgo para el desarrollo de gastrotoxicidad por antiinflamatorios no esteroideos (AINE).
AAS: acido acetilsalicilico; EAP: enfermedad acido-péptica; F: femenino; M: masculino; OR: odds ratio.

Tabla 2. Riesgos relativos estimados de gastrotoxicidad
segln el tipo de AINE®?

AINE Riesgo relativo de 1C 95%
gastrotoxicidad

Inhibidores de la COX-2 0.8-1.3 2.0-53
Aceclofenaco 1.4-2.6 0.9-4.6
Diclofenaco 2.1-31 1.6-4.2
Ibuprofeno 2.5-4.1 1.8-3.0
Sulindaco 4.2 2.8-6.3
Acido acetilsalicilico

100 mg/dia 1.8-2.7 1.4-3.6

500 mg/dia 5.6-7.5 4.4-99
Fenoprofeno 43 2.8-6.6
Naproxeno 4.0-7.3 2.8-11.4
Lornoxicam 3.5-1.7 1.2-24.4
Indometacina 3.3-9.0 1.7-20.7
Meloxicam 3.6-9.8 1.8-23.8
Ketoprofeno 6.5-8.6 2.3-29.2
Tolmetina 8.5 4.5-16.1
Meclofenamato 8.7 4.6-16.4
Piroxicam 1.2-126 4.8-20.3
Ketorolaco 8.0-2.7 3.4-39.9

COX-2: ciclooxigenasa 2; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

especialmente en pacientes que inician el uso de
AINE, y que la erradicacion reduce el riesgo de res-
angrado en los pacientes con EAP previa3®-%,

— Otros factores: existen estudios inconsistentes acer-
ca del papel de otros posibles factores de riesgo para
EAP, como el tabaquismo y la ingestiéon de alcohol,
asi como el sexo y una enfermedad de base que
requiere terapia con AINE. Los factores de riesgo
para dafo entérico, a diferencia del dafio gastroduo-
denal, no han sido bien establecidos, pero se ha
descrito que el uso de concomitante de otros farma-
cos (antisecretores gastricos, antibidticos) y las con-
diciones predisponentes asociadas a disbiosis
(infecciones, cirugias intestinales, sobrecrecimiento
bacteriano intestinal) incrementan el riesgo de ente-
rotoxicidad por AINE.

Espectro clinico y endoscdpico

El espectro clinico de las complicaciones gastroin-
testinales de los AINE es muy heterogéneo, y pueden
abarcar uno o mas segmentos del tubo digestivo. Las
dos porciones mas afectadas son el estémago y el
intestino delgado®®%”. El grado de dafio mucoso gas-
troduodenal va desde petequias y hemorragias subepi-
teliales hasta erosiones, ulceraciones y sus
complicaciones®-%. En el intestino delgado, ademas
de las anteriores, la lesidn tipica se denomina dia-
fragma e implica dafio mucoso circunferencial, con
estenosis y potencial obstruccion3®4%. La progresion
del dafio puede variar segun el tipo de AINE. Tras 1 0
2 horas de la ingestion de aspirina se desarrollan
hemorragias en el epitelio intacto (petequias) y rupturas
superficiales en la mucosa (erosiones). Con el uso
continuado, estos cambios se reducen debido a un
proceso llamado adaptacion. El dafo Gl asociado a
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otros AINE se desarrolla en forma méas lenta, aunque
diferentes factores influyen en su localizacién, progre-
sion y manifestaciones clinicas, incluyendo el tipo de
AINE, la dosis y el horario de administracién. La mani-
festacion clinica mas comun es dispepsia (10-38.5%)
y las lesiones endoscdpicas mas frecuentes son Ulcera
duodenal (45%), Ulcera gastrica (20-27%), erosiones y
esofagitis 7%, aunque puede manifestarse también
como sangrado Gl oculto o anemia ferropénica. En el
intestino delgado se ha descrito que la mayor parte de
las lesiones son ulcerativas, mdltiples, varioliformes,
superficiales y de didmetro < 1 ¢cm en el 67% de los
casos; la enfermedad por diafragma se observa en
menos del 5-10% de las veces, puede afectar mas de
un segmento intestinal y en raras ocasiones afecta la
valvula ileocecal*®!, por lo cual su presencia se con-
sidera un subrogado de dafio por AINE*.

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento deben ser dirigidos hacia
la fase en la cual se encuentra el paciente en el momento
de la intervencion médica: profilaxis primaria, trata-
miento del evento agudo, manejo de las complicaciones
o profilaxis secundaria, ya que los mecanismos fisiopa-
tologicos y el grado de dafio son diferentes (Fig. 3).

Existen varias estrategias generales de manejo,
algunas de las cuales pueden aplicarse en mas de una
fase, que son:

- Uso de AINE con bajo grado de gastrotoxicidad, por
corto tiempo y segun dosis-respuesta.

- Uso de inhibidores selectivos de la COX-2.

— Agentes de accién local y reparadores tisulares
(rebamipida, sucralfato).

— Agonistas de PG (misoprostol).

- Antisecretores gastricos (bloqueadores H2, inhibido-
res de la bomba de protones [IBP], antagonistas
competitivos del potasio) como gastroprotectores o
para la curacién de lesiones gastroduodenales.

- Terapia conjunta con AINE y antisecretor.

- Erradicacion de la infeccion por H. pylori.

— Tratamientoendoscopicooquirtirgico (0ambos)?1:27:36.37,

Profilaxis primaria

Se refiere a la intervenciéon médica antes de que el
paciente ingiera algun AINE, con el fin de evitar el
desarrollo de sintomas o complicaciones. La primera
consideracion es seleccionar un AINE con bajo grado
de gastrotoxicidad y vida media corta, usarlo segun
dosis-respuesta y durante periodos cortos de tiempo,

elegir un inhibidor de la COX-2 o, en caso de requerir
un uso prolongado, combinarlo con un antisecretor
géastrico*3-48,

Uso DE INHIBIDORES DE LA COX-2

Mas de 20 estudios han demostrado una reduccion
del 73-80% de EAP al utilizar un inhibidor de la COX-2
en lugar de un AINE convencional®”. Uno de los primeros
compard las tasas de ulceracion a 24 semanas en usua-
rios de rofecoxib (25 o 50 mg), ibuprofeno (2.4 g) o pla-
cebo, con tasas del 9.6% y el 14.7% para las dosis de
rofecoxib, del 45.8% para ibuprofeno y del 9.9% para
placebo®. El estudio VIGOR (Vioxx Gastrointestinal
Outcomes Research) comparé el desarrollo de efectos
Gl importantes con rofecoxib (50 mg/dia) y con napro-
xeno (1 g/dia), siendo la tasa de complicaciones menor
con rofecoxib (2.1 por 100 afos/paciente frente a 4.5 por
100 afos/paciente)**. Otro trabajo compard celecoxib
(400 mg/dia) con una combinacién de diclofenaco
(150 mg/dia) y omeprazol (20 mg/dia) por 6 meses.
Aunque el estudio concluyd que ambas estrategias eran
similares para prevenir eventos de sangrado por EAP, el
grupo de celecoxib tuvo un menor porcentaje de eventos
de sangrado del tubo digestivo bajo (6.2% vs. 10.5%), lo
que sugiri6 que el efecto protector del omeprazol solo es
gastroduodenal y no previene la enteropatia por AINE*.
Otro estudio comparé celecoxib con el tratamiento con-
junto con lansoprazol y naproxeno, y obtuvo los mismos
hallazgos, con la unica diferencia que el coxib se asocié
con una mayor frecuencia de dispepsia*¢. Mas reciente-
mente, el etoricoxib a dosis de 60 0 90 mg se asoci6 a
una menor tasa de eventos Gl no complicados en com-
paracion con el diclofenaco a dosis de 150 mg/dia, pero
no hubo diferencias en las tasas de complicaciones®.
Un metaandlisis Cochrane encontré una menor tasa de
Ulceras gastroduodenales, complicaciones y suspensio-
nes del tratamiento al usar inhibidores de la COX-2 en
comparacion con otros AINE“S,

ANTISECRETOR GASTRICO MAS AINE/INHIBIDOR
DE LA COX-2

Los pacientes con alto riesgo de desarrollo de EAP al
iniciar un tratamiento con AINE (edad > 65 anos, ante-
cedente de EAP, altas dosis de AINE, coadministracion
de AAS, agentes antiplaquetarios, anticoagulantes o
esteroides) deben recibir una dosis baja de un IBP para
prevenir complicaciones. La evidencia proviene de
nueve estudios que en conjunto reportan una disminu-
cion del 54-76% en el riesgo de desarrollar EAP, tanto
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Profilaxis Primaria

+ ICOX-2 selectivos

« AINE baja gastrotoxicidad
+ AINE vida media corta

+ Dosis-respuesta
 Periodos cortos de tiempo

+ Antisecretor a demanda o
durante uso AINE

+ Antisecretor como
gastroprotector en uso de
anticoagulantes /
antiagregantes + AINE o
uso continuo AINE

« Erradicacién HP

Evento agudo

« Dispepsia (IBP o PCAB)

+ Curacion EAP (IBP o PCAB
+- Rebamipida o
sucralfato), duracién de
acuerdo a sitio/grado dano

« Sangrado (Infusién IV IBP
+- terapia endoscopica)

« Enteropatia (Rebamipida)

« Suspension AINE

Profilaxis secundaria

+ Co-terapia con IBP (uso
intermitente o continuo
AAS o AINE, con
anticoagulantes o
antiagregantes
plaquetarios)

* ICOX-2 selectivos

« AINE baja gastrotoxicidad
+ AINE vida media corta

+ Dosis-respuesta

+ Periodos cortos de tiempo
« Erradicacién HP

D

]
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Figura 3. Estrategias de prevencion y terapéuticas frente a la gastrotoxicidad asociada a antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) (creada en BioRender [biorender.com/kasibuk] por Gémez-Escudero et al.”?). HP: H. pylori,
IBP: inhibidores de la bomba de protones; ICOX-2: inhibidores de la ciclooxigenasa 2; IV: intravenosa; PCAB:

bloqueadores de acido competitivos del potasio.

en periodos < 12 semanas como de 12-24 semanas o
>24 semanas®’. El beneficio ha sido reportado con la
mayoria de los IBP desde el primer estudio (OPPULENT,
Omeprazole versus Placebo as Prophylaxis of Ulcers
and Erosion from NSAID Treatment), en el que el 3.6%
del grupo de omeprazol (20 mg/dia) desarroll6 ulcera-
ciones frente al 16.5% de los que recibieron placebo*’,
hasta estudios subsecuentes que mostraron menores
tasas de ulceracion al administrar esomeprazol (20 o
40 mg) a usuarios de AINE o de inhibidores de la COX-
25051 0 una probabilidad de permanecer libre de ulce-
raciones con pantoprazol del 95%%, por lo que esta
estrategia es el estandar de tratamiento actual'’%’. La
evidencia con los antagonistas H2 es menor, pero los
metaanalisis han demostrado que una dosis simple es
suficiente para prevenir Ulceras duodenales, pero se
requiere una dosis doble para disminuir el riesgo de
Ulceras gastricas®®, y son costo-efectivos en los mode-
los comparativos de estrategias que combinan antago-
nistas H2, IBP o misoprostol con AINE o inhibidores
selectivos de la COX-2, con una reduccién del 33-68%
en el riesgo de EAP, pero no hay estudios controlados
que evallen su eficacia a largo plazo, y se asocian a
taquifilaxia tras 4 semanas de uso®’.

Los bloqueadores de acido competitivos del potasio
(PCAB, potassium-competitive acid blockers) son el
grupo mas reciente de antisecretores gastricos, que
han demostrado ser no inferiores a los IBP en cuanto
a la curacién de Ulceras gastricas® %%, y aunque no
existen aun estudios que evallien su utilidad como
gastroprofilaxis para el uso de AINE, los estudios en

otros grupos de alto riesgo para EAP sugieren que
pueden ser Utiles®,

ANALOGOS DE LAS PROSTAGLANDINAS (MISOPROSTOL)
coN o SIN IBP mis AINE/INHIBIDORES DE LA
COX-2

Por muchos afios, el misoprostol a dosis de 400-800
ug/dia se uso tanto para profilaxis primaria como para
curacion de la Ulcera y profilaxis secundaria en usuarios
de AINE. El efecto preventivo ha sido evaluado en 12
estudios controlados, con reducciones en el riesgo de
EAP del 55-74% comparado con el uso de AINE y pla-
cebo, y con un beneficio mayor al usarlo durante al
menos 3 meses?”%’. Un metaanalisis Cochrane concluyo
que el misoprostol era el Unico farmaco que reducia el
riesgo de complicaciones asociadas a Ulceras®. Sin
embargo, debido a su mecanismo de accién presenta
multiples efectos secundarios, como fiebre, cefalea, dia-
rrea, dolor abdominal y aumento en la actividad uterina,
que son mas comunes al aumentar las dosis, lo cual, al
disponer de farmacos mas seguros, limita su uso.

REBAMIPIDA

Es un agente derivado de quinolonas con propieda-
des citoprotectoras asociadas a estimulaciéon en la
secrecion de PG y de moco gastrico, aumento del flujo
sanguineo y disminucion del infiltrado inflamatorio. La
administraciéon de rebamipida en voluntarios sanos a
los que se administrd indometacina o ibuprofeno
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mostré una disminucién en el riesgo de gastropatia
evaluada por endoscopia®®%® con una correlacion
entre el flujo mucoso gastrico y la ausencia de erosio-
nes antrales®, aunque un estudio posterior no demos-
tro efecto protector histolégico en voluntarios que
tomaron naproxeno®. Un estudio en usuarios cronicos
de AINE compard la rebamipida (300 mg/dia) con el
misoprostol (600 ug/dia) por 12 semanas y encontrd
tasas similares de ulceracion gastrica (20.3% vs.
21.9%), pero una tasa menor de eventos adversos y
menos suspensiones del tratamiento en el grupo con
rebamipida®'. Un estudio asiatico que evalué una base
de datos multicéntrica reporté que el uso continuo de
rebamipida en usuarios nuevos de AINE por osteoar-
tritis o dolor lumbar redujo de manera significativa el
riesgo de sangrado gastrointestinal en comparacion
con el uso intermitente®2. Dos metaandlisis posteriores
reportaron la superioridad de la rebamipida frente al
placebo contra el dafio gastroduodenal inducido por
AINE®3, y uno de ellos reporté un efecto comparable a
los IBP en cuanto a prevencién de rupturas mucosas
y un efecto aditivo al IBP®*,

PROFILAXIS PRIMARIA DE LA ENTEROPATIA POR AINE

Al tener una patogénesis diferente, el abordaje con
antisecretores gastricos no suele ser de utilidad, e
incluso se ha reportado un riesgo mayor de dafo intes-
tinal, aparentemente asociado a cambios en la compo-
sicion microbiana®®. Existe evidencia preliminar en
series de casos o estudios abiertos con misoprostol,
metronidazol, sulfasalazina y sucralfato. La rebamipida
se ha evaluado en condiciones asociadas a ulceracion
de mucosas en areas no expuestas al acido gastrico.
En un estudio, voluntarios sanos que recibieron diclofe-
naco por 7 dias fueron asignados a recibir rebamipida
o placebo, y al ser evaluados mediante videocapsula
endoscopica se observo una menor tasa de dafio en el
grupo tratado con rebamipida®. Un estudio similar con
diclofenaco e IBP o rebamipida no hall6 diferencias
entre los grupos®. Un trabajo posterior comparé el
efecto de agregar rebamipida o placebo en un grupo de
pacientes que tomaron AAS y omeprazol, y al valorar el
dafo intestinal con capsula endoscopica, aunque no se
observaron diferencias en el nimero de erosiones en el
yeyuno, la rebamipida se asocié a un ndmero significa-
tivamente menor de rupturas mucosas en el ileon termi-
nal a 1y 4 semanas®. Otro trabajo similar encontré una
reduccion significativa del nimero de rupturas mucosas
(p = 0.046) y una mejoria en el puntaje endoscépico de
dafio intestinal de Lewis al comparar la rebamipida

(200 mg/dia) con placebo por 8 semanas, previa admi-
nistracion de AAS por 3 meses, con estudio de video-
capsula antes y después de iniciar tratamiento®. En un
metaanalisis posterior, la rebamipida fue superior al pla-
cebo en la prevencion de lesiones intestinales (RR: 2.70;
intervalo de confianza del 95%: 1.02-7.16)%.

Un abordaje dirigido a corregir la disbiosis asociada
a diferentes condiciones y que puede incrementar el
riesgo de dano por AINE incluye la administracion de
probidticos, y existe evidencia preliminar de la utilidad
de algunas cepas como Lactobacillus casei, VSL#3 y
Saccharomyces boulardii’®".

EVENTO AGUDO

Una vez que el paciente ha desarrollado sintomas o
manifestaciones endoscopicas de gastrotoxicidad por
AINE, se requiere tratamiento médico o endoscdpico
(o ambos) con el fin de promover la curacion de las
erosiones o ulceraciones, y para prevenir las compli-
caciones derivadas de estas. Dos estudios clasicos
evaluaron la tasa de curacion de EAP en enfermos que
tomaban activamente AINE: ASTRONAUT (Acid
Suppression Trial: Ranitidine versus Omeprazole for
NSAID-Associated Ulcer Treatment), que incluy6 541
pacientes en tratamiento continuo con AINE vy Ulcera
péptica o > 10 erosiones gastricas asignados a ome-
prazol 20 o 40 mg/dia o ranitidina 300 mg/dia por 4-8
semanas, con un desenlace de curacion de Ulcera,
reduccidn a < 5 erosiones o resolucion de dispepsia,
que mostré la superioridad del omeprazol sobre la
ranitidina (80% y 79% vs. 63%)2, y OMNIUM
(Omeprazole versus Misoprostol for NSAID-Induced
Ulcer Management), que evalud 935 pacientes con los
mismos criterios de inclusion que ASTRONAUT vy
encontro tasas similares de curacion de la ulcera gas-
trica para omeprazol y misoprostol’3. Numerosos estu-
dios subsecuentes han documentado la eficacia de los
diferentes IBP y, de forma reciente, de los PCAB.

MANEJO DE LAS COMPLICACIONES

Con la introduccion de los IBP (inicialmente el ome-
prazol, en 1988), y actualmente con los PCAB (vono-
prazan, tegoprazan y fexuprazan), el riesgo de
complicaciones asociadas a EAP ha disminuido. Sin
embargo, cuando llegan a presentarse tienen una alta
morbimortalidad, especialmente hemorragia de tubo
digestivo como resultado de la erosién de una Ulcera
hacia alguna arteria.



IBP INTRAVENOSOS

El pH intragastrico afecta a los mediadores de la coa-
gulacién, asi como a la disolucion del coagulo. A pH <
5, la actividad péptica promueve la disolucién del coa-
gulo, pero a pH > 6 se promueve la agregacion plaque-
taria, la pepsina es inhibida y la hemostasis optimizada.
Esta es la razén por la cual se administran farmacos
antisecretores durante un evento agudo de sangrado.
Los antagonistas H2 causan solo un modesto incre-
mento en el pH intragastrico, y pueden generar toleran-
cia después de 7-10 dias de uso; ademas, los
metaanalisis no han mostrado una disminucion en las
tasas de resangrado, cirugia y mortalidad en los pacien-
tes con ulcera péptica y sangrado tratados con antago-
nistas H2 por via intravenosa™. Los IBP han mostrado
ser Utiles para estabilizar el coagulo y disminuir el riesgo
de resangrado. La administracion de omeprazol, 80 mg
en bolo intravenoso, seguido de una infusién de 8 mg/h
en pacientes con Ulcera péptica sangrante, disminuyd
de manera significativa la tasa de resangrado a 3 y 30
dias, por lo que ahora es el estandar de manejo inicial
antes de la endoscopia’. Un metaandlisis que analizé
21 estudios controlados concluy6 que los IBP reducian
las tasas de resangrado un 54% y la necesidad de ciru-
gia un 41%®. Otro metaanalisis subdividié los estudios
con IBP por via intravenosa a dosis altas o bajas, y
encontrd que a una infusién constante (6 mg/h) el IBP
se asociaba a una disminucion significativa de las tasas
de resangrado, eventos quirtrgicos y mortalidad””. Un
metaanalisis Cochrane concluyd que, a pesar de la
heterogeneidad de los estudios, los IBP se asociaban a
una reduccién modesta de los requerimientos de trans-
fusiones y de la estancia hospitalaria™.

PCAB

Los PCAB bloguean la secrecion de acido en forma
mas rapida, logran una concentracion plasmatica pico
en 1 hora, no son afectados por el nivel previo de secre-
cion acida ni por la actividad de las bombas de protones,
tienen un efecto de accién mas prolongado y no son
afectados por los alimentos. Al ser un grupo de farmacos
relativamente nuevo, la evidencia de su utilidad apenas
empieza a surgir®®. Un estudio retrospectivo compard el
efecto de la administracion previa de pantoprazol (80 mg
por via intravenosa en dosis Unica) o tegoprazan (50 mg
por via oral en dosis Unica) sobre el grado de ulceracio-
nes y la gravedad del sangrado, y report6 que la propor-
cion de ulceraciones en estadio lla 0 mayor segun la
clasificacion de Forrest era significativamente menor en
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el grupo premedicado con PCAB, al igual que la frecuen-
cia de necesidad de intervencién endoscdpica terapéu-
tica y la tasa de resangrado™.

Profilaxis secundaria

Se refiere a la intervenciéon médica en un paciente
que ha tomado previamente AINE o AAS, ha desarro-
llado sintomas o lesiones Gl, tratado con éxito, pero
requiere un uso cronico, por lo que es necesaria alguna
maniobra terapéutica diferente o un farmaco que
reduzca el riesgo de desarrollar nuevamente sintomas
o complicaciones.

Suspension o camsio pe AINE

Esta simple maniobra disminuye las tasas de recu-
rrencia del 50-60% al 0-2%, puede asociarse a cura-
cion del dafio hasta el 95% de las veces y reduce la
recurrencia del 40% al 9%, por lo que las guias cli-
nicas recomiendan la suspension o, cuando no sea
posible, usar un inhibidor de la COX-2 a la menor dosis
que controle los sintomas, y si es en forma cronica,
agregar un antisecretor gastrico'"378°,

ANTISECRETORES GASTRICOS

Existe evidencia de la utilidad como profilaxis secun-
daria tanto de los IBP como de los PCAB. El estudio
SCUR (Scandinavian Collaborative Ulcer Recurrence)
evalu6 175 pacientes con historia de EAP que reinicia-
ron AINE y demostrd que el omeprazol (20 mg/dia por
3 meses) fue superior al placebo (tasa de falla del tra-
tamiento 24.7% vs. 50%) como prevencion del desarrollo
de nuevas Ulceras®. Los estudios ASTRONAUT vy
OMNIUM tuvieron una segunda fase de mantenimiento
en la que se evalud si los pacientes persistian en remi-
sion clinica y endoscépica después de 6 meses en
tratamiento médico. En ASTRONAUT, el uso continuo
de omeprazol (20 mg/dia) se asocié a la remisién en el
72% de los pacientes, frente a solo el 59% con ranitidina
(300 mg/dia)?. En OMNIUM, el omeprazol (20 mg/dia)
fue superior al misoprostol (400 pg/dia), con tasas de
éxito del 61% frente al 48%, y con una tasa menor de
eventos adversos’®. Varios trabajos han evaluado la
efectividad de los IBP para prevenir la recurrencia de la
EAP en usuarios de AAS. En uno de ellos, el omeprazol
(40 mg/dia por 14 dias) disminuyd en forma significativa
el grado de dafo y el nimero de erosiones gastroduo-
denales en comparacion con placebo®?. Esta estrategia
ha demostrado su utilidad en pacientes que requieren
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el uso crénico de AAS u otros agentes antiplaquetarios
por problemas cardiovasculares, y que han tenido pre-
viamente EAP8384, Dos estudios recientes con disefio
similar analizaron el efecto del vonoprazan, un PCAB, y
reportaron que no fue inferior al lansoprazol en la pre-
vencion de la recurrencia de ulceraciones a 12 y 24
semanas asociadas al uso continuo de AINE® o AASSS.

REBAMIPIDA

Se ha reportado que el uso cronico de IBP puede
exacerbar el dafo intestinal asociado a AINE, y existe
evidencia preliminar de proteccion entérica con reba-
mipida, aunque aun es insuficiente®’.

ERRADICACION DE H. PYLORI

La evidencia actual indica que la infeccion por
H. pylori aumenta el riesgo de EAP en los usuarios
crénicos de AINE, al parecer por dafo sinérgico, con
un RR de entre 2.7 y 61889 asi como las tasas de
recurrencia al reexponerse a AINE, y que el tratamiento
de erradicacion disminuye este riesgo, incluyendo
menor riesgo de desarrollo de ulceras y de complica-
ciones®-%4, por lo que las guias actuales de dispepsia,
EAP y H. pylori, tanto nacionales como internacionales,
recomiendan buscarlo y erradicarlo en los pacientes
que vayan a iniciar tratamiento a largo plazo con AINE
0 AAS, ademas de en las indicaciones habituales como
EAP activa y dispepsia no investigada'-27.37.95-9,

Conclusiones

— Los AINE son los farmacos mas usados en todo el
mundo por su capacidad para disminuir los sintomas
asociados a procesos inflamatorios, especialmente
en poblacién adulta mayor. EI AAS posee ademas
accion antiagregante plaquetaria.

— Los AINE ejercen su efecto antiinflamatorio y analgésico
inhibiendo la sintesis de PG, por lo que inducen efectos
secundarios en diferentes 6rganos, y el tubo digestivo
puede verse afectado en el 15-30% de los casos. Los
inhibidores selectivos de la COX-2 se asocian con me-
nor riesgo de dafio gastroduodenal (2-5%).

— Los eventos adversos Gl de los AINE afectan a cual-
quier érgano del aparato digestivo. Aunque los sitios
principales son el estémago y el duodeno, con fre-
cuencia pueden ocasionar dafo intestinal, e incluyen
todas las formas de EAP y sus complicaciones.

— Existen diferentes estrategias de tratamiento y pre-
venciéon en los diferentes niveles de exposicion:

profilaxis primaria, evento agudo, complicaciones y
profilaxis secundaria.

— Para profilaxis primaria se recomienda el uso de un
inhibidor de la COX-2 o un AINE de baja gastrotoxi-
cidad, por periodos cortos de tiempo y a la menor
dosis terapéutica, junto con un antisecretor gastrico
durante el tiempo que dure el tratamiento. El miso-
prostol es una alternativa, pero puede asociarse a
diarrea y aumento de la actividad uterina. La reba-
mipida es Util en casos de toxicidad intestinal.

— Durante un evento agudo se recomienda un IBP o
un PCAB para la cicatrizacion de ulceras y erosio-
nes, o en caso de sangrado estabilizacion del coa-
gulo y tratamiento endoscopico si es necesario.

— Para profilaxis secundaria, la suspension del AINE
si es posible, 0 usar inhibidores de la COX-2 o AINE
de baja gastrotoxicidad a la menor dosis terapéutica
posible, junto con un IBP o un PCAB, es mejor que
el misoprostol para prevenir nuevo dafo en pacientes
que requieren continuar tomando AINE. Hay eviden-
cia preliminar de la utilidad de la rebamipida para la
toxicidad intestinal.

— Existen menos estudios que evallen estas estrate-
gias en usuarios de AAS, pero la evidencia actual
sugiere que las mismas estrategias por etapa son
aplicables a la prevencion primaria 0 secundaria y al
dafio asociado a AAS.

— La infeccién por H. pylori parece tener un efecto si-
nérgico en los usuarios de AINE, por lo que la evi-
dencia sugiere que la erradicacién antes de iniciar el
tratamiento previene el dafo, las complicaciones y
las recurrencias.
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