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GASTROENTEROPATIA POR AINEs.

Los antiinflamatorios no esteroidales (AINEs) son
drogas de amplio uso en el mundo, de hecho, en 1991
hubo 70 millones de prescripciones para estas drogas
en Estados Unidos (1).

Tal vez sean los farmacos que producen mayor daio
en el tubo digestivo. El compromiso gastrointestinal
aparece entre el 12 al 35% de pacientes que reciben
diariamente AINEs por tiempo prolongado. Sin
embargo s6lo entre el 1 al 3% desarrollan una
complicacién. Se han descrito varios factores que
favorecerian estas complicaciones (Tabla N° 1).

El principal mecanismo de accién de los AINEs es la
inhibicién de la ciclo-oxigenasa, enzima esencial para
la sintesis de prostaglandinas. Las prostaglandinas,
principalmente las de clase E, tienen un rol sig-
nificativo en los mecanismos defensivos de la mucosa
gastrointestinal, tales como; secreci6n del mucus, flujo
sanguineo y la reparacion del epitelio (2). Por ]o tanto
la inhibicion en la produccién de esta prostaglandina,
desencadenaria algunos de los efectos adversos mas
importantes de los AINEs a nivel gastrointestinal.

Los efectos adversos a nivel de todo el tubo digestivo
son miiltiples (Tabla N° 2). En el eséfago se han
descrito erosiones, tlceras y estenosis secundarias.

En estémago y duodeno, 6rganos mas frecuentemente
afectados, se producen dos tipo de lesiones: por dafio
agudo y por dafio crénico Tabla N° 3). Las lesiones de
tipo agudo se caracterizan principalmente por ero-
siones hemorrdgicas pequenas proximales (funda-

Revista Hosp. Clinico Universidad de Chile. Vol. 8, N° 3, 1997

Tabla N2 1
FACTORES DE RIESGO RARALAS
COMPLICACIONES
GASTROINTESTINALES PORAINEs

GRUPO RIESGO REINO

total 2.
sobre 60 anos 5.
enf. G.l. previa 4.
uso de esteroides
uso de anticoagulantes 1
dosis altas dAINEs

. ~N O
oNPOMNPS

|

Tabla N2 2
AINEs y TUBO DIGESTIVO

ESORGO
e Erosiones
e Ulceras

¢ Estenosis

ESTOMAGO y DUODENO
e Aguda: erosiones proximales
e Croénica: ulceras distales

INTESTINO
e Ulceras
e Estenosis

 Alteraciones de la permeabilidad intestinal

e« Enfermedad inflamatoria intestinal
» Colitis colagena

mentalmente en regién corporal), cuyo mecanismo
seria la «irritacién» local por la droga y por cierto
efecto sistémico de los AINEs. Con el uso mas
prolongado ocurre un fenémeno de adaptacion de la
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Tabla N°3

AINEs
EROSIONES ULCERAS
SUPERFICIAL PROFUNDA
e Comienzo inmediato e Comienzo tardio
e |njuria local e Efecto sistémico

¢ | esiones multiples

e Proximal o difuso en estbmago

e Generalmente asintomatico

e Disminuye con la adaptacion

e Correlaciona con actividad antiplaquetaria

e Generalmente solitaria (< 3)

¢ Generalmente distal

e Sintomatica en 20-50 %

e Ocurre luego de la adaptacion

e Correlaciona con efecto inhibitorio sobre sintesis

de mucina

mucosa gastrica a la injuria, lo que no siempre resulta
exitoso, apareciendo ulceras que se ubican hacia distal,
generalmente en la regién antral y en duodeno. Estas
lesiones son de mayor significado clinico, ya que se
complican con mayor frecuencia con hemorragia y
perforacion (3). Las lesiones cronicas se originan mas
bien por el efecto sistémico de los AINEs. El mayor
riesgo de sangramiento puede estar asociado a su efecto
sobre la agregacién plaquetaria (4). La aspirina
actualmente tiene una amplia gama de indicaciones,
alguna de las cuales necesitan dosis bajas; sin embargo
dosis de 10-100 mg/dia también incrementan
significativamente el riesgo de ulceras y hemorragias
gastrointestinal (5)

En yeyuno e ileon pueden producirse ulceras,
perforacion y estenosis secundarias con el aspecto de
diafragma en consumidores de AINEs por largos
periodos (6).

Alteraciones de la permeabilidad intestinal, en ausencia
de cambios endoscopicos significativos, es otra de sus
efectos a nivel de intestino delgado (7). La patogénesis
del dafio de intestino delgado es menos clara, ya que
parece no relacionarse con el efecto inhibitorio de la
prostaglandinas y podria implicarse a un efecto local,
siendo importante la recirculacion enterohepatica de
la droga. Se ha descrito un sobrecrecimiento bacte-
riano secundario al dafio epitelial por AINEs el cual
perpetuaria la injuria medicamentosa a este nivel.
Ademas se ha descrito un aumento en la sintesis del
6xido nitrico el cual favoreceria un dafio a nivel de la
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mucosa de intestino delgado (8).

A nivel de colon también se ha implicado a estos
agentes como probables causantes de tlceras (9). Expe-
rimentalmente se ha demostrado su efecto en la
reactivacién de una colitis previa y se han descrito
lesiones macroscépica y/o histoldgicas indistinguibles
de aquellas vistas en enfermedad inflamatoria intestinal
(10) y en colitis coldgena (11). El mecanismo de dafio
coldnico estaria relacionado con su efecto inhibitorio
de la sintesis de prostaglandina.

Es importante destacar que las lesiones producidas por
los AINEs en pacientes sobre 60 afios son generalmente
menos sintomdticas y a menudo se presentan como
una complicacidn, ya sea hemorragia digestiva o una
perforacion.

PREVENCION DEL DANO CAUSADO POR
AINEs.

El uso de AINEs con menos efectos locales a nivel de
la mucosa gastrica (capsulas entéricas, prodrogas o de
liberacion lenta) no han disminuido los efecto adversos
de significancia clinica. (12). En cambio, el uso conco-
mitante de prostaglandinas (misoprostol), ha reducido
significativamente la aparicion de tlceras géstricas y
duodenales. Sin embargo no se elimina el riesgo, solo
lo reduce aproximadamente en un 50% de los casos.
(13-14). Los bloqueadores H2 han demostrado ser
utiles en la prevencién de tlcera duodenal al ser usados
en conjunto con AINEs, y recientemente en estudios
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preliminares ha sido sugerido cierto rol de la famo-
tidina, usada al doble de la dosis habitual, en la
prevencion de la aparicién de ulcera gastrica (15). El
omeprazol también ha sido usado con éxito en la
prevencion de ulcera géastrica y duodenal en
consumidores crénicos de AINEs. (16). Sin embargo
el bloqueo de la secrecion 4cida se ha asociado con un
menor efecto antinflamatorio (17). Existen otros
medicamentos experimentales para prevenir sus
efectos a nivel gastrointestinal, como la combinacién
de AINEs con promotores de 6xido nitrico (AINEs-
prom. ON) los cuales estdn en estudio. Por ultimo el
desarrollo de nuevos AINEs con propiedades de
inhibicion selectiva de la ciclooxigenasa tipo 2
permitiria una eficiente accién antiinflamatoria sin
dafio de la mucosa gastrointestinal, estudios al respecto
han comenzado recientemente (18).

DANO HEPATICO POR AINEs

Los antiinflamatorios no esteroidales son capaces de
producir dafio hepatico, si bien es cierto que este evento
ocurre raramente (19). El espectro de presentacion va
desde el aumento aislado y asintomatico de trans-
aminasas hasta una hepatitis fulminante o submasiva.
El estudio anitomo-patoldgico puede mostrar hepatitis,
colestasis, hepatitis colestdsica,esteatosis, hepatitis
crénica y necrosis masiva o submasiva.

El aumento aislado de transaminasas tiene una
incidencia de el 1% al 15%, (20). En una extensa
revisién, la incidencia de dafio hepdtico severo fue de
3.7 por 100.000 en pacientes que reciben AINEs. El
sulindaco en un estudio fue asociado con mayor riesgo
(27.2 por 100.000 prescripciones) (21). Otro AINEs
con elevada frecuencia de dafio hepitico severo es el
diclofenaco (22). En general, el dafio hepético por
AINESs, al igual que el gastrointestinal, afecta a sujetos
mayores de 60 afios y puede aparecer precozmente,
entre el tercer dia y el tercer mes de terapia, pero ocurre
generalmente luego de 6 meses (20-21). Un factor
predisponente para el dafio hepatico por AINEs es la
presencia de enfermedades reumatologicas, espe-
cialmente de la Artritis Reumatoidea, que puede llegar
a aumentar en 10 veces la incidencia de hepatitis por
estos farmacos (21).
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El mecanismo por el cual los AINE producen esta
amplia gama de manifestaciones de hepatotoxicidad
seria de tipo idiosincratico (22). Otros AINEs tales
como aspirina y fenilbutazona, son hepatotoxicos por
mecanismo intrinseco (23). La historia reciente de estos
farmacos registra las 60 muertes por hepatitis, en su
mayoria colestdsicas, producidas en Inglaterra entre
1980 y 1981 por el benoxaprofen, droga que no habia
demostrado potencial hepatotéxico en estudios previos
a su comercializacion (24).

DETECCION PRECOZ DEL DANO HEPATICO

Por todo lo anteriormente discutido, es aconsejable un
adecuado seguimiento en pacientes expuestos a
tratamiento prolongado con AINEs. Esta vigilancia
deberia incluir: a) Pruebas hepdticas basales. Si éstas
estin aumentadas, se deberia investigar su causa e
iniciar el tratamiento con el AINE menos hepatotoxico
y a la menor dosis posible. b) Alertar a los pacientes
sobre sintomas de hepatitis aguda, c¢) Control de las
pruebas hepdticas a las 2 semanas y luego cada mes
por 6 meses, luego cada 3 meses por 6 meses, para
luego continuar cada 6 a 12 meses. Si hay elevacion
de las pruebas hepdticas, deberian controlarse
semanalmente, pero si hay sintomas clinicos de
hepatitis 0 un aumento de méds de 5 veces de ellas,
debe discontinuarse de inmediato. En cualquier caso,
siempre es recomendable investigar las otras causas
de hepatitis. Si el paciente, luego de haber presentado
alteraciones de las pruebas hepdticas, requiere uso de
antiinflamatorios, debe sustituirse por uno de diferente
clase, con control estricto (25). La principal medida
terapéutica al sospechar que nos encontramos frente a
uno de estos casos es el retiro inmediato de la droga.
Los corticoides se han usado sin haber demostrado
algun tipo de ventaja (26-27). Frente a casos de
necrosis submasiva del higado sélo es posible intentar
el transplante hepatico (28-29).
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