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Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
son compuestos heterogéneos que comparten accio-
nes terapéuticas, asi como efectos adversos. Todos
ellos actian a través de la inhibicién de la sintetasa
de prostaglandinas o ciclooxigenasa (COX). Existen
dos isoformas: ciclooxigenasa 1 (COX-1) y ciclooxi-
genasa 2 (COX-2). La COX-1 es la forma constitutiva
de la enzima, por lo que se encuentra normalmente
en casi todos los tejidos y tiene un efecto citoprotec-
tor a nivel gastrointestinal. Por otra parte, la isoen-
zima COX-2 es la enzima inducible y se expresa en
los tejidos en respuesta a estimulos por sustancias
como el factor de necrosis tumoral, factor de creci-
miento epidérmico, lipopolisacdridos, factor activa-
dor de plaquetas y citocinas proinflamatorias (IL-1);
el resultado es la produccion de mediadores del do-
lor y la inflamacién.!

Los diferentes AINE actian al suprimir a
ambas isoenzimas o bien a la COX-2 de manera
preferencial o selectiva. Los AINE comunes (no
selectivos) inhiben a ambas isoenzimas (COX-1 y
COX-2), pero son casi todos selectivos para COX-1.
Los inhibidores de COX-2 (COXIB) anulan casi de
manera selectiva o en mayor proporcién a la COX-2
y carecen de efecto inhibitorio significativo sobre
la COX-1 en los limites posoldgicos utilizados en
clinica.?

m Fisiopatologia de las lesiones gastrointestinales
Inducidas por AINE

El principal mecanismo por el cual los AINE cau-
san dafio gastrointestinal (GI) es la inhibicion de
la enzima COX-1. Reducen la secrecién de bicar-
bonato y moco y lesionan la barrera mucosa
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gdstrica (disminuyen la formacién de fosfolipidos
y la proliferacién celular y causan alteraciones de
la microcirculacién).>* Por este motivo, los firma-
cos inhibidores selectivos de la COX-2 (con mayor
selectividad sobre la COX-2 y menos sobre la COX-
1) presentan un perfil mds seguro y se vinculan
con menor riesgo de lesién gastrointestinal.

Otro mecanismo de dafio gastrointestinal por
AINE es el efecto local o tépico, es decir, la irri-
tacion directa sobre el epitelio gastrointestinal, ya
que la mayor parte de los AINE estd integrada con
acidos débiles liposolubles que pueden atravesar
la membrana de las células de la mucosa géstri-
ca, acumularse en su interior y causar dafio y lisis
celular a través de la acumulacién de iones de hi-
drégeno e inhibicién de la fosforilacién oxidativa
mitocondrial.>*

Estudios recientes han descrito otros mecanis-
mos de lesién mucosa: inhibicién de la prolifera-
cion del epitelio gdstrico, citotoxicidad por unién
a los fosfolipidos de la membrana celular que in-
duce cambios en su polaridad,® reclutamiento de
neutréfilos y monocitos,” translocacion bacteriana,
aumento de la actividad de la mieloperoxidasa y
mayor expresion de la sintetasa de 6xido nitrico
inducible.® Por otra parte, los mastocitos parecen
tener un efecto protector fundamental en la re-
paracién mucosa,’ mientras que la produccién de
acido sulfhidrico ejerce un efecto gastroprotector.’

m Complicaciones gastrointestinales producidas por
AINE

Los efectos adversos GI incluyen una amplia gama
de sintomas, lesiones y complicaciones en diversos



puntos. En el plano géstrico y duodenal, los AINE
producen lesiones agudas de la mucosa, como pe-
tequias, erosiones y lesiones mds graves como
tulceras, que pueden representar algunas compli-
caciones, entre ellas hemorragia, perforacion, obs-
truccion o incluso la muerte.3*1112

La incidencia de dafio inducido por AINE en el
intestino delgado es elevada. Pueden presentarse
en yeyuno e {leon tlceras, estenosis y enteropatia,
la cual se puede manifestar en la forma de san-
grado de origen oscuro, anemia por deficiencia de
hierro, malabsorcién intestinal o enteropatia per-
dedora de proteinas.!3%°

En el colon, los AINE pueden ocasionar ul-
ceras, estenosis y colitis microscopica.?’ Ademads,
los AINE pueden aumentar el indice de complica-
ciones (perforacion, sangrado y hemorragia recu-
rrente) en pacientes con afecciones preexistentes,
como enfermedad diverticular®® o enfermedad in-
flamatoria intestinal. Los estudios sobre un riesgo
incrementado de desarrollar colitis isquémica han
arrojado resultados inconsistentes.?>2

m Epidemiologia

A pesar de que los efectos adversos gastrointes-
tinales secundarios al uso de AINE se presentan
en una proporcion pequena de pacientes, debido
al extenso uso de estos farmacos, el nimero de
personas afectadas anualmente es elevado. Estos
efectos adversos se traducen en complicaciones di-
gestivas, aumento del nimero de hospitalizaciones
e incremento de la mortalidad de los pacientes. Por
ello, la toxicidad gastrointestinal vinculada con los
AINE representa un grave problema médico y so-
cioecondmico.?*%

m Factores de riesgo para las complicaciones
gastrointestinales por AINE

Existen factores de riesgo para las complicaciones
gastrointestinales por AINE:342628
1. Factores dependientes del paciente: edad
mayor de 60 afnos, antecedente de enfer-
medad ulcerosa, antecedente de compli-
caciones gastrointestinales (sangrado,
perforacion, estenosis), enfermedad con-
comitante grave (reumatolédgica, cardio-
vascular, insuficiencia renal o hepatica,
alteraciones de coagulacién).
2. Factores dependientes de farmacos: tipo
utilizado, uso prolongado o dosis altas de
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AINE, combinacién de dos o mads, inclui-
do el acido acetilsalicilico (AAS), consumo
concomitante de esteroides, anticoagulante,
antiagregante plaquetario (clopidogrel).

3. Factores muy poco relacionados: H. pylori,
tabaquismo, ingestién de alcohol y otras co-
morbilidades.

Diversos estudios muestran que el dafo gas-
trointestinal por AINE es dependiente de la dosis,
aundue una revision sistemdtica muestra que aun
el AAS a dosis bajas incrementa el riesgo de san-
grado gastrointestinal.?*! El uso conjunto de otros
medicamentos,* como anticoagulantes, antiagre-
gantes plaquetarios (clopidogrel), AAS, esteroides
e inhibidores de recaptura de serotonina,* tam-
bién elevan el riesgo de lesion.

Resulta también importante considerar el tipo
de AINE administrado, ya que el celecoxib tiene
un riesgo bajo de complicaciones gastrointestinales
(RR, 1.42), mientras que los AINE convenciona-
les no selectivos se vinculan con un riesgo mayor.
Incluso dentro de este Ultimo grupo se observan
diferencias significativas en el riesgo relativo (RR)
de sangrado: el ketorolaco (RR, 14.54) y el pi-
roxicam (RR, 9.94) tienen un riesgo mayor que el
naproxeno (RR, 5.63), ketoprofeno (RR, 5.4), indo-
metacina (RR, 4.15) y diclofenaco (RR, 3.98). El ibu-
profeno (RR, 2.6) tiene el riesgo mds bajo dentro de
los AINE convencionales.?* Es importante destacar
que la combinacién de factores de riesgo, tanto
los propios del paciente como aquellos relaciona-
dos con el fdrmaco, presentan un efecto aditivo.

m (Gastroproteccion para pacientes que consumen
AINE

Las medidas para prevenir y tratar el dafio gas-
trointestinal causado por AINE son las siguientes:
1. Uso preferente de COXIB: el estudio CON-
DOR?* muestra que el celecoxib es mds se-
guro que el uso del diclofenaco mds inhi-
bidores de la bomba de protones (IBP). Un
estudio reciente mostré que los COXIB se
vinculan con un bajo riesgo de dafio Gl a lo
largo de todo el tubo digestivo en compara-
cién con los AINE.3
2. Antagonistas de los receptores H, de la
histamina (ARH,): son menos efectivos
que los IBP.*”
3. Inhibidores de la bomba de protones: son
los medicamentos mds efectivos y mejor
tolerados para prevenir y tratar el dano
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gastrointestinal por AINE, COXIB, AAS
y su combinacién con antiagregantes
plaquetarios como el clopidogrel.?53%39 El
uso concomitante de AAS y clopidogrel
aumenta significativamente el riesgo de
sangrado GI, por lo que la profilaxis es
obligada.*® Sin embargo, en fecha re-
ciente ha existido preocupaciéon acerca
del uso de los IBP en estos pacientes de-
bido a que pueden incrementar el riesgo
de episodios cardiovasculares en ellos al
reducir el efecto antiagregante plaqueta-
rio del clopidogrel (competencia a nivel
de CYP2C19). Diversos estudios recientes
han mostrado la seguridad de los IBP en
estos pacientes, aunque hasta el momen-
to la Food and Drug Administration (FDA)
mantiene la alerta sobre el uso concomi-
tante de estos medicamentos.*"**
4. Farmacos protectores de la mucosa. La reba-
mipida promueve la regeneracion epitelial.
La teprenona (acetona de geranilgeranil)
es inductora de prostaglandinas y capta ra-
dicales libres. Son ttiles para prevenir le-
siones gdstricas e intestinales y pueden ser
una alternativa de los IBP en pacientes que
consumen clopidogrel.324+4
La identificacidon de los factores de riesgo para
complicaciones gastrointestinales permite la bus-
queda de medidas encaminadas a atenuar dichos
factores o bien permite identificar a los grupos de
alto riesgo que deben recibir medidas de preven-
cién de dano GI. Esto hace posible que se elaboren
recomendaciones y gufas clinicas para la gastro-
proteccidon en pacientes que utilizan AINE/CO-
XIB.*% Sin embargo, diversos estudios muestran
que el apego a las recomendaciones es inadecuado
por el médico y el paciente, lo cual favorece la apa-
ricion de lesiones GI.25%+%

m Fl futuro de la proteccion gastrointestinal en
consumidores de AINE: nuevas opciones

Diversos trabajos recientes abordan nuevas medi-

das y fdrmacos para la prevencién y tratamiento
de lesiones GI por AINE:

1. Cilostazol (inhibidor de la fosfodiesterasa

3): inhibe la migracién de monocitos; es

promisorio para prevenir el dafo intestinal.’

2. Cinacalcet (agonista del receptor sensor de

calcio extracelular): suprime la translocacién

bacteriana y la expresién de la enzima sinte-
tasa de ¢6xido nitrico inducible.?

3. Cobiprostona (activador de los canales de
calcio).”®

4. Complejo ibuprofeno-famotidina.*

. Complejo AAS-fosfatidilcolina.®

6. Conduccion de estudios farmacogendmicos
en los pacientes de alto riesgo.®%2
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