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Ulceras esofagicas inducidas por doxiciclina
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RESUMEN Las tetraciclinas estdn descritas como
antibidticos que suelen producir iilceras esofdgicas.
Objetivo: Ver el comportamiento de este tipo de iilceras,
asi como la respuesta al manejo con sucralfato. Método:
Es un estudio retrospectivo de los iiltimos dos afios donde
se revisaron los casos de odinofagia y disfagia sometidos a
endoscopia con antecedentes de ingesta reciente de
doxiciclina. Todos fueron tratados suspendiendo la droga,
mientras la gran mayoria recibieron tratamiento adicio-
nal con sucralfato 1 g cada ocho horas. Resultados: Once
pacientes tuvieron como indicacion: enfermedad pélvica
inflamatoria, acné, infecciones urinarias y respiratorias.
El sintoma mds comiin fue odinofagia, presentindose
aproximadamente 6 dias después de iniciado el tratamien-
to con varios factores contribuyentes bien comprobados
como ingesta antes de acostarse y con poco liquido. Las
iilceras se caracterizaron por ser miiltiples y localizadas
principalmente en el tercio medio. La sintomatologia en
general cedic 3.7 dias después de suspender los medica-
mentos, mientras aquellos con sucralfato no mostraron
menor duracidn de los sintomas. Conclusiones: Debemos
ser conscientes de la induccidn de iilceras por estos medi-
camentos, basado su tratamiento en la suspension del an-
tibidtico, recordando que el sucralfato puede ser parte del
tratamiento ya que ha demostrado su adherencia a iillceras
y lesiones esofdgicas, aunque su uso no ha demostrado
significancia clinica. Por ende debemos explicar las medi-
das de prevencion, como tomarlas con suficiente volumen
de agua, en posicion supina y tener precaucion especial en
ancianos y pacientes con patologia anatémica y/o de
motilidad esafdgica.
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INTRODUCCION

En la literatura médica hay reportados aproximadamen-
te 26 diferentes medicamentos como etiologia de ulceras
esofégicas, sefialando como agentes principales a los

SUMMARY Tetracycline is known as one of the
antibiotics that induce esophageal ulcers. Purpose:
Understand how these ulcers may behave and respond
to treatment with sucralfate. Method: During the last
two years we studied all patients complaining of
dysphagia and odinophagia with an upper GI endoscopy,
who were taking doxycycline in the last few days. All of
them discontinued the drug once the diagnosis was done
and most of them were treated also with sucralfate, 1 g
tid. Results: Eleven patients took doxycycline prescribed
Jor: pelvic inflammatory disease, acne, urinary tract and
pulmonary infections. Odinophagia was the most
common sympiom over the next few days of treatment
with some risk factors previously documented, such as
taking pills just before bedtime and with a small amount
of water. The esophageal ulcers were multiple and
located mainly in the middle esophageal third. Symptoms
disappeared 3.7 days after the medication was stopped,
while those taking sucralfate did not change the period
of symptoms. Conclusions: Physicians must be aware
of the doxycycline induced esophageal ulcers and
discontinuation of the antibiotic as the main treatment,
while sucralfate even though has shown to cover these
ulcers, does not change the outcome. Therefore, they must
encourage then patients to take the pills with enough
liquid, in supine position and have special attention to
the elderly and those with any kind of esophageal disease.
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antibiéticos, bromuro de emepronium, potasio, hierro,
alprenolol y antiinflamatorios no esteroideos. ' Entre los
antibiticos implicados,'** la doxiciclina es el causante
del mayor porcentaje de estas lesiones esofagicas,’ sien-
do indicado comunmente en acné, enfermedad pélvica
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CUADRO 1

Inicio de Sn Asn al
Sexo  Edad Indicacién Sintomas después de Tx Factores Sucralfato  suspender Tx  Localizacion de dlceras
F 21 vu Odinofagia 2 dias Al acostarse Si 3 dfas Unica. 1/3 proximal
F 43  Enf. Pélvica Inf. Odinofagia 8 dias Al acostarse Si 5 dias Miiltiples. 1/3 proximal
M 21 VU Odinofagia 2 dias Sin liquidos Si 4 dias Muiltiples, 1/3 proximal y medio
M 33 Acné Dolor esternal 8 dias Poco liquido Ne 3 dias Muiltiples. 1/3 medio
F 36 IV Resp Odinofagia 4 dias Ninguno(?) St 3 dfas Unica. 1/3 medio
M 67 IV Resp Disfagia 5 dias Poco liquido St 2 dfas Miltiples. 1/3 proximal
F 19 Acné Odincfagia y disfagia 6 dias Poco liquido al acostarse Si 5 dias Muiltiples. 1/3 proximal y media
F 38  Enf PélvicaInf. Dolor esternal 7 dias Al acostarse No 4 dias Dos. 1/3 medio
M 30 Acné Odinofagia 6 dias Ninguno(?) Si 3 dias Miiltiples. 1/3 medio
F 25  Enf Pélvica Inf. Disfagia 8 dias Al acostarse Ne 4 dias Maltiples 1/3 medio
F 35  Enf. Pélvica Inf. Disfagia 10 dias Ninguno{?) No 5 dias Muiltiples. 1/3 medio y proximal

inflamatoria, uretritis e infecciones por rickettsias.® La
localizacién mds frecuente de dichas iilceras inducidas
por medicamentos es el eséfago medio.*”# Se han re-
portado muy pocas complicaciones como hemorragia,
perforacién con mediastinitis o estenosis esofigica.'%
Es necesario reconocer los factores que influyen en el
desarrollo de estas lesiones y no olvidar las medidas in-
dispensables para su prevencién.

MATERIAL Y METODOS

Es un estudio retrospectivo de abril de 1995 a marzo de
1997 donde se revisaron los casos de pacientes que acu-
dieron a consulta referidos por odinofagia y/o disfagia,
con antecedente de ingesta reciente de antibi6tico, y que
habian sido sometidos a estudio endoscopico. Se exclu-
yeron aquellos con antecedentes de patologia esofigica
del tipo de neoplasias o estenosis benignas, asf como
lesiones secundarias a reflujo gastro-esofagico.

RESULTADOS (Cuadro 1)

Se revisaron 11 casos de los cuales 36.4% fueron del
sexo masculino (4 casos) y el restante del sexo femeni-
no (63.6%), con una edad promedio de 33.3 afios (inter-
valo de 19 a 67 afios). La indicacién mds frecuente de
100 mg de doxiciclina cada 12 horas fue enfermedad
pélvica inflamatoria (4 casos), acné (3 casos) y las in-
fecciones de vias urinarias y respiratorias (2 casos res-
pectivamente).

El sintorna mdés comnin fue la odinofagia, seguido de
disfagia, siendo el dolor retroesternal el menos frecuen-
te. El inicio de los sintomas fue en promedio a los 6 dias
de tratamiento con la tetraciclina (rango 2-10 dias).

La forma de ingesta del medicamento fue variada, el
45% la tomaban instantes antes de acostarse, el 36.6% la
tomaban con poco o ningiin liquido, mientras que un 27%
negd alguna circunstancia aparentemente relacionada con
la ingesta. Las tlceras se caracterizaron por ser €n su
mayoria miiltiples y ubicadas en el tercio proximal del
eséfago en el 27.25%, el tercio medio enun 45.5% y am-
bos tercios afectados en un 27.25% (Figura 1y 2).

Al identificar el medicamento como probable agente
causal de éstas ulceras, se suspendi6 en forma definiti-
va, cediendo la sintomatologia después de 3.7 dias en
promedio (rango desde 2 hasta 5 dias), sin observar cam-
bios en la duracién de los sintomas al ser tratados con
sucralfato, 1 g tres veces al dia.

DISCUSION

Actualmente se reconoce que las tetraciclinas tienen un
efecto citot6xico directo aunado a una acidificacion del
medio (pH < 3).!>*!%!1 Parad¢jicamente, estudios recien-
tes han involucrado a las tetraciclinas en la inhibicién in
vitro de colagenasas de mamiferos, por lo que se ha con-
siderado terapéuticamente \tiles para retardar la degra-
dacién patolégica del tejido conectivo.'>!? Cabe men-
cionar que la doxiciclina comienza su disolucién in vitro
a los 7 minutos y se completa a los 34 minutos,'” con
promedio de 10 vs. 8 minutos de la minociclina, lo que
expone la mucosa esofdgica directa e inmediatamente al
medicamento.!! Chandy y cols demostraron que las cédp-
sulas de doxiciclina almacenadas a temperatura ambiente
por uno a cinco afios se disolvian de manera
significativamente mas rdpida (p < 0.001) que las cép-
sulas recién manufacturadas {3.95 vs. 9.87 minutos)."
Asi los estudios y hallazgos sugieren que las ulceraciones
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inducidas por doxiciclina resulta de la disolucién de las
cdpsulas y contacto prolongado con la droga.

La prevalencia e incidencia de tlceras por estos me-
dicamentos son probablemente subestimadas,'® ya que
la mayoria no son identificadas debido a una remisién
espontdnea, ademas de que puede diagnosticarse sola-
mente con base en la historia clinica.'*

Los pacientes de edad avanzada se conocen con mayor
riesgo por contar con mayor frecuencia de alteraciones de
motilidad,*’ alteraciones anatdémicas, presbieséfago, dis-
minucién en la produccién de saliva, asi como la ingesta
de miltiples medicamentos;? sin embargo, la mayoria de
los reportes previos'? al igual que el presente tienen un
predominio importante en la tercera y cuarta décadas, lo
cual es explicable ya que es muy rara la indicacién de
dichas tetraciclinas en la vejez.

Se han implicado algunas caracteristicas en la pre-
sentacién de este medicamento como las cdpsulas de
gelatina y grandes tabletas redondas,'? siendo
involucrados ciertos factores durante la ingesta, tales
como: 1) posicién en decibito, lo que ocasiona reten-
¢ién esofigica hasta por 10 minutos inicidndose la diso-
lucién de la tetraciclina,"'"-145 asf como 2) la cantidad de
agua, encontrando Kikendall y cols que el 40% de los
casos tomaban los medicamentos con muy poca agua,’
correlacionando con los resultados obtenidos en el nues-
tro. Bonavina y cols realizaron un estudio en 18 pacien-
tes sanos voluntartos demostrando que el vaciamiento
esofdgico de la cdpsula de gelatina estd en relacién di-
recta a la cantidad de agua, siendo mas frecuentes como
sitios de impactaci6n el nivel del arco aértico y unién
esofago-gastrica si la cantidad de agua que acompafia la
cépsula era menor a 120 mL;'° debiendo tener presente

Figuras 1y 2 (ay b). Ulceras esofdgicas inducidas por doxiciclina.

que pacientes postoperados de cirugia cardiaca pueden
tener compresion esofdgica por pericardiotomia.'

Existen circunstancias que pueden traer consigo com-
presién esofagica y por tanto retencién o retardo en el
trdnsito esofagico como enfermedad valvular mitral con
crecimiento de auricula izquierda, pericarditis, aneuris-
ma sacular y aneurisma disecante de aorta toricica.

Hay que recordar que la peristalsis esofagica se redu-
ce en forma importante durante el suefio, por tanto si se
toman antes de acostarse no podrin ser efectivamente
movilizadas al estémago.'”

Kinkendall y cols realizaron un estudio de 1960 a
1981, con 221 casos donde el 54% fueron causados por
antibiticos (118 pacientes), de los cuales el 81% (96
pacientes con un promedio de edad de 28 afios) fueron
directamente ocasionados por ingesta de doxiciclina,
teniendo como sintoma principal disfagia y dolor
retroesternal.! En la literatura existen sélo dos casos
pediatricos de ulcera esofdgica secundaria a
doxiciclina,*'? debiendo recordar que estos medicamen-
tos se encuentran contraindicados en nifios, lo que hace
légico el mimero de reportes en este grupo de edad.

Un estudio en 1975 valoré la sintomatologia de 136
pacientes previamente sanos que recibieron tetraciclina,
de los cuales el 27% de los casos refirieron dolor
retroesternal,” mientras que en nuestro reporte esta ma-
nifestacién fue la menos frecuente. Los sintomas més
comunes suelen ser dolor retroesternal, odinofagia y dis-
fagia,'*!' y suelen aparecer de los dos a los siete dias de
la toma de doxiciclina,’ sin embargo en una revisién rea-
lizada por Foster el inicio fue desde 15 minutos hasta 3
semanas posterior a la dosis inicial.!' Las molestias se
resuelven después de suspender el medicamento®® sien-
do importante comentar un reporte de 3 casos con lesién
esofdgica severa los cuales tuvieron sintomalogia por
seis semanas, sin encontrar correlacién entre hallazgos
endoscopicos y severidad de sintomas.’

Tipicamente las tilceras segin referencias y hallaz-
gos de nuestro estudio, son tnicas o miltiples en eséfa-
go medio en los sitios de estrechez anatémicas como
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arco adrtico o atrio izquierdo, siendo mds susceptibles
los pacientes con hipertrofia de esta tltima cavidad; 247811
no debiendo olvidar que el cricofaringeo es la estrechez
anatémica del tercio proximal, que explica la frecuente
afeccién después de las lesiones del tercio medio.

La esofagoscopia es por mucho el método diagndsti-
co més sensible (100%), mientras que la esofagograffa
con bario tiene una sensibilidad del 50%, mejorando en
forma importante si se realiza con doble contraste?'S lle-
gando a demostrar desde tilceras hasta erosiones super-
ficiales y cambios sutiles de 1a mucosa.'** En las biopsias
de las lesiones se ha observado acumulacién de material
polarizable en la capa basal del epitelio escamoso' y en
el lecho de las tdlceras.”!

El manejo principal de estas lesiones, una vez sos-
pechada, se basa en suspender el medicamento, trata-
das solo con sintométicos;> resolviendo la mayoria sin
secuelas 23416

Es importante mencionar que en las series previas de
Bott? y Baeriswyl® no refieren manejo con sucralfato
como parte del manejo conservador, teniendo remisién
de los sintomas de los siete a los 10 dfas, mientras que
en nuestro reporte observamos una resolucién mas tem-
prana de la sintomatologia (dos a cinco dias) al igual
que Pinos y cols (tres a cuatro dfas) refiriéndose al ma-
nejo con sucralfato como el de eleccién por haber de-
mostrado su adherencia a las tlceras y lesiones
esofdgicas.”? Sin embargo, en nuestro estudio existieron
pocos pacientes (cuatro casos) que no recibieron
sucralfato lo que no cambié en ninguna manera la dura-
cién de los sintomas, no siendo concluyente por el ta-
mafio de la muestra.

Los estudios de revisidn no reportan ningiin tipo
de complicacién (hemorragia, perforacién o esteno-
sis) por doxiciclina,'? sin embargo, existe un caso en
esta década de mediastinitis por perforacion secunda-
ria a doxiciclina,® y otro reporte de esofagitis
hemorrigica en una nifia de 10 afios sin secuela pos-
terior. Hay un reporte de 55 pacientes con estenosis
esofdgica benigna donde sélo el 20% fue inducido por
medicamentos, de los cuales solamente dos casos fue-
ron causados por ingesta crénica (> 1 afio) de
doxiciclina y uno por tetraciclina.'®

CONCLUSIONES

Existen varias medidas para prevenir las ilceras
esofdgicas inducidas por medicamentos como tomar su-
ficiente volumen de agua (> 120 mL) y en posicién
supina por lo menos dos horas antes de recostarse, asi

como tener cuidado con pacientes ancianos, con
cardiomegalia o cualquier otra patologia anatémica o
de motilidad esofégica.

Es importante conocer los medicamentos que poten-
cialmente inducen estas lceras, debiendo sospecharlas
en pacientes bajo tratamiento que cursen con dolor
retroesternal, odinofagia y disfagia de reciente inicio. El
primer paso a seguir es suspender el medicamento, no
teniendo indicacién de endoscopia de tubo digestivo alto
a menos que no resuelva después de seis dfas.

El uso del sucralfato no ha demostrado significancia
clinica, aunque s¢ ha demostrado que se adhiere y cubre
las Glceras y lesiones esofigicas por lo que se recomien-
da como parte del manejo.

Debemos ser conscientes que es papel del médico dar
las especificaciones necesarias siempre que se prescri-
ben estos medicamentos para prevenir el desarrollo de
estas lesiones, asi como sus posibles complicaciones.
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