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TRASTORNOS GASTRODUODENALES Y OBESIDAD

Antiinflamatorios no esteroideos. Tratamiento y prevencion de

complicaciones

Non-steroidal anti-inflammatory drugs: prevention and treatment of

complications

M.A. Ballesteros-Amozurrutia

Gastroenterélogo adscrito al Hospital Angeles del Pedregal

Las complicaciones gastrointestinales reportadas atribuibles
a los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) varian en grado
considerable. Influyen los parametros de éxito empleados,
clinicos o endoscapicos [Ulcera péptica (UP) vs gastritis ero-
siva mediante escalas], o bien la mortalidad en la que inter-
vienen factores comorbidos no siempre relacionados con
AINE. Por ello, la gastropatia por AINE es un término ambi-
guo que suscita confusion al hablar de la eficacia de los tra-
tamientos.

Para aclarar la influencia del tipo de estudio clinico en la
frecuencia de hemorragia del tubo digestivo alto no variceal
(HTDANV) por AINE, un meta-analisis incluy6 ocho estudios
de cohorte, 21 de casos y controles y ocho aleatorizados de
pacientes que ingirieron AINE no selectivos mas de un mes.
Otro de casos y controles con acido acetilsalicilico (ASA) >
325 mg. Los riesgos se expresaron en RM. En casos y contro-
les, la RM fue de 2.5 para AINE y 8 para ASA. En cohortes fue
de 3.7 para AINE y en una cohorte de 3.4 para AINE y 11 para
ASA',

AINE y ASA tienen mayor riesgo de HTDANV, pero también
de hemorragia digestiva baja (HTB), cuyo riesgo relativo con
ingestion cronica de AINE, ASA, clopidogrel (CLOP) o couma-
dinicos no esta definido. Es un estudio prospectivo de pacien-
tes admitidos en hospitales espanoles institucionales por

HTDANV y HTB entre 2009 y 2011, pareados por edad y sexo
con pacientes externos o familiares. Se excluyeron hemo-
rragia variceal, Mallory Weiss, esofagitis o neoplasias. Se
incluyo a 755 pacientes con edad promedio de 66 + 15 afos,
58% hombres, 54% con HTDANV y 755 controles. Los couma-
dinicos tuvieron el mayor riesgo de HTDANV (3.5) y HTB
(2.5). Los AINE tuvieron mayor riesgo de HTDANV (3.2) y en
menor grado HTB (1.6). EL ASA, por el contrario, elevo mas
el riesgo de HTB (2.3) y HTDANYV (1.5). El ibuprofeno (IBP)
mostré menor riesgo de HTDANV (0.6), pero se incremento
la HTB a 1.8 (IC 1.3-2.5). EL CLOP tuvo mayor riesgo seme-
jante: HTDANV (1.6) y HTB (1.5)2.

La importancia relativa de Helicobacter pylori (H. pylori)
en la hemorragia digestiva secundaria a AINE es alin contro-
versial. La Universidad Tohoku de Japdn presenté el mejor
trabajo realizado de los presentados sobre el tema durante
la Digestive Disease Week 2012. Se determino la influencia
de H. pylori en gastropatia por ASA, considerando el nivel de
secrecion acida gastrica (GAS). H. pylori provoca hiperse-
crecion en etapas iniciales de la infeccion por hipergastri-
nemia por inflamacion antral que reduce la somatostatina.
Se compararon con pacientes con infeccion por H. pylori
avanzada que tienen hiposecrecion acida gastrica, conse-
cuencia de gastritis atrdfica fandica secundaria, y también
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con pacientes H. Pylori-. Se incluyd a 89 pacientes, con
edad promedio 70 afos y ASA cronico. Se excluy6 a quienes
tomaban IBP, esteroides o AINE. Se usé la escala de Lanza
modificada para gastropatia por endoscopia. Luego se ad-
ministro pentagastrina IM, 6 pg/kg. Una hora después se re-
pitié endoscopia y GAS. Validacion previa, nivel normal de
GAS, 3.6 meq/L/10 min3. Hiposecretor: secreciéon menor
de 2.6 meq/L/10min. La GAS fue significativamente me-
nor en pacientes H. pylori+, 1.4 vs 3.7 meq/L/10 min; la
mayoria de los H. pylori+ fue hiposecretora, 40/53. De los
H. pylori-, 12/38 (32%) tuvieron gastropatia intensa, 11/15
(73%) fueron normosecretores H. pylori+y 6/40 (15%) hipo-
secretores H. pylori-. Los pacientes H. pylori+ hiposecre-
tores tuvieron riesgo de gastropatia intensa, RM 0.3
(0.08-0.9). En cambio, los pacientes H. pylori+ normosecre-
tores tuvieron mucho mayor riesgo de gastropatia intensa,
RM 5.96 (1.57-22.6). La gastropatia fue antral en 53% de H.
pylori-, pangastrica en 33% y fandica en 14%. Por su parte,
en los pacientes H. pylori+ hiposecretores fue antral en
22%, pangastrica en 11% y fundica en 67%, en tanto que
en 91% de los H. pylori+ normosecretores fue fundamental-
mente fandica. En consecuencia, en los pacientes H. pylori+
con GAS normal H. pylori es un factor sinérgico del dafo
por ASA, no asi en individuos H. pylori+ con hiposecrecion
acida“.

Se utilizé analisis de base de datos holandesa para estu-
diar la incidencia y los factores de riesgo en HTDANV por
ingestion de AINE menos de un mes comparados con sujetos
con AINE por mas de tres meses: 729,000 pacientes con AINE
agudo y 49,553 cronico. Los pacientes con AINE agudo fue-
ron menores (48 vs 61 anos) y los AINE crénicos tuvieron
mayor comorbilidad (RM 1.8). Sin embargo, la incidencia de
HTDANYV fue doble en AINE agudo (6 vs 3 / 1,000 anos/pa-
cientes). Factores de riesgo: edad > 60 anos en ambos gru-
pos y < Hb crénica en AINE agudo RM 9.7 (3.9-24), cirrosis
7.4 (1.8-30.2), anticoagulantes 2.4 (1.05-5.3), reflujo gas-
troesofagico 3.8 (1.7-8.4). EL IBP redujo el riesgo de HT-
DANV: RM 0.69 (0.5-0.8), como también la ingestion previa
de AINE 0.8 (0.6-0.9)>.

La recurrencia de hemorragia de HTB en pacientes que
han sangrado y contintan con dosis cardioprotectoras de
ASA se desconoce. Seguimiento de cohorte que presentd
HTB de 2000 a 2007. Se incluyd a quienes ingerian ASA hasta
una semana antes del inicio de su recurrencia por melenas o
hematoquezia y panendoscopia negativa. Recurrencia de
HTB clinicamente aparente o < 2 g de Hb. Los expedientes
electronicos de 10 anos evaluados por expertos incluyeron a
341 pacientes con recurrencia de HTB, 1,125 pacientes/
ano; 583 pacientes/afo continuaron con ASA'y 642 pa-
cientes afo sin ASA. Se descarté a 177 (91 con cancer, 38
con HTDA y 48 < Hb no relacionada con tubo digestivo). De
55 casos analizados, 39 tomaban ASAy 16 no, RM 2.21 (1.24-
3.96, p = 0.0007). Los pacientes con ASA tienen doble riesgo
de recurrencia HTB. Otros fueron género femenino RM 1.4y
fumadores RM 2.99¢.

Los AINE causan dafo al intestino delgado con igual fre-
cuencia que a estdmago y duodeno. Este dafo intestinal por
AINE, y en particular por ASA, parece no prevenirse con IBP;
en realidad, tal vez aumente’. La frecuencia de dano intes-
tinal grave por AINE se evaluo por endocapsula en pacientes
con artritis reumatoide (AR), 106 pacientes: edad promedio
de 60.3 (20-83) afos; 86 mujeres con AINE por tres o mas

meses. Se excluyo a los pacientes con ingestion concomitan-
te de ASA o misoprostol. Evaluacion con escala de Graham?:
29/106 (27.4%) pacientes desarrollaron dano grave y otros
tantos dano leve. El dafo grave coincidié con menor nivel
de Hb. Factores de riesgo independientes para dafo grave:
IBP, RM 6 (IC 1.5-24.3); > 65 afos: RM 4.3 (IC 1.5-12.1); y
antagonistas H2: RM 3.8 (IC 1.2-12.2). Factores como alco-
hol, tabaco, COXIB, metotrexato o esteroides no aumenta-
ron la incidencia de dano intestinal®.

El estrés y los AINE, en particular el ASA, son factores de
exacerbacion de colitis experimental, aunque se desconocen
sus mecanismos fisiopatogénicos. Este estudio en ratas explo-
ra dichos mecanismos. En preparaciones in vivo se evalué la
intensidad de la colitis inducida por la administracion intra-
rrectal de acido trinitrobenzosulfénico (TNBS) bajo diversas
condiciones, como estrés por inmovilidad, administracion in-
tragastrica de ASA (40 mg/kg/dia) y en ambas condiciones
con premedicacion intragastrica durante 10 dias de Saccha-
romyces boulardi: 102 CFU/ml) o rifaximina: 100 mg/kg
(RIFA). Se evaluaron la intensidad de la colitis ex vivo, las
alteraciones en el flujo colonico, la actividad de mielo-
preoxidasa (MPO) y la expresion mucosa de TNF-IL1, COX-
2m VEGF y mRNA-iNOS. También se evaluo la flora
bacteriana (E. coli, Enterococcus spp.) en muestras de mu-
cosa coldnica, heces, sangre, higado y bazo. El TNBB trans-
rectal provocé colitis aguda con disminucién notoria de la
perfusion sanguinea e incremento cuatro veces el peso del
tejido, la MPO y niveles séricos de IL-1 y TNF. ASA aumentd
el dafo asi como los niveles de MPO, mas alin en condiciones
de estrés. Ademas, el estrés agrava la colitis experimental
con ASA como consecuencia de menor perfusion colonica y ma-
yores niveles de citocinas proinflamatorias (IL-1, TNF) y COX-
2, iNOS y VEGF aumentaron la permeabilidad intestinal que
favorece la translocacion bacteriana. La premedicacion con
SB y sobre todo RIFA disminuyen el dafo inducido por estrés y
atentan la disminucion de la perfusion, el daio colonico y la
translocacion de E. coli a tejidos extraintestinales™.

Estudio prospectivo doble ciego en pacientes con factores
de riesgo para desarrollar pancreatitis pospapilotomia tran-
sendoscopcia (PPP) (disfuncion de Oddi, canulacion dificil,
precorte, papilotomia pancreatica), aleatorizados a indo-
metacina (100 mg BID transrectal) o placebo, inmedia-
tamente después del procedimiento. Se evaluaron desarro-
llo de PPP y su gravedad: 602 de los 948 pacientes planeados
a incluir; se concluyo el estudio por el comité de seguridad
del protocolo, dados los resultados contundentes. De los
que recibieron placebo, 52/307 (17%) desarrollaron PPP, en
tanto que sélo lo hicieron 27/295 (9.2%) de los que recibie-
ron indometacina; disminucion del riesgo del 46% (IC 17-
65%, p = 0.005) y el riesgo absoluto del 7.7% y NNT 13 para
prevenir un episodio de pancreatitis. Desarrollaron PPP mo-
derada 27 (8.8%) de los que recibieron placebo y 13 (4.4%)
con indometacina (p = 0.034). No hubo consecuencias clini-
cas secundarias al empleo de la indometacina. Esta Gltima
reduce en forma significativa la incidencia e intensidad de
la PPP en pacientes con alto riesgo de desarrollarla, por lo
que clinicamente se recomienda su empleo'.
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