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1.- INTRODUCCION

Los antiinflamatorios no esteroideos se encuentran entre los farmacos mas

recetados a nivel mundial.

Esto se debe a la importante eficacia clinica que tienen, sin embargo como
todos los farmacos existentes, estos no estan exentos de efectos

secundarios adversos.

Estos efectos se presentan en todas las personas que los utilizan, lo que
cambia de una persona a otra, es el tipo de respuesta, asi como la magnitud
de esta, ademas de que otra variante, seran los factores de riesgo que puede

presentar cada persona especificamente.

Hoy en dia conocemos algunos de los efectos adversos que se presentan al
consumir los antiinflamatorios no esteroides (AINES), entre los mas
conocidos encontramos reacciones a nivel hepético, plaquetario, aparato
cardiovascular y aparato digestivo. Este Ultimo es el mas afectado

comunmente, y mas especificamente el estbmago y el duodeno.

Dado el gran uso, casi indiscriminado que se le da a los AINEs a nivel
médico, odontolbgico, y demas areas en que se prescriben estos farmacos,

asi como las propias automedicaciones que hacen los pacientes con éstos.

Es importante conocer como actian estos medicamentos al provocar
lesiones, y de esta manera poder prevenirlas en lo posible, y utilizarlos de
una manera mas personalizada de acuerdo a cada paciente y sus

necesidades reales.



Por lo tanto en este trabajo, se explican las caracteristicas de las
gastropatias causadas por AINEs, como surgen, el porque, que relacion
guardan con los AINEs y se puede hacer para evitar estas lesiones o0 en caso

de estar presentes, como tratarlas.

El propdsito de éste tranajo, es conocer el tipo de lesiones que causan los
antiinflamatorios no esteroides (AINES), cuales son los mecanismos para que
se desarrollen, la fisiopatologia y la forma de prevenirlas, diagnosticarlas y

darles tratamiento.

Asi, como conocer de estos medicamentos, sus efectos adversos mas
comunes, en este caso las gastropatias asi como el importante valor
terapéutico que tienen los medicamentos, y de esta manera elegir el farmaco

basado Unicamente en la necesidad del paciente.



2. ANTECEDENTES
2.1.- Historia de los AINEs

Desde hace siglos, en varias culturas se conocen los efectos medicinales de la
corteza de sauce y otras plantas. En Inglaterra, a mediados del siglo XVIII, el
reverendo Edmund Stone en una carta sefialé al presidente de la Sociedad Real

los buenos resultados obtenidos con la corteza del sauce para curar fiebres.

El sauce crecia en pantanos o en zonas himedas en que abundaban las fiebres,
y por ello Stone pensé que tal vez poseia propiedades curativas contra dicho

trastorno.

El ingrediente activo de la corteza del sauce fué un glucésido amargo llamado
salicina, aislado en su forma pura en 1829 por Leroux, quien también demostré
sus efectos antipiréticos. En la hidrdlisis, la salicina genera glucosa y alcohol
salicilico, mismo que puede ser transformado en acido salicilico in vivo o por
manipulacion quimica. El salicilato de sodio se utiliz6 originalmente para
combatir la fiebre reumética y como antipirético en 1875, y muy pronto se
identificaron sus efectos uricosuricos y su actividad para combatir la gota. Los
excelentes resultados de este farmaco hicieron que Hoffman, un quimico al
servicio de la firma Bayer, preparara el acido acetilsalicilico con base en las
investigaciones anteriores, pero olvidadas, de Gerhardt en 1853. Después de
demostrar sus efectos antiinflamatorios, Dreser comenzé a utilizar dicho
compuesto en medicina (1899), con el nombre de aspirina, el cual al parecer
provino del término Spiraea, especie vegetal de la cual alguna vez se prepar6
el &cido salicilico.

Los salicilatos sintéticos pronto desplazaron a los compuestos naturales mas
costosos. En los primeros afios del siglo XX, se identificaron los principales
beneficios terapéuticos de la aspirina. *



La década de los 70 se caracteriza por el auge de los AINES vy el desarrollo
de muchos de estos farmacos. En 1999, la Farmaceutic drugs of America
(FDA) aprueba los primeros AINES selectivos para inhibir la ciclooxigenasa 2
(COX2) y el 11 de abril del 2000, en los E.U.A. se aprueba la patente No
6.048.850 a la Universidad de Rochester denominada “Métodos para
determinar la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas en humanos ”. Esta
patente comprende el desarrollo y la utilizacion de nuevos inhibidores de la
COX2, de novedosas pruebas para su deteccion como ribozimas,
anticuerpos anti-COX2, polipéptidos, pequefias moléculas inorganicas y el
papel de éstas en el diagndéstico y el tratamiento de distintas enfermedades.

Todo lo anterior permite presagiar un desarrollo importante en este campo.?

A finales del siglo pasado, se descubrieron otros farmacos que compartian
algunos de sus efectos o todos ellos, y de éstos se utilizan todavia derivados
del para-aminofenol (como el acetaminofén). En los ultimos 30 afios, en
diversos paises se introdujeron para propésitos terapéuticos en seres humanos

otros medicamentos nuevos, comenzando por la indometacina.*

Los AINES selectivos para inhibir la COX2 tienen un papel demostrado en la
prevencion y el tratamiento de la poliposis coldnica familiar y se postula que

juegan un papel crucial en el cancer de colon y la enfermedad de Alzheimer.?

2.2.- Gastropatias y AINES

En 1987, Roth y Beneth introdujeron por primera vez en la literatura el
término “Gastropatia por AINE”, con la finalidad primordial de diferenciar a la
Ulcera producida por estos agentes de la Ulcera péptica clasica. También ha
sido util para distinguirla de otras gastropatias como la hipertensivas que se
presenta habitualmente en el cirrético y desde luego de las alteraciones de
las gastritis comunes en donde predomina el componente inflamatorio y no el

que caracteriza al producido por los AINEs.?
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Los antiinflamatorios no esteroideos, representan uno de los grupos de
medicamentos de mayor formulacién en el mundo entero actualmente.

Sus efectos sobre el tracto gastrointestinal van desde la dispepsia hasta las
lesiones ulceradas, incluyendo el sangrado digestivo como una complicacién.
Se estima que a nivel mundial, unos 30 millones de personas los toman de
forma regular, ademas su uso esta en aumento en las personas de la tercera
edad.

Ahora se conoce la existencia de al menos dos isoenzimas de
ciclooxigenasa; una de las isoformas denominadas COX-1 es constitutiva y
responsable de la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos no sélo en el
tracto gastrointestinal, sino también en las plaquetas y los rifiones, entre
otros 6rganos y sistemas. El papel de estas prostaglandinas en el tubo
digestivo es el de mantener la integridad de la mucosa gastrointestinal. La
otra isoenzima, la COX-2, es inducible y controla la sintesis de

prostaglandinas en situaciones de inflamacion.®
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3. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL ESTOMAGO

3.1.-Anatomia

El estbmago es un segmento dilatado del aparato digestivo ubicado hacia el
centro del abdomen superior debajo del diafragma; es un érgano del aparato
digestivo que tienen la capacidad de expandirse y acomodar hasta 2 litros de
alimento en condiciones normales lo cual es facilitado por su mesenterio libre
asi como por sus relaciones anatomicas las cuales son: arriba el diafragma, a
la derecha el higado y vias biliares, a la izquierda el bazo, el pancreas y
colon transverso posteriormente, mientras que la superficie anterior del

estdbmago se aproxima a la pared abdominal. (ig1)

En el estbmago se reconocen las siguientes regiones:

A) El cardias es un segmento de 1 a 2 cm adyacente al es6fago.

B) Fondo la porcion superior del estbmago.

C) Cuerpo la region mas grande se dirige inferiormente desde el cardias
hasta la incisura angularis por la curvatura menor y desde el fondo hasta
donde terminan los pliegues longitudinales por la curvatura mayor.

D) Antro la region distal del estbmago en forma de embudo que termina en el
canal pilérico de aproximadamente 1 cm de largo el cual se relaja

intermitentemente conectando al estbmago con el duodeno.

E) El duodeno es un segmento tubular en forma de C que se extiende desde

el vilo hasta el ligamento de Treitz abrazando la cabeza del pancreas, en

12



contraste al estbmago, no tiene mesenterio, es fijo, y predominantemente

retroperitoneal.

Fundus ghstrice
3

Estomago y partes anatdmicas

Esfinier esnfigico
interior .

EsOrago __
Cardies -~

Curvatura menor
del catemage .

Esfinter dal .
Bulbo ducdenal pliore, : if " estbmage

! Curvaluia mayor
del esidmago

Dusceto

Fig 1. Imagen que muestra el interior del estbmago y sus partes mas representativas(12)

3.2.- Histologia
Desde el punto de vista histolégico, la pared gastrica esta constituida por

cuatro capas:

Mucosa constituye la capa interna y a su vez esta construida por epitelio,
lamina propia y musculares mucosas. El epitelio esta constituido por diversos
tipos de células, es de tipo columnar y forma foveolas, que son como canales
gue sirven de drenaje a las glandulas gastricas.

Histol6gicamente se reconocen tres subtipos de mucosa gastrica:
Mucosa cardial presenta foveolas cortas unidas a glandulas tubulares,
ramificadas y tortuosas, contiene células mucosas y diferenciadas y algunas

células endocrinas, se corresponde con la region cardial.
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Mucosa oxintica: presenta foveolas cortas pero las glandulas son
relativamente rectas, largas y bien empacadas contiene células mucosas
superficiales, células mucosas del cuello, células regenerativas, células
parietales, células principales, células enteroendocrinas y células D
productoras de somatostatina. Este tipo de epitelio esta presente en el fondo

y cuerpo del estbmago.

Mucosa antral o antropilérica presenta foveolas largas con glandulas
tubulares ramificadas y tortuosas, contiene células mucosas y endoécrinas
(células G productoras de gastrina y células D productoras de somatostatina)

se corresponde con la region antral y el canal pilorico.

Submucosa es una capa de tejido conectivo que contiene vasos sanguineos,

linfaticos, fibras nerviosas y neuronas del plexo de Meissner.

Muscular propia constituida por tres capas de células musculares lisas
debajo de la submucosa (oblicua, circular y longitudinal), neuronas del plexo
mientérico y células intersticiales de Cajal en las capas circular y rodeadas
de fibras coldgenas y en estrecho contacto con la células de musculo liso, las

cuales funcionan como marcapasos a nivel del tracto gastrointestinal.
Serosa es una delgada capa que cubre la parte externa del estbmago

compuesto de tejido areolar y cubierta por una monocapa de células

escamosas mesoteliales.3 (ver capas mucosas en fig.2)
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Fig. 2 Esquema de la parte findica del estbmago( 24)

3.3.- Circulacion.

La suplencia sanguinea al estdmago y duodeno se deriva del tronco celiaco y
la arteria mesentérica superior ambos originados en la aorta, el tronco celiaco
da origen a las arterias esplénica, gastrica izquierda y hepatica comun; de

ésta se deriva una densa red vascular que irriga el estomago. *

3.4.- Inervacion.

Esta dada por el sistema nervioso auténomo y el nervio vago que se origina
en el nudcleo motor dorsal en el tallo cerebral proporciona inervacion
parasimpatica entrando al abdomen como los troncos vagales anterior y
posterior los cuales contienen fibras eferentes pre ganglionares y fibras

aferentes viscerales. 3

15



3.5.- Fisiologia.

Funcion motora.

Desde el punto de vista de motilidad el estbmago puede dividirse en tres
regiones funcionales: el estdmago proximal (cardias, fondo y cuerpo

proximal) el estdbmago distal (cuerpo distal y antro) y el piloro.

La accion coordinada de estas regiones junto con la retroalimentacion del
intestino delgado regula el vaciamiento del contenido gastrico, la actividad
motora gastrica es controlada por propiedades del muasculo liso, inervacién
intrinseca y extrinseca, hormonas circulantes e influencias externas desde el

sistema nervioso central. 3

3.6.- Inervacién y hormonas del aparato digestivo.

Los elementos bajo control neural y hormonal son el masculo liso, los vasos

sanguineos y las glandulas.

Control neuronal
En el tubo digestivo existen dos plexos intramurales principales: el plexo

mesentérico y el plexo de Meissner, o0 plexo submucoso.

Las neuronas de los plexos constituyen el sistema nervioso entérico y
secretan no so6lo acetilcolina y noradrenalina, sino también 5-
hidroxitriptamina,  purinas, 6xido nitrico 'y  diversos  péptidos

farmacol6gicamente activos.

Control hormonal

Las hormonas del aparato digestivo comprenden secreciones tanto
enddcrinas como paracrinas.

Estas hormonas actlan sobre las células cercanas y en el estbmago la mas

importante de ellas es la histamina.

16



Algunas de estas secreciones paracrinas también actian como

neurotransmisores.

Las principales funciones del aparato digestivo que son importantes desde el
punto de vista farmacolégico son:

- secrecion gastrica

-vomitos

-motilidad intestinal y expulsién de las heces

-formacién y excrecion de la bilis. *

3.7.- Secrecion gastrica.

El estbmago secreta unos 2.5 litros de jugo gastrico al dia. Las principales
secreciones exocrinas son pepsindégenos, producidos por las células
principales o pépticas y acido clorhidrico y factor intrinseco sintetizados por
las células parietales u oxinticas. EI moco es producido por células
secretoras de moco situadas de manera dispersa entre las células que
revisten la superficie de toda la mucosa géastrica. También se secretan iones
bicarbonato, que quedan atrapados en el moco y crean un gradiente de pH
desde 1-2 en la luz hasta 6-7 en la superficie de la mucosa. El moco y el
bicarbonato forman una capa de tipo gel estatica que protege la mucosa del
jugo gastrico. El alcohol y la bilis pueden destruir esta capa.

Las prostaglandinas producidas localmente estimulan la secrecion de moco y
bicarbonato.

Las células parietales responden a tres estimulos principales:
-Gastrina (una hormona)

-Acetilcolina (un neurotransmisor)

-Histamina (una hormona local)

17



-Gastrina

La gastrina es una hormona peptidico sintetizada por las células enddcrinas
de la mucosa del antro gastrico y el duodeno; se secreta a la sangre portal.
Su principal efecto consiste en la estimulacion de la secrecion de acido por

las células parietales.

-Acetilcolina
Es liberada por las neuronas y estimula receptores muscarinicos especificos
que estan presentes en la superficie de las células parietales y las células

gue contienen histamina.

-Histamina

Las celulas parietales son estimuladas por la accién de la histamina sobre los
receptores H2, que responden a cantidades situadas por debajo del umbral
de concentracidbn que actla sobre los receptores H2 en los vasos
sanguineos. Existe una secrecion basal constante de histamina que es

estimulada por gastrina y acetilcolina. **

18



4. CLASIFICACION DE LOS AINES

Los AINES, incluyen muy diversos compuestos, que aunque casi hunca
tienen relacion quimica alguna, si comparten actividades terapéuticas y

efectos colaterales. g 3)

En este vasto grupo se incluyen los farmacos antiinflamatorios, analgésicos,
antipiréticos y en la actualidad dentro de sus acciones farmacoldgicas debe
considerarse su efecto antiagregante plaquetario. **

4.1.- Farmacocinética de los AINEs

La mayor porcion de los AINEs administrados por via oral son absorbidos a
nivel intestinal. Poseen un infimo metabolismo de primer paso, no
dependiente del flujo hepéatico para su depuracion. Existe evidencia de que
son excretados por la via biliar lo que produce un ciclo de reutilizacion. Sin
embargo, este ciclo entero-hepatico solo se ha demostrado con el sulindac y
la indometacina. En pacientes con insuficiencia renal, el ketoprofeno, el
fenoprofeno el naproxeno y el carprofeno, tienen una depuracion reducida
por lo que sbélo son parcialmente hidrolizados pudiéndose reconstruir el

producto inicial.*®

4.2.- Principales grupos quimicos de AINEs

a) Salicilatos:
ASA (4cido acetilsalicilico)

Diflunisal
b) Derivados pirazolénicos:
Aminofenazona (dipirona 0 metamizol)

Fenilbutazona

19



Azaprofazona
c) Derivados del para-aminofenol:
Acetaminofen (paracetamol o tylenol)
d) Derivados del acido acético:
Indometacina
Sulindaco
Glucametacina
e) Derivados carboxilicos y pirrolpirrélicos:
Etodolaco
Ketorolaco
f) Derivados del acido fenilacélico:
Diclofenaco (voltaren)
Aclofenaco
Tolmetina
Fenclofenaco
g) Derivados del acido n-acetilantranilico:
Acido mefenamico
Niflumico
Meclofenamico
Clonixinato de lisina
h) Derivados del acido propidnico:
Ibuprofeno, Naproxeno, Ketoprofeno
Flurbiprofeno, Fenoprofeno, Oxaprozina
i) Derivados endlicos
Piroxican
Meloxican
Tenoxican
J) Nimesulida, sulfonanilida
k) Grupo naftilalcanonas:

Nabumetona *

20



Fig 3. AINES: clasificacion, dosis, duracion del efecto y acciones.*

Clase Dosis Duracion Analgesia Anti.
Nom. VO (mg)
Genérico
SALICILATOS
. 325-
Aspirina 4-6 4+ +++
1000

PARAAMINOFENOLES
Paracetamol [325-1000 4-6 +++

DERIVADOS ACIDO INDOLACETICO

Indometacina 25-76  6-8 +++
Sulindaco 150-200 12 +++
Diclofenaco |25-75 |6-8 +++

DERIVADOS PIRAZOLONICOS

Fenibutazona |100-200 (6-8 ++
Dipirona 300-600 6-8 ?
FENAMATOS
Acido

_ 500 6-8 ++
mefenamico

DERIVADOS ACIDO PIRROLACETICO
Tolmetin 200-400 6-8 ++
Ketorolaco |15-30 |4-6 +++

DERIVADOS ACIDO PROPIONICO

Ibuprofeno  |200-800 8-12 +++
Naproxeno 250-500 8-12 +++
Ketoprofeno |50-100 |6-8 ++

inflamat.

+++

+++

+++

+++

++

+++

+++

+++

+++

Anti

pirético

+++

+++
+++
+++

+++

++

++

++++

+++

++
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DERIVADOS BENZOTIACINICOS

Piroxicam 10-20
Tenoxicam 20

SULFONANLIDIA

Nimesulida 100-200 |12

+++ +++ +
+++ +++ +
+++ +++ +

+ : Valor terapéutico
0: Sin valor terapéutico

?: Varia o poco conocido

Como se muestra en el cuadro se observa que los AINEs a pesar de que

actian basicamente inhibiendo las prostaglandinas, sus efectos entre ellos

variaran en diferente grado, en este caso sus efectos analgésicos,

antipiréticos y antiinflamatorios y en la fig. 4, se muestran los AINEs

disponibles en México y los que estan aprobados por la FDA.

Fig 4 Antiinflamatorios no esteroides disponibles en México.

Anotados en orden alfabético, se marcan con un asterisco los aceptados por la FDA (EUA) 20

Acemetacina

Ac. mefenamico*
Ac. tiaprofénico
Bumadizona
Diclofenaco sodico
Diclofenaco potésico *
Etodolaco*
Fenilbutazona *
Flurbiprofeno
Glucametacina
Ibuprofeno*

Indometacina*

Ketoprofeno
Ketorolaco
Meloxicam*
Nabumetona*
Naproxeno*
Naproxeno sédico*
Nimesulida
Piroxicam*
Sulindaco
Tenoxicam

Tolmetina*
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5. MECANISMO DE ACCION DE LOS AINES

El grupo de los farmacos analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) estd constituido por un conjunto de farmacos,
quimicamente heterogéneos, que se caracteriza por poseer en grado diverso

actividad analgésica, antiinflamatoria y antipirética.

En todos ellos esta presente una accion bioquimica que durante dos décadas
ha monopolizado la explicacion de casi todos los efectos farmacoldgicos
terapéuticos y toéxicos: la inhibicion de la ciclooxigenasa, un complejo
enzimatico que transforma el acido araquidonico en endoperdéxidos ciclicos, a
partir de los cuales se han de sintetizar varios eicosanoides: las
prostaglandinas, la prostaciclina y los tromboxanos. Sin embargo, se han ido
acumulando datos en los ultimos afios que cuestionan esta explicacion
globalizadora o unitaria. Y aunque la inhibicion de los eicosanoides sigue
siendo la explicaciébn coherente de varios efectos terapéuticos y toxicos,
otras acciones de profundo calado a nivel celular pueden ser las
responsables de otras actividades sustanciales de este grupo de farmacos,

entre las que destaca la actividad antiinflamatoria.”

5.1.-Caracteristicas generales.

Como ya se ha indicado, todo los antiinflamatorios no esteroideos inhiben la
actividad de la ciclooxigenasa, enzima que convierte el acido araquidénico en
endoperoxidos ciclicos (PGG2 y PGH2), los cuales se transforman en
prostaglandinas y tromboxanos (Fig 5). Para ello, los antiinflamatorios no
esteroideos impiden la sustraccién del hidrégeno en del acido araquidonico, y
por tanto bloquean la peroxidacion; pero el mecanismo de la inhibicién difiere

entre ellos. El acido acetilsalicilico es un inhibidor irreversible que acetila de
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manera covalente un residuo de serina en el sitio activo de la enzima; la
irreversibilidad de esta acetilacion es tal, que en las plaguetas, por ejemplo,
incapaces de sintetizar nueva enzima, la inhibicion de la ciclooxigenasa dura
toda la vida de la plagueta. Los demés antiinflamatorios no esteroideos,
incluido el salicilato que en este sentido puede ser considerado como
metabolito activo del acido acetilsalicilico, inhiben la enzima de modo distinto
y variable; lo hace de manera competitiva y estereoespecifica, si bien el
grado de reversibilidad difiere de unos a otros.*

Membrana plaquetaria

Acido araquidénico

Ciclooxigenasa \

A 4
Pg G2
l Tromboxano
TX A-2
Pn H? —>
Sintetasa
PgD2
PgE?2 PgF2

Fig 5 Mecanismo de accion de los AINEs 14
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Ciertamente, las concentraciones de antiinflamatorios no esteroideos
alcanzadas en los tejidos incluido el sinovial son lo suficientemente altas,
como para inhibir la enzima in Vitro; y de hecho reducen la sintesis y
concentraciobn de eicosanoides tisulares, plasmaticos y urinarios. Sin
embargo, existen notables diferencias en la actividad de la ciclooxigenasa
segun el tejido en que se encuentre, asi como en la susceptibilidad a la
accion inhibidora de cada antiinflamatorio no esteroideos, de forma que la
potencia de cada antiinflamatorio no esteroideo para inhibir la sintesis de

eicosanoides en tejidos distintos es diferente.

Si a ello se suma la diversidad con que cada antiinflamatorio no esteroideo
se distribuye y penetra en un tejido, en funcibn de sus caracteristicas
farmacocinéticas, se comprenderan dos principios que el buen terapeuta

debera tener presente:

a) aun supuesta una misma accion fundamental, existen variaciones cuali y

cuantitativas entre los diversos antiinflamatorios no esteroideos.

b) un enfermo concreto puede responder mejor a un antiinflamatorio no
esteroideos que otro, y esto incluye tanto el beneficio terapéutico, como la

tolerancia frente a una reaccion adversa.
5.2.- Acciones farmacoldgicas con proyeccion terapéutica

La accion analgésica.

La actividad antialgica es de intensidad moderada o media. Aunque guarda
relacion con la dosis, es de advertir que la pendiente de esta relacion es
pequefia. Esto tiene dos consecuencias de caracter practico: a) el maximo de

eficacia antidlgica de un antiinflamatorios no esteroideos se consigue con
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s6lo el doble o como mucho el triple de una dosis habitual, y b) el efecto
maximo antialgico alcanzable es claramente inferior al que consigue con

dosis 6ptimas de analgésicos opiaceos.

Son utiles en dolores articulares, musculares y dentales, en cefaleas de
diversa etiologia incluidas las formas moderadas de migrafia. En los dolores
en los que participan de manera destacada las prostaglandinas, los
antiinflamatorios no esteroideos tienen una particular indicacién, como es el
caso de las dismenorreas y de la patologia que cursa con intensa actividad
osteoclastica. Son eficaces también en las primeras fases del dolor crénico
del enfermo oncoldgico. A ddésis suficientes elevadas son también utiles en
dolores postoperatorios o postraumaticos, si bien sorprende el abuso que se
hace del empleo de ciertos antiinflamatorios no esteroideos en dolores

postoperatorios que claramente exigen un opiaceo.

Pero la eficacia analgésica difiere entre los distintos antiinflamatorios no

esteroideos y no guarda relacion con su eficacia antiinflamatoria.

El acido acetilsalicilico tiene mayor poder analgésico que su metabolito el
salicilato aunque éste mantiene capacidad antiinflamatoria; el paracetamol es
analgésico y carece de actividad antiinflamatoria; en el caso del ketorolaco y

el metamizol predomina su actividad analgésica sobre la antiinflamatoria.

La accion analgésica de los antiinflamatorios no esteroideos tiene lugar
preferentemente a nivel periférico, es decir, a nivel de las propias
terminaciones nerviosas sobre las cuales actian diversos mediadores
celulares generados a causa de la accidn lesiva. A esta accién analgésica
contribuye la actividad antiprostaglandinica, dado el papel que desempefian
la prostaglandina E2 (PGE2) y la prostaglandina G12 (PGI2), insensibilizar la

terminacion nerviosa a la accion irritativa de la serotonina, bradicidina, etc.
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sin embargo no existe una relacién precisa entre potencia anticiclooxigenasa
y potencia antidlgica, por lo que probablemente contribuyen otros factores a
la accion antialgica a nivel periférico. Pero, ademas, en el efecto analgésico
de los antiinflamatorios no esteroideos interviene también, al menos en parte,
una accion a nivel del sistema central, ya que varios antiinflamatorios no
esteroideos pueden deprimir la actividad talamica evocada por estimulos
eléctricos en vias nerviosas periféricas (no en las terminaciones nerviosas), y
algunos como el metamizol pueden incrementar la actividad inhibidora que la
sustancia gris periacueductal ejerce sobre los mecanismos del dolor situados

en el asta posterior de la médula espinal.

La accion antiinflamatoria.

Es evidente que la actividad anticiclooxigenasa de los AINEs contribuyen a
su accion antiinflamatoria. La inhibicién de la biosintesis de prostaglandinas
bloquea sus acciones, hiperalgésica, citocinética y varias respuestas que
dependen de la interleucina. Pero deben tenerse en cuenta las siguientes
consideraciones:

a) la participacion de los eicosanoides cuya sintesis es inhibida por los AINE
en el proceso inflamatorio es variable y limitada; b) las dosis antiinflamatorios
de AINE superan las que requieren para inhibir esta sintesis; c) algunos
AINE son buenos antiinflamatorios y malos inhibidores de la sintesis
prostaglandinica, y d) en algunos tipos de inflamacién, las prostaglandinas

desempeiian un papel moderador y no exclusivamente perjudicial.

De estos datos cabe sacar algunas conclusiones. Por una parte, en la
medida en que la inflamacién fueron factores no relacionados con las
prostaglandinas, la inhibicion de la sintesis de estas no bastara para suprimir
el proceso inflamatorio, y esto explica la limitacion en la eficacia inflamatoria

de los AINE. Por otra parte, habra que analizar otras acciones inducidas por
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los AINE que expliguen su actividad antiinflamatoria con independencia de su

accion sobre la ciclooxigenasa.

Abramson y Weissmann (1989) destacan el hecho de que los AINE con
actividad anti inflamatoria reconocida son moléculas planares anidnicas,
cuya lipofilicidad aumenta en un medio con pH acido como es el de la
inflamacion. En estas condiciones penetran y se localizan en el ambiente
lipidico de la membrana celular. Es ahi, segun los citados autores donde los
AINEs pueden actuar inhibiendo todo un espectro de procesos asociados a
la membrana de determinadas células y muy implicadas en el proceso
inflamatorio: neutréfilos, macréfagos, linfocitos. Las diversas sefales
generadas en la inflamacion, actian sobre receptores situados en la
membrana de estas células, en donde generan cascadas de procesos, que
van a originar liberacibn de &cido araquidonico, activacion del ciclo de
fosfoinositidos con produccién de inositol trifosfato y diacilglicerol,
movilizacion del calcio intracelular y penetracién del extracelular, activacion
de proteincinasa C, etc. Es decir, las células entran en actividad y, como
consecuencia, desencadenan procesos de movilizacién y agregacion celular,
asi como de secrecion de nuevos productos activos presentes en sus

granulos intracelulares.

Los antiinflamatorios no esteroideos inhiben estos procesos de activacion de
los neutréfilos, con independencia de su accién sobre la ciclooxigenasa. Pero
existen diferencias entre ellos; asi, por ejemplo, aunque todos inhiben la
agregacion de los neutrofilos, no todos inhiben la produccion de aniones
superoxido en respuesta a estimulos especificos; o hacen el piroxicam o la

indometacina, pero no el ibuprofeno o el salicilato.

Estos conceptos encuentran su MAaximo exponente en los procesos

inflamatorios cronicos, entre los que resalta la artritis reumatoide porque es
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una enfermedad clasicamente tratada con AINE en sus etapas iniciales, y
porque en su patogenia interviene la respuesta inmune focalizada a nivel

articular, con toda su complejidad.

La accion antipirética.

Los analgésicos antipiréticos reducen la temperatura corporal que esta
previamente aumentada por accion de pirdgenos, es decir cuando hay fiebre;
pero, salvo en condiciones muy especiales, no producen hipotermia. La
respuesta se manifiesta en forma de vasodilatacion y sudoracion,
mecanismos que favorecen la disipacion del calor. Puesto que estos efectos
s6lo ocurren cuando el antipirético actia en presencia de fiebre, es preciso
aceptar que la accién del antipirético esta intimamente relacionada con la del
agente toxico inductor de la fiebre. Los antipiréticos no bloquean ni la
produccion del pirégeno por parte de los macréfagos, ni la penetracion de los

pirdgenos en el sistema nervioso central.

La administracion de salicilatos restringida al area predptica-hipotalamo
anterior desciende la temperatura elevada por pirégenos, o por &cido
araquidonico, pero no la provoca por aplicacién de prostaglandinas E. A nivel
neuronal el salicilato recupera la actividad de las células de regién preoptica-
hipotalamo, cuya respuesta al calor habia sido previamente deprimida por el
pirégeno. Igualmente, la administracion de paracetamol y otros antipiréticos
en los ventriculos cerebrales ejercen una accion antipirética. La actividad, es

pues, central y directamente ejecutada a nivel hipotalamico.

Demostrada la actividad hiper térmica de las PGEs aplicadas en la region pre
Optica-hipotalamo asi como su incremento durante el choque febril del
pirdgeno, y la accién bloque ante de la sintesis de prostaglandinas por parte

de los AINE propone que su accion antitérmica sea consecuencia de la
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accion inhibidora de la sintesis de prostaglandinas. De hecho, el salicilato,
paracetamol e indometacina administrados centralmente suprimen la
hipertermia producida por el acido araquiddnico, resulta dificil sustraerse al
gran numero de argumentos que favorecen la hipotesis de que la accion

antifebril es consecuencia de la actividad anticiclooxigenasa.

5.3.- Otras acciones terapéuticas.

La comprobacion de la eficacia del acido acetilsalicilico en la prevencion al
largo plazo de accidentes tromboticos cerebrales y coronarios, mediante
meritorios trabajos que demuestran como la cooperacion y el buen disefio
pueden asegurar la eficacia de un medicamento, aunque sea barato.

La demostracion de que la inhibicion del tromboxano A2 (TXA2) no lo es todo
en la agregabilidad de la plaqueta, ya que existen otros mecanismos que,
aun estando blogueada la via de la ciclooxigenasa, provocan la activacion
plaquetaria;

La accidon anti plaguetaria puede convertirse en una reaccion adversa,

facilitando la actividad hemorréagica.

La accion uricosurica es el resultado de la inhibicién del transporte del acido
arico desde la luz del tabulo renal al espacio intersticial. Se trata de un
proceso de competencia de transporte de acidos que solo es apreciable en el

caso de algunos antiinflamatorios no esteroideos.

Cabe sefalar, sin embargo, a dosis altas son Uutiles en el tratamiento del
ataque agudo de gota en virtud de su accién analgésica y antiinflamatoria.*

Disminuyen la expresion de moléculas de adhesion celular (L-selectina) entre

neutrofilos o células endoteliales.
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Reestablecimiento de los ciclos normales de muerte celular programada
(apoptosis). Como efecto de esto se ha observado disminucion de cancer y
tamafio de polipos adenomatosos de colon en individuos con uso crénico de
AINEs.

Inhibicidn de la generacion de especies reactivas del oxigeno (ERO).
Inhibicién de la liberacion de enzimas lisosémicas por polimorfonucleares
neutrofilos (PMN).

Inhibicion de procesos asociados a la membrana celular.

Actividades enziméticas:

NADPH-oxidasa (neutrdfilos).

Fosfolipasa C (macréfagos).

Fosforilacion oxidativa.

Transporte ionico.

Metabolismo del cartilago.

Inhibicion de la sintesis de glucosaminoglicanos.**

5.4.- Acciones farmacoldgicas perjudiciales.

En parte como consecuencia de su accion fundamental inhibidora de la
ciclooxigenasa, y en parte como consecuencia de las acciones que pueden
producirse directamente sobre otros sistemas, los antiinflamatorios no
esteroideos se nos presentan como un grupo de farmacos que han
despertado constante preocupacion por su actividad yatrogénica. A ello
contribuye en gran parte el caracter de su propia utilizacién, ya que por los
efectos que consiguen van a ser farmacos de utilizacion muy frecuente, a
menudo muy prolongada, y con tendencia a la auto prescripcion. No es de
extrafiar, por tanto, que la literatura se vaya enriqueciendo con abundantes
trabajos en los que predomina tanto el método epidemiolégico como la

técnica del meta-andlisis. Sélo asi se puede ir formando un criterio que
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permita elegir con visos de racionalidad entre la abundancia de productos

que, en principio, parecen tener una eficacia bastante parecida.

5.5.- Accién perjudicial a nivel gastrico

a) incidencia y mecanismos.

Como grupo los antiinflamatorios no esteroideos inducen un nimero elevado
de alteraciones y lesiones a nivel gastrointestinal. Son frecuentes los efectos
menores: pirosis, dispepsia, gastritis, dolor gastrico, diarrea, estrefiimiento.
Pero lo mas preocupante es su capacidad para lesionar la mucosa
gastrointestinal (preferentemente la gastrica y la duodenal), provocando
erosiones y Ulceras que pueden ocasionar complicaciones tales como
hemorragia (oculta o manifiesta) y perforacion. Pueden aparecer también,
aungque con menor frecuencia, alteraciones en la mucosa del intestino
delgado y grueso, no sélo debidas a formas galénicas de liberacion retardada
si no a metabolitos conjugados excretados en la bilis que transitan en la
circulacién entero hepética.

Un reciente estudio de meta-analisis ha estimado que el riesgo de
desarrollar graves complicaciones gastrointestinales ( se entiende por graves
la hemorragia, la perforacibn o cualquier otra complicacién causante de
hospitalizacion o muerte) es tres veces mayor en las personas que utilizan

antiinflamatorios no esteroideos que en los que no las utilizan. *
Se calcula que entre el 30 y el 50% de los pacientes que mueren de
complicaciones relacionadas con enfermedad Ulcero-péptica habian tomado

recientemente AINES. °

Este riesgo aumenta cuando la edad supera los 60 afios, cuando hay

antecedentes de problemas gastrointestinales, o cuando se estan utilizando
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corticoesteroides. Curiosamente, el riesgo parece mayor en los tres primeros

meses de tratamiento.

La frecuencia con que aparece una Ulcera gastroduodenal en tratamientos
cronicos con antiinflamatorios no esteroideos oscila entre el cinco y el 25%
segun las diferentes estadisticas, siendo mas frecuentes las gastricas y las
duodenales; en el estdbmago predominante la localizacibn en el antro,
seguida del cuerpo y el fundus. En ocasiones cursan sin dolor, siendo una
complicacion el primer sintoma. Aunque la presencia del farmaco sobre la
superficie de la mucosa es un factor ulcerégeno, puede provocarla también
cuando se administra por via parenteral, por ejemplo en presentaciones

inyectables.

Como ocurre en otras circunstancias, no existe relacién entre la intensidad
de la sintomatologia dispéptica y la presencia de erosiones, Ulceras o

hemorragias ocultas.

Pero, ademas contribuyen otros factores en forma e intensidad variable.

a)la accién directa sobre las células de la mucosa: como acidos débiles que
son, pasan con facilidad la membrana celular, pero el pH intracelular se
ionizan parcialmente y quedan atrapados dentro de las células ejerciendo su
accion toxica sobre la membrana cuya permeabilidad alteran, provocando
pérdidas celulares de sodio y potasio y retro difusién de iones hidrégeno al
espacio intracelular que es lo que, en definitiva va a lesionar la célula.

b) diversos antiinflamatorios no esteroideos modifican la secrecibn mucosa
de la pared gastrica: alteran la naturaleza y consistencia del moco y reducen
la secrecion de bicarbonato.

c¢) pueden modificar la micro circulacion de la pared mucosa.
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Acido araquidoénico

h 4
cCOX
| Efectos de los AINEs
-Antiinflamatorio
-Analgesia
-Lesiones
gastrointestinales
h 4
Prostaglandinas
Soporte i \
renal y Inflamacion Protege la
funcion ' y dolor mucosa
plaquetaria gastrica

Fig 6. Mecanismo de accién de los AINES.
Al inhibir la formacién de prostaglandinas la COX influencia la funcién plaquetaria y facilita

las lesiones gastricas *°

5.6.- Accidn perjudicial a nivel renal.

Las prostaglandinas ejercen efecto vasodilatador a nivel del rifidn, la
inhibicion de éstas produce disminucion en el flujo renal y la filtracion
glomerular. El uso de AINES esté asociado a toxicidad renal, los efectos mas
comunes son moderados y reversibles, sin embargo las complicaciones
relativamente raras de nefritis intersticial y necrosis papilar son por lo general
irreversibles. Se ha sugerido que Sulindac es el AINE con menor toxicidad
renal, sin embargo recientes trabajos ponen en duda esta aseveracion. Al
igual que en las complicaciones gastrointestinales, el uso de misoprostol

parece ejercer un efecto protector a nivel renal. La nueva generacion de
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AINES selectiva hacia la COX-2 como el Meloxican, promete reducir la

toxicidad renal asociada a estos medicamentos.

5.7.- Reacciones alérgicas.

Las reacciones alérgicas debidas a AINES son més frecuentes de lo que
comunmente se cree. En una revision de 266 casos de anafilaxia,

encontraron que el 20% fueron causados por medicamentos, y de este
porcentaje mas de la mitad correspondio a AINES, superando inclusive a los
beta-lactdmicos. En la mayoria de estos pacientes fue encontrado el
antecedente de atopia. Es importante el interrogatorio de antecedentes

alérgicos antes de iniciar una terapia con AINES.

5.8.- Reacciones hematolodgicas.

Todos los AINES inhiben la agregacion plaquetaria aumentando el tiempo de
sangrado. El uso de éstos debe efectuarse con precaucion en pacientes con
alteraciones hematoldgicas y en el caso de la aspirina ser suspendido una
semana antes de un procedimiento quirdrgico. Han ocurrido casos de anemia
aplastica con el uso de piroxican, y el uso prolongado de sulindac y acido

mefenamico se ha vinculado con anemia hemolitica.

5.9.- Otros efectos adversos.

El uso de AINES puede elevar transitoriamente las enzimas hepaticas;
también se han observado casos de hepatotoxicidad asociados a su uso. En
pacientes sensibles se han observado casos severos de asma
desencadenados por el uso de AINES. En el area dermatologica ha descrito
reacciones como exantema y prurito. Algunos reportes muestran que la

presion arterial puede aumentar con el uso de AINES, sin embargo por la
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poca magnitud de este aumento (sélo 5 mm Hg) ,no parece estar implicado

en mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. >

5.10.- Inhibidores la la ciclooxigenasa-2 (cox-2)

Recientemente se han desarrollado inhibidores altamente selectivos de la
COX-2; entre los que han sido comercializados estan el Celecoxib en febrero
de 1999 y el Rofecoxib, ambos autorizados por la Food and Drug
Administration de EE.UU. Los Coxibs son un nuevo tipo de farmacos
antiinflamatorios capaces de inhibir selectivamente COX-2, sin inhibir COX-1
en todo su espectro terapéutico. Sin embargo, vienen apareciendo reportes
cada vez mas frecuentes por diversos autores donde proponen que la
disminuciébn de PGI2 con capacidad antiagregante y vasodilatadora
secundaria a la inhibicibn de COX-2, sin inhibir el TXA2 (agente plaquetario),
puede afectar el equilibrio entre prostaglandinas protromboticas vy
antitrombdticas, aumentando la actividad protrombatica; la conclusion a priori
seria que el uso de Coxibs puede aumentar el riesgo cardiovascular, aunque
esta hipotesis fisiopatologica precisa ser demostrada.!’ Es evidente que los
Coxibs constituyen un medio terapéutico indiscutible que no debe ser

devaluado sin una comprobacién cientifica contundente.***®

La diferencia mas importante entre ambas desde el punto de vista
farmacoldgico estriba en que la COX-1 se expresa constitucionalmente, es
decir, es una enzima constitutiva en casi todos los tejidos, pero muy
especialmente en el riidn y en el tracto gastrointestinal. Su actividad tiene
gue ver con la participacion de las prostaglandinas y los tromboxanos en el
control de funciones fisiologicas; asi, es responsable de proteger el epitelio
gastrico, de proteger el funcionalismo renal y de agregar las plaquetas. La
COX-2, por el contrario, parece expresarse en algunas células bajo el efecto

inductor de determinados estimulos como algunos mediadores quimicos de
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la inflamacion; por tanto, mantiene los mecanismos inflamatorios y amplifica

las sefiales dolorosas que surgen en las areas de inflamacién.®

Hoy en dia a pesar de los efectos adversos graves que parecen presentar los
inhibidores de la COX-2, se han observado efectos terapéuticos de gran
relevancia, tales como la actividad anticarcinogénica, en parte a que la COX2
esta presente en varios tejidos cancerosos, lo que incrementa la proliferacion
celular e inhibe la apoptésis, aun se encuentra en investigacion estos
efectos, pero sin duda son de gran relevancia para el futuro que pudieran
tener estos farmacos, ya que actualmente existe controversia en cuanto si se
deben usar estos inhibidores de la COX-2 como AINEs, debido a su baja
toxicidad gastrointestinal, ya que como se ha mencionado en su contraparte
pueden presentar riesgos importantes, tales como los

cardiovasculares.*”1819
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6. FARMACOCINETICA GASTROINTESTINAL

6.1.-Absorcion

Se define como el proceso mediante el cual el farmaco intacto pasa desde el
sitio de administracion (luz del intestino) al organismo (circulacion sistémica).
La mayoria de los farmacos se administran a un paciente utilizando una via
extra vascular y con el fin de actuar a nivel sistémico; para cumplir esto, la
absorcion es un requisito. El retraso o la paridad del farmaco durante el
proceso de absorcion pueden contribuir a la variabilidad en la respuesta, y
ocasionalmente, explicar una falla terapéutica. La absorcién modifica el

inicio, la intensidad y la duracién del efecto.

Existen muchos factores que afectan de manera global la velocidad y la
magnitud de la absorcion de un farmaco desde el tracto gastrointestinal. En
primer lugar, un requisito para que la absorcién ocurra es el movimiento del
farmaco a través de las membranas, y para hacerlo el farmaco debe estar en

solucioén.

6.2.- Movimiento de un farmaco a través de membranas.

La mayoria de los farmacos atraviesan las membranas por difusion, la
tendencia natural de las moléculas a moverse por un gradiente de
concentracion. El movimiento resulta de la energia cinética de las moléculas,
y como el sistema no consume energia, se denomina difusion pasiva.

Absorcion de un farmaco a partir de una solucion.

Flujo sanguineo y pH.
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La perfusion asegura una absorcion continua al arrastrar el farmaco que
atraviesa la membrana de absorcion, manteniendo un gradiente de

concentracion a través de la barrera intestinal.

Debido a que el intestino delgado tiene una gran area de superficie de
absorcion y alta permeabilidad a muchas sustancias, la absorcion desde la
luz del yeyuno, para compuestos pequefios o con alta liposolubilidad, esta
limitada por perfusion. Para estos compuestos (altamente permeables), asi
sean acidos o bases deébiles los cambios de pH en el medio tienen poco
efecto en la absorcidn. Por otra parte, si la permeabilidad a un compuesto es
muy baja y la absorcion esta limitada por permeabilidad entonces el estado
de ionizacién del farmaco pasa a ser un factor relevante cuando el pKa del
farmaco y el cambio del pH del medio determinan modificaciones
importantes en la concentracion de la forma no ionizada. Fisiolégicamente
los cambios de pH del intestino delgado son pequefios, pues se mantiene
cerca de la neutralidad debido a la accion amortiguadora de las secreciones

biliar y pancreética.

De acuerdo a lo anterior, la absorcion de un farmaco desde el tracto
gastrointestinal puede estar limitada por perfusion o por permeabilidad. Los
aminoglucésidos, cationes altamente polares hidrosolubles, tienen una
permeabilidad muy baja, su absorcion esta limitada por permeabilidad y su
biodisponibilidad serd muy baja por via oral, lo cual los hace poco adecuados
para producir un efecto sistémico por esta via. Profundizar en la cinética de

absorcion permite entender mejor estas situaciones.
La velocidad de absorcion aumenta proporcionalmente al aumento de la

cantidad de farmaco en la luz del tracto gastrointestinal, que, a su vez,

depende de la dosis administrada al paciente.
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Esta situacion puede ser una aproximacion razonable de la cinética de
absorcion, pero no puede siempre ser aplicada a la absorcién del tracto
gastrointestinal como un todo. La cinética puede, a veces ser compleja y no

se define facilmente por una simple ecuacion.

6.3.- Vaciamiento gastrico.

De acuerdo con la hipoétesis de particion por pH, los farmacos acidos débiles
deberian absorberse mas rapidamente desde el estbmago pH 2 (mayor
fraccién en forma no ionizado) que del intestino delgado pH 7. Sin embargo,
la absorcién de estas sustancias es mucho mas rapida desde el medio
menos acido del intestino (donde existe una mayor fraccion en forma
ionizado). Esto se explica porque el intestino supera al estbmago en area de
superficie, permeabilidad y flujo sanguineo. Por lo tanto, la absorcion de
compuestos &cidos, basicos y neutros es mas rapida desde el intestino

delgado que del estobmago.

Entonces, el estbmago puede verse como un érgano desde el cual partes del
farmaco son expulsados por peristaltismo hacia los sitios de absorcion en el
intestino delgado. Desde este punto de vista, el vaciamiento gastrico es un
proceso que controla la velocidad de absorcion. El vaciamiento gastrico de
liguidos es aproximadamente un proceso de primer orden con una vida
media de 30 minutos. La comida, especialmente rica en grasa, retarda el
vaciamiento gastrico, lo cual explica porque se recomienda frecuentemente
tomar el farmaco con el estbmago vacio cuando se desea un inicio de accion
rapida; la comida puede tener un marcado efecto sobre la velocidad de
absorcion de algunos farmacos. Farmacos que modifican el vaciamiento

gastrico pueden afectar la absorcion de otros.

Por ejemplo, la propantelina disminuyen la velocidad de absorcién del

acetaminofén, y la metoclopramida la aumenta.
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6.4.- Biodisponibilidad

Se define biodisponibilidad como la fraccion inalterada de un farmaco que
llega a la circulacion sistémica luego de su administracion, y que se
encuentra disponible para acceder al sitio de accion. Por definicién, la
maxima biodisponibilidad de un farmaco se puede alcanzar cuando éste es

administrado por via intravenosa.

El farmaco administrado por via oral debe pasar secuencialmente desde la
luz del tracto gastrointestinal, a través de la barrera constituida por los
elementos celulares y no celulares hasta el capilar, el sistema porta, y a

través del higado antes de llegar a la circulacion general.

El farmaco biodisponible es el que alcanza intacto la circulacién general. En

este proceso se puede perder farmaco por las siguientes razones:

a) Tiempo insuficiente para la absorcién o descomposicion en la luz del tracto
gastrointestinal, el farmaco que no se pierde en las heces ni se descompone

en la luz es realmente la fraccién del farmaco que entra al tejido.

b) Pérdida del farmaco en los tejidos de la pared del tracto gastrointestinal, la
fraccidon del farmaco que escapa de la destruccion en estos tejidos es el que
llega al higado.

C) Metabolizacion del farmaco durante su primer paso a través del higado
(efecto de primer paso hepéatico), la fraccion del farmaco que escapa de la
extraccion hepatica es la que realmente llega a la circulacién sistémica y se

encuentra disponible para llegar al tejido blanco.
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La biodisponibilidad total es entonces la fraccion del farmaco intacto

administrado que realmente alcanza la circulacién general.

Insuficiente tiempo para la absorcion:

Los farmacos ingeridos estan expuestos a la totalidad de la mucosa
gastrointestinal por no mas que 1 o 2 dias y por solo 2 a 4 horas en el sitio
principal de absorcion (intestino delgado). Si las membranas de absorcién
tienen poca permeabilidad al farmaco, pueden no tener tiempo suficiente
para la absorcion completa. Esto ocurre para farmacos polares y con
relativamente alto peso molecular como la neomicina y los amonios
cuaternarios. La consecuencia no es solo la baja biodisponibilidad, sino que
por caprichos usuales de la motilidad intestinal y tiempo de transito, la
absorcion es erratica y la biodisponibilidad variable. Por otra parte el recto
tiene una superficie de absorcion pequefa y los farmacos administrados por
esta via usualmente no se retienen por el tiempo suficiente para asegurar la

absorcion completa.

6.5.- Reacciones de competencia.
Una reaccion que compite con la absorcion puede reducir la biodisponibilidad
del farmaco. Enzimas en el epitelio intestinal y en la microflora intestinal

metabolizan algunos farmacos.

6.6.- Absorcion de un farmaco administrado en forma soélida.

La mayoria de los farmacos se administran por via oral, en forma soélida, por
lo tanto, deben disolverse para poder absorberse, solo el farmaco que esta

en solucion es susceptible de sufrir el proceso de absorcion.
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6.7.- Disolucion

Dos situaciones deben ser consideradas para la absorcién después de la
administracion.ig, 7)

1.- La disolucion es mucho mas rapida que la velocidad de entrada del
farmaco al organismo, por lo tanto la mayoria se ha disuelto antes que una
apreciable cantidad se haya absorbido.

2.- El proceso de disolucién es relativamente lento, y cualquier molécula

disuelta de farmaco atraviesa facilmente el epitelio intestinal.

FArmaco en faorma salida

Disnliicidn

FArmaco en soliicidon

Proceso de entrada al
organismo

FArmaco ahsorhidn

Figura 7 proceso necesario para la absorcion cuando el farmaco se administra en forma sélida

Vaciamiento gastrico cuando el farmaco se administra en forma solida.

Hay una situacion comun, observada con muchas tabletas y capsulas, en la
cual el farmaco se disuelve rapidamente en el estbmago de tal forma que la
mayoria se encuentra en solucidon antes que haya pasado al intestino. En
este caso, el vaciamiento gastrico claramente modifica la velocidad de

absorcion: acelerar el vaciamiento gastrico, acelera la absorcion del farmaco.

Hay otra situacion, en la cual el farmaco no se disuelve en el estbmago pero

si lo hace rapidamente en el intestino, y una vez disuelto facilmente atraviesa
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la membrana de absorcion. En este caso, el vaciamiento gastrico afecta

draméaticamente el inicio y la velocidad de absorcion del farmaco.

El tiempo necesario para que una tableta Unica grande con cubierta entérica
pase del estbmago al intestino variard de manera impredecible desde 20
minutos a varias horas cuando se toma con estdmago vacio y hasta 12 horas
0 mas cuando se toma con estdbmago lleno. De acuerdo a esto, esta
presentacion no se debe usar cuando se requiere una rapida y confiable

absorcion.

También puede suceder que el farmaco sea poco soluble tanto en el fluido
gastrico como intestinal, y el tiempo puede ser insuficiente para que la
disolucion y absorcion se completen. Retardar el vaciamiento gastrico,
haciendo mas lenta la liberacién del farmaco el intestino, incrementaria el
tiempo total y disminuye la concentracion en el intestino, lo cual

incrementaria su biodisponibilidad.

Distribucion hace referencia a la transferencia reversible de un farmaco entre
un compartimiento y otro dentro del organismo. La distribucion de un farmaco
desde la sangre hacia los tejidos ocurre a diferente magnitud y velocidad y
continla hasta que la concentracion de la forma que difunde se equilibra
entre los compartimentos. Los principales factores que determinan la
velocidad de distribucion son el flujo sanguineo y la permeabilidad de las
membranas. La unién a células sanguineas y proteinas plasmaticas y la
unién a componentes tisulares determinan principalmente la extension o

magnitud de la distribucion.
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Volumen de distribucién

La concentracion de un farmaco que se alcanza después de completar la
distribucion es un resultado de la dosis y de la extension de la distribucion del
farmaco en los tejidos.

6.8.- Unidn a proteinas plasmaticas.

Muchos farmacos se unen a proteinas plasmaticas, los farmacos acidos a la
albumina plasmatica y los farmacos bases a la alfa 1 glucoproteina &cida.
Generalmente, la unién es reversible y se rige por la ley de accion de masas.

Esta ley determina la concentracion del farmaco unido a proteinas.

Dado que solo el farmaco que esta libre puede difundir a través de las
membranas, en el equilibrio, la distribucion de un farmaco en el organismo
depende de la unién tanto a proteinas plasméticas como a componentes
tisulares.

De tal forma que, manteniendo la unién a componentes titulares sin cambio,
un aumento de la union a proteinas plasmaticas, disminuira la extension de
la distribucion hacia los tejidos y el volumen de distribucién del farmaco. Por
el contrario, una disminucion de la union del farmaco a proteinas
plasmaticas, puede aumentar la extension de la distribucion y el volumen de

distribucion.®

6.9.- Metabolismo o biotransformacion de farmacos.

Es un proceso biolégico que implica la transformacion de una especie
quimica en una diferente. Como principio general, las caracteristicas de
liposolubilidad, aunque facilitan el movimiento del farmaco a través de
membranas, van en deterioro de su excrecion; entonces, para la eliminacién
y finalizacion de la actividad biologica es necesario transformarlos a
metabolitos mas hidrofilicos.
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En general, las reacciones de biotransformacion producen metabolitos
inactivos polares que son facilmente excretados del organismo. Sin embargo,
en algunos casos los metabolitos resultantes todavia poseen actividad
bioldgica, inclusive pueden tener mayor potencia o propiedades toxicas.

6.10.- Depuracion

La depuracion es el parametro mas util para la evaluacion del mecanismo de
eliminacion, y es uno de los conceptos mas importantes porque determina: el
tiempo de vida media de eliminacion de los farmacos, relacionado con el

intervalo de dosificacion de un régimen posoldgico.

6.11.-Eliminacion

Se define como la pérdida irreversible de un farmaco de la circulacion
sanguinea, usualmente plasma o sangre. Cualquier molécula que deja el sitio
de medicién y no retorna, ha sufrido el proceso de eliminacion.

El farmaco que no es reabsorbido ni descompuesto, se excreta en las heces.
La presencia de un ciclo entero-hepatico es util en ciertas medidas
terapéuticas. La secrecion biliar es una verdadera ruta de eliminacion solo a

medida que la reabsorcion falle.
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7. GASTROPATIAS CAUSADAS POR USO DE AINES

7.1.- Clasificacion de las lesiones.

Desde un punto de vista practico, y segun su importancia clinica, podemos
clasificar las lesiones gastroduodenales asociadas a la ingesta de AINE en
clinicamente irrelevantes (grados | y 1) y clinicamente relevantes (grados Il y
IV) (Fig 7). Las primeras, que incluyen petequias, equimosis y erosiones, son
habitualmente asintomaticas y desaparecen con la utilizacion continuada del
farmaco, en un proceso conocido como adaptacibn mucosa. A efectos
clinicos, estas lesiones no son importantes, y no presuponen el desarrollo
ulterior de lesiones mas severas como son la aparicion de Ulceras gastricas o

duodenales, que pueden complicarse con hemorragia y perforacion.*

Grados de lesion gastroduodenal asociados al consumo de Antiinflamatorios no

esteroideos.

Grado | .- Petequias y equimosis

Grado Il .- Lesiones aftoides

Grado I11.- Ulcera gastrica o duodenal crénicas

Grado IV .- Hemorragia o perforacion de Ulcera gastrica o duodenal

Fig 7.- Muestra los grados de lesién a nivel gastroduodenal causadas por el consumo de AINEs. ®

7.2.- Prevalecia y tipo de lesion gastroduodenal.

En el contexto de dafio gastroduodenal, especificamente la presencia de
Ulcera péptica inducida por AINESs, en lo general se acepta que el estbmago
se afecta mas frecuentemente que el duodeno en relacion de 3:2, y si bien
toda la extension del mismo puede verse comprometida, el antro gastrico es
el sitio que se lesiona con mayor frecuencia y gravedad; la patologia

observada es la presencia de petequias, erosiones, hemorragias, Ulceras
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asintomaticas, Ulceras sintomaticas y Ulceras complicadas con sangrado,

obstruccién o perforacion.

En estudios publicados se informa que la prevalencia de Ulceras géastricas y
duodenales en consumidores cronicos de AINEs, el promedio para Ulceras
gastricas es de 21% de un total de 3,846 pacientes estudiados y de 9.18%

de Ulcera duodenal®

A continuacién se mencionan las caracteristicas de estas Ulceras (gastrica y

duodenal) a las que también se les denomina Ulcera péptica:

7.3.- Ulcera péptica; Ulcera duodenal o gastrica

Definicion.- Las ulceras son erosiones en el revestimiento del estdbmago o el
duodeno (la primera parte del intestino delgado que conecta con el
estdbmago). Una Ulcera presente en el estbmago se llama ulcera gastrica y en
el duodeno ulcera duodenal y ambas se conocen con el nombre de Ulceras

pépticas.

La mayoria de las Ulceras son erosiones de la primera capa del revestimiento
interior y, si el orificio lo atraviesa por completo, se llama una perforacion del
revestimiento intestinal, lo cual puede causar shock y es una emergencia

médica.

Causas, incidencia y factores de riesgo.- Normalmente, el revestimiento del
estbmago y el intestino delgado tiene mecanismos de proteccion que
previenen los dafos por los acidos irritantes producidos en el estbmago. Por
muchas razones, estos mecanismos protectores se pueden deteriorar,
llevando a la destruccion de este revestimiento y ocasionado una inflamacion

(gastritis) o una ulcera.
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La causa mas comun de este dafio es una bacteria llamada Helicobacter
pylori y la mayoria de las personas con Ulceras pépticas tienen este
organismo viviendo en el tracto gastrointestinal. Por otro lado, muchas
personas tienen esta bacteria viviendo en su tracto gastrointestinal, pero no

tienen una ulcera.

Otros factores hacen mucho méas probable que una persona desarrolle una

Ulcera, con o sin la Helicobacter pylori y son, entre otros:

-Uso de aspirina y medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINES)

como ibuprofeno o naproxeno.
-Consumo excesivo de alcohol.
-Consumo de tabaco, como en el caso de fumar cigarrillo

Sintomas.- El dolor abdominal es el principal sintoma que la persona siente y
que puede despertarla durante la noche, presentarse 2 a 3 horas después de
comer 0 empeorar si se omite una comida. Este dolor se puede aliviar con

antiacidos o comiendo.

Es importante destacar que es posible que no se presenten sintomas en

absoluto a causa de una ulcera.
Signos y examenes
Para diagnosticar una Ulcera, el médico ordenara los siguientes exadmenes:

-Una esofagogastroduodenoscopia (EGD), un examen especial llevado a
cabo por un gastroenterélogo, en el cual se inserta un tubo a través de la
boca hasta el tracto gastrointestinal para mirar el estbmago y el intestino

delgado.
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-Una serie Gl superior, que consiste en una serie de radiografias que se

toman después de ingerir una sustancia llamada bario.

Durante una EGD, el médico puede tomar una biopsia de la pared intestinal
para evaluar la presencia de H. pylori. Otras formas menos precisas de
evaluar la presencia de este organismo incluyen un examen de sangre y una

prueba de aliento.

El médico también puede ordenar:

-Tarjetas de guayacol en heces para evaluar sangre oculta en heces

-Examen de hemoglobina para verificar anemia.

Complicaciones

-Sangrado interno

-Perforacion del intestino y peritonitis.

-Obstruccién intestinal *°

Figura 8.-Ulcera péptica **
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Figura 10 .- Ulcera
gastrica **

7.4.- AINEs que causan Gastropatias

A continuacion se muestra en la tabla 2, en una escala del 1 al 5, los efectos
gastricos causados por los AINEs.*

SAL ACTIVA Efectos Gastricos

Acido acetilsalicilico
Diflunisal
Acetaminofén
Metamizol
Oxifenilbutazona

garrF Wk
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Indometacina
Sulindaco
Acemetazina
Ac. mefenamico
Ac. meclofenamico
Etofenamato
Clonixinato de lisina
Ketorolaco
Etodolaco
Tolmetin
Naproxen
Ketoprofen

Ac. tiaprofénico
Loxoprofeno
Ibuprofeno
Flubiprofen
Fenoprofén
Fenbufén
Piroxicam
Tenoxicam
Meloxicam
Nimesulide
Namubetona
Celecoxib
Etorecoxib
Diclofenaco
Aceclofenaco

'F
&

U'll\Jl\)-h-bxw

w
N

WWRFRFPANNWRARWWONDNRERP AW~

Tabla 11.- Muestra los efectos gastricos causados por los AINEs, en un valor del 1 al 5, siendo 1 el minimo y 5 el méaximo.**
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8. EPIDEMIOLOGIA DE LAS GASTROPATIAS
CAUSADAS POR AINES

8.1.- Uso de los AINEs a nivel mundial

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), son los medicamentos
mayormente prescritos a nivel mundial por sus efectos antiinflamatorios,
analgésicos y antipiréticos. Se ha reportado que alrededor de 30 millones de
personas los utilizan diariamente. Sus usos mas comunes son en
enfermedades inflamatorias y crénico-degenerativas como la Artritis
Reumatoide y la Osteoartritis, asi como agentes profilacticos en

enfermedades neuroldgicas y cardiovasculares.

8.2.- Complicaciones a nivel gastroduodenal asociadas al

consumo de AINEs

Aproximadamente el 20% de los pacientes que toman AINEs presentan
complicaciones a nivel del tubo digestivo, aunque se han reportado hasta en
un 40% de pacientes que los utilizan de manera crénica. La complicacién
mas comun es la Ulcera péptica, pero ademas el riesgo de complicaciones de
la Ulcera péptica como la hemorragia, perforacion u obstruccion, aumentan
considerablemente en este grupo de pacientes. Sin embargo, la gran
mayoria de los pacientes con ulceraciones no desarrollan manifestaciones
clinicas. En un estudio de cohorte prospectivo que incluyé a 126,000
pacientes observados durante un lapso de 3 afios, se demostré un aumento

en el riesgo de 3.9 veces para eventos gastrointestinales.
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Otro estudio realizado en 235 pacientes que presentaban complicaciones
gastrointestinales, 60% tomaban AINEs y que el 80% de las muertes

asociadas a Ulcera eran en pacientes que tomaban AINEs.

Inclusive los pacientes que toman aspirina a bajas dosis como medida
profilactica tienen potencial para desarrollar eventos gastrointestinales
adversos. Un estudio controlado y doble ciego que incluyé 4,524 pacientes,
compard la aspirina con placebo y las hospitalizaciones con relacion a
enfermedad ulcerosa fueron de 1.4% comparados con 0.2% en grupo

placebo.™

Aunque en algunos estudios se han informado cifras muy bajas de dispepsia
por consumo de AINEs, del orden del 5%, y en otras cifras muy altas, hasta
del 50%, globalmente se considera que la dispepsia como manifestacion de
intolerancia a AINEs ocurre en promedio y es motivo de consulta en 10 a
20% de los consumidores de estos farmacos.

En el contexto de dafio gastroduodenal organico, especificamente la
presencia de Ulcera péptica inducida por AINESs, en lo general se acepta que
el estbmago se afecta méas frecuentemente que el duodeno en relacion 3:2, y
si bien toda la extension del mismo puede verse comprometida, el antro

gastrico es el sitio que se lesiona con mayor frecuencia y gravedad.

En las lesiones asintomaticas a corto plazo, en este caso de la aspirina los
efectos son dependientes de la dosis y se llegan a observar casi en 100% de
los sujetos después de una dosis Unica de 650-1300 mg. Aunado a lo
anterior se ha informado que 60 al 100% de los pacientes en tratamiento con
AINEs durante una a dos semanas desarrollan hemorragias submucosas,

erosiones superficiales y sangrado silencioso.
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En las lesiones a largo plazo se encontr6 que mediante endoscopia es
posible observar lesiones asintomaticas de la mucosa gastrica en la gran
mayoria de los consumidores crénicos de AINES, que en su experiencia
ocurrieron en 90% de los individuos que tomaban aspirina y en 74% de los
gue tomaban otros AINES.

No obstante, cabe sefialar que no todos los pacientes que padecen lesiones
secundarias al consumo de aspirina terminan desarrollando Ulcera,
perforaciéon o sangrado, dado que aparentemente el organismo, al menos en
el caso de la aspirina, mas no con otros AINES, es capaz de desarrollar un

estado de adaptacion durante su uso croénico.

Respecto a las complicaciones graves del empleo de AINEs a nivel
gastroduodenal, como Ulcera péptica gastrica o duodenal y sus
complicaciones habituales, la literatura es muy amplia y las cifras informadas
han sido muy variadas. Por ejemplo, en diversos estudios endoscopicos
prospectivos-transversales se ha informado dafio gastroduodenal en 50 a
75% de los pacientes reumaticos tratados con AINEs y en los cuales la
prevalencia combinada de Ulceras gastricas y duodenales ha sido del orden
de 10 a 20%, cifra que es 5 a 13 veces mayor a la prevalencia de Ulceras
esperada para la poblacion normal sana. Por otra parte en otro estudio se
informo la prevalencia de Ulceras gastricas y duodenales en consumidores
cronicos de AINEs, que el promedio de prevalencia de Ulcera gastrica en los
3846 pacientes procedentes de todos los estudios fue de 21% (rango de 12 a
30%), en tanto que la prevalencia de Ulcera duodenal fue de 9.18% (rango de
5 a 19%).

Respecto a la mortalidad relacionada con el consumo de AINEs, existe un

reporte interesante en el cual en los Estados Unidos una investigacion de

muertes en el afio de 1997 arroj6 los siguientes resultados
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-16,500 muertes por toxicidad gastroduodenal por AINES en pacientes con
artritis reumatoide y osteoartritis, cifra semejante a la mortalidad producida
por la epidemia del SIDA.

-Esta cifra también es igual al nUmero de muertes que se presentaron en ese
pais por asma, cancer de cervix y melanoma maligno combinados.

-Se presentaron mas muertes, comparado con todos los accidentes

automovilisticos, accidentes en el hogar, y accidentes aéreos juntos. ®
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9. FACTORES DE RIESGO

Los AINES son tolerados en forma adecuada y no causan efectos adversos
graves en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, el riesgo global de que
surja una complicacién grave en vias gastrointestinales es tres veces mayor

en quienes consumen los farmacos, que entre quienes no lo hacen.

9.1.-Pacientes propensos a sufrir lesiones gastroduodenales al
usar AINEs

Ningun grupo de enfermos esta totalmente exento de la posibilidad de
presentar Ulceras gastroduodenales por AINEs, pero algunos factores

agravan el riesgo de cada persona.’

Aunque la posibilidad de padecer una lesion organica gastroduodenal grave
secundaria al consumo de AINEs en realidad es baja, sus consecuencias
pueden ser muy graves y por ello diversos autores han realizado numerosos
estudios con el propésito de identificar adecuadamente todas las situaciones
que predisponen y/o incrementan la posibilidad de padecer efectos

gastroduodenales adversos graves durante la ingestion de AINEs. &

Es importante identificar los factores que incrementan el riesgo de
complicaciones gastrointestinales serias, asi como determinar la conducta a

seguir para reducirlos.

9.2.- Clasificacion de los factores de riesgo para desencadenar

lesiones gastroduodenales.

Varios estudios han permitido determinar, los pacientes que tienen mayor

riesgo de presentar efectos adversos al tratamiento con AINES.(Fig 12) ’
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1.-Factores relacionados con paciente:

Mayor predisposicion de 60 afios en adelante
Historia de enfermedad ulcerosa

Automedicacion de los pacientes

2.-Factores relacionados a drogas:

Relativa toxicidad por AINEs

La duracion del tratamiento del AINEs

Altas dosis de AINEs ( o combinacion de dos o mas AINES)
Concomitante uso de anticoagulantes

Concomitante uso de corticoides

3.-Otros factores de riesgo

Fumar

Consumo de alcohol

Tipo de alimentacion

Género (femenino)

Enfermedad reumatica
Enfermedades cardiovasculares.

Infeccion por H. pylori

Fig. 12.- Factores de riesgo para desarrollar gastropatias por uso de AINES

Probablemente el factor de riesgo mas relevante es la historia previa de

enfermedad ulcerosa o de sangrado de tubo digestivo °%%!

Los reacciones adversas a hivel gastrointestinal, ocurre en préacticamente
todos los pacientes, presentandose inclusive a partir de las primeras 2 horas
posteriores a la ingesta de AINEs, segun se ha comprobado en diversos

estudios, sin importar la edad, sexo, género, motivo para su ingesta, etc, sin
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embargo, la senectud constituye un riesgo importante entre los consumidores
de AINEs, principalmente porque necesitan tratamientos con altas dosis de
AINEs, por un lapso breve o que consumen dichos famacos de manera
intermitente, ademas de que con mayor frecuencia consumen estos farmacos

a la par de otros.2%%#

En un estudio se detectd un incremento del riesgo de complicaciones
ulcerosas asociadas con el uso de AINES, que dependia de la edad, es decir,
hubo un incremento de 5.6 tantos en individuos mayores de 70 afios de vida.
Ademas, la mortalidad por hemorragia en la porcién alta de las vias
gastrointestinales que constituye la complicacion ulcerosa mas frecuente que
acompafian al consumo de AINEs, aumenta logaritmicamente con la

edad.'%38

La edad avanzada per se es un factor de riesgo para la mayoria de los
eventos gastrointestinales.*

El uso concomitante de anticoagulantes aumenta el riesgo de hospitalizacion
en pacientes mayores de 65 afios que toman AINEs hasta 12.7 veces

comparado con aquellos que no los toman.*

La senectud probablemente constituye un riesgo definitivo, pero tal vez no lo
sean las diferencias propias de cada sexo, y las sugerencias acumuladas en
sentido contrario quizd son debidas al mayor consumo de los AINEs por
parte de mujeres.

En un gran numero de investigaciones no se ha detectado ningun vinculo
definido entre el uso de -corticoesteroides y la aparicion de Ulceras
gastroduodenales. Sin embargo, el riesgo de complicaciones en las vias
gastrointestinales es 10.6 veces mayor durante el empleo de un

corticoesteroide y un AINE.®
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La presencia de H Pylori es un tema controversial ya que, mientras en
algunos estudios consideran que la presencia de H Pylori, puede conferir
proteccion para el desarrollo de enfermedad ulcerosa en los consumidores
de AINEs debido a que la presencia de H. Pylori incrementa la produccion de
prostaglandinas citoprotectoras de la mucosa gastrica, especificamente la
prostaglandina E2, y que su erradicacion no reduce la recurrencia de los
riesgos como gastropatias por uso de AINEs ** por el lado opuesto, otros
estudios presentan evidencias de que la erradicacion de H. Pylori antes de la
administracion de AINEs reduce significativamente el desarrollo de Ulcera

péptica producida por estos farmacos, > %

Aunque todos los AINEs, tienen la capacidad de inducir lesion de la mucosa
gastrointestinal, el riesgo relativo de tal complicacion, varia con cada uno de
los preparados.

Ademaés el tipo especifico de AINE, la dosis y la duracion del tratamiento, son

los elementos que rigen el peligro de que surjan complicaciones.

Los AINEs, son generalmente bien tolerados, y de venta libre en el mercado
farmacolégico, lo que aumenta la incidencia de pacientes que se
automedican, debido al desconocimiento de los efectos adversos de estos
farmacos. En un estudio, se encontré que las personas jovenes son los que
se automedican con mayor frecuencia, sin diferencia significativa entre
sexos, en la mayor parte de los casos con acido acetil salicilico, para el dolor

de cabeza y osteomuscular principalmente.™
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10. FISIOPATOLOGIA

10.2.- Accion fisiologica de los AINEs.

A principios de la década de 1970 se describié que la aspirina y otros AINES,
como la indometacina, ejercen sus efectos analgésicos y antiinflamatorios
mediante el bloqueo de la enzima ciclooxigenasa, inhibiendo asi la
produccion de prostaglandinas (PG). Hoy en dia se acepta que la mayor
parte de los efectos colaterales indeseables de los AINEs a nivel
gastroduodenal referidos son consecuencia del mismo mecanismo por el
cual los AINEs producen sus efectos terapéuticos beneficiosos, es decir su
capacidad de bloquear la sintesis sistémica de prostaglandinas por inhibicion
de la ciclooxigenasa-1 (COX-1) y ciclooxigenasa-2 (COX-2).

10.2.-Enzima ciclooxigenasa-1

La COX-1 es una enzima fundamentalmente constitutiva que se expresa
normalmente en multiples células y tejidos, como la mucosa gastrica, las
plaquetas, el rifidn, etc.; donde esta disponible para generar la sintesis de
prostaglandinas como PG12, PGF2, PGE2 y tromboxanos y cuya produccion
en el estbmago se ha relacionado con uno de los mecanismos fisiolégicos de

proteccién gastrica mas importante denominado citoproteccién. #1622

Esta citoproteccibn gastrica mediada por prostaglandinas 12 vy
prostaglandinas E2 se manifiesta por:

A) Vasodilatacidon e incremento del flujo sanguineo de la mucosa
gastrica, con neutralizacion de la retrodifusion de hidrogeniones

B) Produccion disminuida de acido por las células parietales, incluyendo
la determinada por la estimulacion de histamina.

C) Incremento en la produccion de moco y bicarbonato por la mucosa.
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10.3.- Enzima ciclooxigenasa-2
Por su parte, la enzima COX-2 es una enzima facilmente inducible y esta
intimamente relacionada con la produccion de prostaglandinas que participan

en el proceso inflamatorio de diversas causas.

10.4.- Relaciéon de los AINES con las ezimas COX-1Y COX-2

Los AINEs tradicionales, bloquean simultaneamente la COX-1 y la COX-2,
inhibiendo por ende la producciéon de prostaglandinas que participan en
funciones homeostacticas o fisiologicas: esto se traduce a nivel gastrico en
inhibicion de la citoproteccion y desarrollo de Ulcera péptica y sus

complicaciones.®*2

(Fig 13)

La mayoria de los diversos mecanismos protectores que tiene la mucosa
gastroduodenal resultan alterados por los AINEs. El dafio que producen es
acido-dependiente; esto es, la presencia de acido en el estbmago es una

condicién para que se produzca la lesién®

En estudios experimentales con ratas se ha demostrado la relacion que
guardan las prostaglandinas y la secrecion acida en el estdbmago, teniendo
en cuenta que los AINESs, provocan la inhibicion de las ciclooxigenasas, estos
induciran la acidificacion en el estbmago, que a su vez provocara las lesiones

géstricas. %

Desde hace tiempo se sabe que los AINEs ocasionan gastroenteropatia a
través de dos mecanismos principales: uno local, que produce una alteracién
fisicoquimica tal, que hace que la barrera de la mucosa gastrica se rompa
por completo; y otro sistémico, que ocasiona una alteracion de los
mecanismos protectores de la misma barrera, a través de la inhibicion de la

actividad de la ciclooxigenasa-1 de la mucosa géstrica.
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FOSFOLIPIDOS DE MEMERANA CELULAR

CORTICOIDES (5]
T fosfolipasa

BENOXAPROFENO AINE
{-) ACIDO ARAQUIDONICD I

lipe uwigenasa

6-HPETE endoperéxidos eiclicos
PgG2 PgH2
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leucotrineos TxA2 PgF2 PgD2 PgE2 Pgi2
(tromboxanao) {prostaciclina)

Fig 13Mecanismo de accion de los AINEs *
10.5.- Dafio local
La mucosa gastrica esta sometida continuamente a una serie de agresores
enddégenos y exogenos. Es por esto que ella posee unos mecanismos de
defensa interactivos, que le permiten mantener su integridad epitelial y la

protegen de las diferentes injurias.

Tales mecanismos incluyen: la resistencia de la superficie epitelial a la
retrodifusion del acido, secrecion de factores protectores como el moco y el
bicarbonato que crean una superficie protectora, asi como también el flujo
sanguineo micro vascular. Esta barrera mucosa permite entonces al
estdbmago mantener una alta concentracion de iones hidrogeno en contra de

un gradiente de la mucosa?

Los mecanismos a través de los cuales los AINEs causan dafio local
incluyen: un efecto detergente, interaccion con fosfolipidos, alteraciones a
nivel mitocondrial. Todos estos mecanismos presuponen un rompimiento de
la barrera mucosa, una penetraciéon de los AINEs a la célula mucosa en
donde, debido al pH &cido del estbmago y a su valor habitual de pKa de

entre 4 y 5, tienen que ser no-ionizados y son atrapados en el citoplasma

63



produciéndose una serie de cambios que han sustentado la teoria de

atropamiento i6nico.

Si bien el efecto local de los AINEs en el tracto digestivo superior participa en
la produccién del dafio gastroduodenal, es importante enfatizar que el
bloqueo de la COX-1 y la inhibicién de prostaglandinas fisiolégicas mediante
mecanismos sistémicos son los factores mas importantes para la produccion
de erosiones y Ulcera péptica gastrica y duodenal. Por esta razon, contrario a
la creencia popular y desafortunadamente a la de muchos médicos, la
administracion de AINEs por via parenteral, rectal, o en compuestos con
capa entérica no protege a los pacientes del desarrollo de las complicaciones
gastroduodenales mencionadas, las cuales ocurren practicamente con la

misma frecuencia y gravedad a pesar de utilizar dichas vias alternas.®

10.6.- Dafio sistémico

La principal consecuencia de la deficiencia de prostaglandinas que
ocasionan los AINEs son la disminucibn en la sintesis de moco y
bicarbonato, del flujo sanguineo de la mucosa y el aumento de la secrecién
de acido. Los AINEs también producen isquemia micro vascular, en parte
producida por la adherencia de los neutréfilos al endotelio vascular de la
micro circulacion géastrica. Esto trae como consecuencia una hipoperfusiéon a
la mucosa y la liberacion de mediadores de dafo tisular. La adhesion de los
neutréfilos al endotelio esta mediada por moléculas especiales de
glicoproteinas. Estas han sido detectadas a los pocos minutos de
administrarse los AINEs. Las prostaglandinas, particularmente las de las
series E e |, protegen a la mucosa de este tipo de alteracion causada por los

AINEs inhibiendo precisamente la activacion y adherencia de los neutrofilos.

Se ha demostrado que tanto las aspirina como la indometacina inducen la

adhesion de los neutréfilos a los vasos mesentéricos de la rata y que este
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efecto puede ser bloqueado administrando antagonistas de LTB4 o
inhibiendo los leucotrienos. Otro de los efectos adversos de los AINEs
parece ser el aumento de la apoptdsis de las células de la mucosa gastrica.
Se ha demostrado que después de la administracion de aspirina,
rapidamente se produce un aumento de la apoptosis que parece ser dosis y
tiempo dependiente, mediado por una especie de cistein proteasa llamada

capsasa.

Algun papel parece tener también el oxido nitrico en la integridad de la
mucosa gastrica y éste parece depender también de prostaglandinas.
Finalmente, la integridad del sistema nervioso autbnomo parece ser también
fundamental en la preservacion de los mecanismos de defensa de la mucosa
gastroduodenal. La interferencia o alteracion de estos tres componentes
(sintesis de prostaglandinas, produccién de 6xido nitrico e integridad del
sistema nervioso entérico) puede traer como consecuencia el inicio y

perpetuacion del dafio ocasionado por los AINEs. 2%
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11. MANIFESTACIONES CLINICAS

11.1.-Caracteristicas de los pacientes sintomaticos vy

asintomaticos
No hay cuadro clinico distintivo. Aunque la gastropatia por AINEs se ha
reconocido desde hace relativamente poco, de ésta se ha podido observar

que tienen las siguientes caracteristicas:

a)La mayoria de los pacientes son asintomaticos.

Como se ha sefialado en algunos estudios, hasta una tercera parte de los
pacientes con lesiones gastricas por AINEs pueden no tener sintomatologia
alguna. Esto es mas notable en ancianos, lo cual predispone a
complicaciones como hemorragia y perforacion. La ausencia de sintomas, a
pesar de existir lesiones mucosas quizd puede explicarse, segun algunos

autores por el efecto analgésico de los propios AINEs.

b)Las manifestaciones pueden ser desde sangrado silencioso u oculto en
heces, hasta cuadros severos de dolor, sangrado masivo del estbmago o
duodeno o sintomas relacionados con complicaciones como perforacion u
obstruccion.

El sangrado oculto es una de las manifestaciones mas comunes. Se ha
reportado que lo presentan hasta el 73% de los pacientes que toman acido
acetilsalicilico aun por poco tiempo. Ya se ha sefalado que las
manifestaciones mas constantes de la gastropatia, cuando las hay, son muy
inespecificas; anorexia, ndusea, dolor epigastrico, diarrea y particularmente
dispepsia la cual segun diversos autores esta presente en el 25% de los
consumidores cronicos de AINEs. Cuando la Ulcera esta presente, las
manifestaciones clinicas pueden ser las mismas que acompafan a la

enfermedad ulcerosa clasica con dolor epigastrico, ardoroso, con ritmo y
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periodicidad. De particular importancia resulta el hecho de que en no pocos
casos, particularmente en pacientes que toman AINEs por tiempo
prolongado, la manifestacion inicial de la gastropatia y de una Ulcera es la
hemorragia. Esto fue demostrado por investigadores que en el 58% de sus
casos la hemorragia fue la primera manifestacion. En algunos incluso, las
complicaciones mas graves se presentaron en aquellos que estaban bajo
tratamiento profilactico con antiacidos, sucralfato y particularmente con los

inhibidores de los receptores H2.

c) Las manifestaciones clinicas se correlacionan poco con las lesiones en la
mucosa gastroduodenal.

Otro hecho sobresaliente es la pobre correlacion entre las alteraciones
estructurales observadas habitualmente durante la exploracion endoscopica
y las manifestaciones clinicas. En efecto, el paciente puede cursar con
dispepsia severa y no presentar alteracidn organica alguna cuando es
sometido a un estudio endoscopico. El caso contrario cuando aparentemente
el paciente tiene una excelente tolerancia gastrointestinal a un AINE
determinado, la primera manifestacion de intolerancia particularmente en
individuos mayores de 60 afios puede ser precisamente sangrado masivo de
tubo digestivo, obstruccion o perforacién de una Ulcera gastrica o duodenal.
Estas afirmaciones derivan de investigaciones en las cuales se informa que
precisamente la primera evidencia de la existencia de una Uulcera en
pacientes que consumieron AINES, desde una semana hasta tres afos y por
periodos mayores de 2.5 afos, fue el desarrollo de una complicacion grave

de la dlcera en 58 y 81% de los casos, respectivamente. * % %

En conclusién, la presencia de sintomas es un hallazgo de muy escaso valor
predictivo para evidenciar la presencia de patologia organica grave como
Ulceras, sangrado, perforacibn u obstruccion asociada con el consumo
AINEs®
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12. DIAGNOSTICO DE LAS LESIONES.

12.1.-Examenes diagnosticos

Como se ha mencionado los sintomas no son buenos predicadores de la
presencia de lesiones, por lo tanto, si queremos confirmar su presencia en el
tracto digestivo superior, se debe practicar una endoscopia digestiva alta;
ante la presencia de hemorragia, ésta se realizara siguiendo los estandares
para el control de la hemorragia digestiva. Si se sospecha perforacion se

deben realizar los estudios radiolégicos sin contraste.®®’

12.2.- Endoscopia

Cabe mencionar que la endoscopia es superior a los estudios radiolégicos
convencionales y a los que utilizan doble medio de contraste de hecho, es la
endoscopia uno de los elementos que han contribuido enormemente a su
conocimiento. Gracias a la observacion directa de la mucosa gastroduodenal,
a través del tiempo hemos aprendido a reconocer las lesiones de esta
entidad clinica que consisten en: eritema, hemorragias submucosas que se
aprecian como puntos rojos distribuidos preferentemente en el cuerpo y antro
del estbmago, erosiones puntiformes o lineales, que la mayoria de las veces
tienen un predominio antral semejando " arafio de gato". La o las Ulceras son
predominantemente antrales y las hemorragias provenientes de una lesion

ulcerosa o de mltiples erosiones, son muy variables en su magnitud. 8% %

12.3.- Examen Histoldgico.

El examen histologico de la mucosa permite observar que la Ulcera péptica
cldsica estd asociada a gran inflamacion, mientras que la Ulcera de la
gastropatia por AINEs carece de infiltrado inflamatorio y su componente

predominante es la hemorragia y las lesiones erosivas.®
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Ante la sospecha de lesiones por dafios en tracto digestivo inferior se puede
realizar una colonoscopia, un estudio radiolégico baritado del intestino
delgado, un estudio tomogréafico de multicorte del intestino delgado por

gastroclisis o una capsula de endoscopia. **°’

La endoscopia por tanto es el mejor instrumento diagndstico de las

gastropatias.
12.4.- Clasificacion de la endoscopia.

Esta endoscopia se clasificara segun el orifico por el cual se introduce el

endoscopio, como se muestra. %

e Por boca hasta duodeno: Es endoscopia digestiva alta o

panendoscopia oral diagndstica, que visualiza:

o El esofago: esofagoscopia.

o El estobmago: gastroscopia.

o El duodeno: duodenoscopia.

o Generalmente se visualizan los tres drganos llamandose la

prueba esofagogastroduodenoscopia.

e Por ano hasta ciego: Es una endoscopia digestiva baja, que visualiza:

o Recto: Rectoscopia.
o Colon sigmoides: Sigmoidoscopia

o Colon (completo): Colonoscopia

Los que para el diagnostico de gastropatias por AINES ocuparemos seran la
gastroduodenoscopia para determinar lesiones en el tracto digestivo superior
y la colonoscopia ante la sospecha de lesiones por dafios en tracto digestivo

inferior.®
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12.5.- Gastroduodenoscopia
Definicion

Es un examen del revestimiento del eséfago, el estbmago y de la porcion
superior del duodeno, mediante una camara pequefia (endoscopio flexible)

gue se inserta a través de la garganta.(fig15)
Forma en que se realiza el examen:

Se le administra al paciente un sedante y un analgésicoy se aplica un
anestésico local en forma de aerosol en la boca para inhibir la necesidad de
toser o las nduseas cuando se introduzca el endoscopio. Para proteger los
dientes y el endoscopio, se introduce un protector bucal y se deben retirar las

prétesis dentales removibles.

En la mayoria de los casos, se inserta una via intravenosa en el brazo para
administrar medicamentos durante el procedimiento y se le solicita al

paciente acostarse sobre el lado izquierdo.

Después de que el reflejo nauseoso ha sido inhibido por el anestésico, se
pasa el endoscopio a través del esdfago hasta el estbmago y el duodeno.
Luego, se introduce aire a través del endoscopio para aumentar la
visualizacion; se examina el revestimiento del eséfago, el estbmago y la
parte superior del duodeno y se pueden tomar biopsias (muestras de tejido

gue son observadas bajo el microscopio) por medio del endoscopio.

Después de haberse completado el examen, se restringen los alimentos
sélidos y los liquidos hasta que retorne el reflejo nauseoso, para comprobar

gue el efecto anestésico ha desaparecido.

El examen dura aproximadamente de 5 a 20 minutos.
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Preparacion para el examen

El paciente no debe consumir alimento desde la noche anterior (seis a doce
horas antes del examen) y debe firmar una autorizacion. Igualmente, es
posible que se le solicite al paciente suspender el uso de aspirina y otros

medicamentos anticoagulantes durante varios dias antes del examen.
Razones por las que se realiza el examen
Este examen ayuda a determinar:

e La causa de sangrado del tracto Gl superior (gastrointestinal)

e La causa de dificultades en la deglucion

e La presencia de ulceraciones e inflamacion

e La causa de dolor abdominal

o El estado del estbmago y el duodeno después de una operacion
o La presencia de tumores u otras anomalias del tracto Gl superior

« Estrechez o tumores del es6fago
Valores normales

El eséfago, el estbmago y el duodeno deben estar lisos y de color normal. No

debe presentarse sangrado, masas, ulceras ni inflamacion.
Riesgos

Existe una pequefia posibilidad de perforacion (orificios) del estomago, el
duodeno o el eséfago, al igual que un pequefio riesgo de sangrado en el
lugar de la biopsia. Un paciente podria presentar una reaccion adversa a la

anestesia, al medicamento o al tranquilizante, lo cual podria causar:

o Depresion respiratoria (dificultad para respirar)
« Apnea (falta de respiracion)
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« Hipotensién (presion sanguinea baja)
e Sudoracion excesiva
o Bradicardia

e Laringoespasmo (espasmo de la laringe)
El riesgo general es menos de 1 caso por cada 1.000 personas.
Consideraciones especiales

Se debe acudir al médico si se presenta alguna de estas condiciones

después del examen:

« Dificultad en la deglucion
e Dolor

o Fiebre

e Heces negras

« Sangre en el vomito *°

Endoscopio

Esofago

™~ Estomago

Duodeno

Fig 15 Regiones que abarca la
gastroduodenoscopia *
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12.6.- Colonoscopia
Definicion

Es un examen interno del colon (intestino grueso), empleando un instrumento
llamado colonoscopio, que consiste en una pequefia camara adherida a un
tubo flexible. A diferencia de la sigmoidoscopia, que examina solamente el
tercio inferior del colon, la colonoscopia examina el colon en toda su

extension.(fig16)
Forma en que se realiza

La persona se acuesta sobre el costado izquierdo con las rodillas flexionadas
hacia el térax. Luego de administrar un sedante y un analgésico, se inserta el
colonoscopio a través del ano y se avanza suavemente hasta la parte mas

baja del intestino delgado.

Se insufla aire a través del colonoscopio para tener una mejor visualizacion y

se puede utilizar la succion para retirar secreciones.

Dado que durante el retiro del instrumento se obtienen mejores imagenes
que durante el proceso de insercion, se debe examinar con mas cuidado en
el momento de retirarlo. Se pueden tomar muestras de tejido con pinzas
pequefias para biopsia que se introducen a través del colonoscopio. Asi
mismo, los polipos se pueden extirpar con un asa metélica para

electrocauterizacion y se pueden tomar fotografias.

Igualmente, se pueden realizar procedimientos especializados tales como

una terapia laser.

Preparacion para el examen
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Para la preparacion del examen, es indispensable una limpieza completa del
intestino y, para esto, el médico dard las instrucciones adecuadas que
comprenden: el uso de enemas, la abstencion de todo tipo de comida sélida
durante dos o tres dias antes del examen y la ingestion de laxantes.
Igualmente, es posible que se le solicite a la persona suspender el consumo
de aspirina y otros medicamentos anticoagulantes durante varios dias antes

del examen.

Para prevenir la deshidratacién, se sugiere el consumo de abundante
cantidad de liquidos claros como jugos y caldos. Se debe continuar con los
medicamentos regularmente prescritos, a menos que se indique lo contrario,
y unas semanas antes del examen se debe suspender el consumo de
preparaciones de hierro, siempre y cuando el médico no indique algo distinto,
debido a que los residuos de hierro producen heces negras que impiden la

visualizacion.

Se utilizan enemas y otros purgantes para lograr la evacuacion completa del
colon antes del examen, cuya administracion se debe repetir hasta que no
haya remanentes de materia sélida. Se administra una infusion y una
inyeccion intravenosas para aplicar un calmante y un sedante durante el

procedimiento.

Los pacientes con enfermedad cardiaca vascular deben recibir antibiéticos
antes y después del examen para prevenir una infeccion y los pacientes
ambulatorios deben contar con alguien que los lleve a su casa después del

examen, ya que se sentirdn aturdidos e incapaces de conducir.
Razones por las que se realiza la colonoscopia:
-Con el fin de obtener muestras de tejido para biopsia

-Con el fin de evaluar una anemia inexplicable

74



-Con el fin de evaluar la presencia inexplicable de sangre en las heces, dolor
abdominal, diarrea persistente 0 anomalias, tales como polipos hallados en

una radiografia de contraste (enema de bario)

-Con el fin de determinar el tipo y la extension de la enfermedad intestinal

inflamatoria (colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn)

-Con el fin de hacer un seguimiento de un hallazgo previo de pdlipos, cancer

de colon o un antecedente familiar del mismo

Valores normales

Lo normal es que simplemente se presenten tejidos intestinales saludables.

Significado de los resultados anormales.

-Sangrado en el tracto gastrointestinal (Gl) inferior

-Pdlipos (que se pueden extirpar a través del colonoscopio durante el

examen)

-Tumor

-Enfermedad intestinal inflamatoria

-Diverticulosis (bolsas anormales en el revestimiento de los intestinos)

particularmente en adultos mayores

Riesgos

-Perforacion intestinal, que requiera una intervencion quirdrgica (menos de 2

de cada I.000 examenes)
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-Sangrado profuso o persistente en los sitios de la biopsia o en los sitios de

extirpacion de los pélipos (1 de cada 1.000 exadmenes)

-Reaccion adversa a los sedantes, causando problemas respiratorios o

presion sanguinea baja (4 de cada 10.000 exdmenes)
-Infeccién que requiere terapia antibidtica (muy rara)

-Nauseas, vomitos, distensién o irritacibn rectal causada por los

medicamentos orales para limpiar los intestinos
Consideraciones especiales

Ademas, debe permanecer en reposo por varias horas después del examen
e ingerir bastantes liquidos para reemplazar los que perdi6 debido a los

laxantes y al ayuno. %°

Fin de la
 sigmoidoscopia

En la colonoscopia se examina la totalidad
del colon, mientras que la sigmoidoscopia
examina solamente el ultimo tercio

Fig 16.-Regiones que abarca
la colonoscopia
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12.7.- Auxiliares para el diagnostico

Otros datos que pueden sugerirnos presencia de Ulceras inducidas por

AINESs cuando ya se sospecha de esta patologia son: *°

-Edad avanzada
-Localizaciéon antral
-Uso de AINEs

-Anemia

Otro estudio que tiene un gran potencial como método diagndstico clinico es
la ultrasonografia, ya que entre sus aplicaciones para detectar anormalidades
en el estdbmago, también sirve para detectar las caracteristicas de la
dispepsia organica y no organica en los pacientes que la refieren, y como se
ha mencionado antes este dato referido por el paciente no siempre es
resultado de lesion gastrica, asi, con este estudio, podria evitarse la

gastroduodenoscopia y las molestias y riesgos que implica.®
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13. TRATAMIENTO DE LAS GASTROPATIAS
ASOCIADAS AL USO DE AINES.

El mejor tratamiento de las lesiones de la gastropatia por AINESs es evitar que
éstas se produzcan.?

Las medidas preventivas, son las encaminadas a definir el uso 6ptimo de los
AINEs.

13.1.- Medidas preventivas.

1.- Definir en todo paciente sSus objetivos terapéuticos e indicar
exclusivamente un AINE con mayor especificidad de acuerdo al efecto que

se busca por ejemplo: para analgesia, antiinflamatorios, o antipirético.

2.- Tratar de identificar invariablemente aquellos pacientes con uno a mas
factores de riesgo asociados inequivocamente con incremento de riesgo de

toxicidad gastrointestinal.

3.- Advertir invariablemente al paciente sobre los posibles efectos colaterales

y sus manifestaciones, particularmente Ulcera péptica y sangrado.

4.- Evitar cuantas veces sea posible el uso de AINEs en personas con
antecedentes de Ulcera o sangrado. Si ello no es posible, considerar
seriamente la administracion de terapia profilactica con omeprazol o

misoprostol.

5.- No indicar AINEs a dosis mayores de las recomendadas. Las dosis

maximas son bien conocidas: aumentarlas no incrementa la mayoria de las
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veces la eficacia del farmaco, y si tiene un gran efecto de aumentar los

efectos adversos.

6.- Evitar el uso de AINEs en pacientes con antecedentes de alergia a la
aspirina y farmacos relacionados. Es muy frecuente la reactividad cruzada
entre los mismos. Paralelamente, en el paciente con morbilidad asociada,
revisar de manera periodica la administracion de farmacos con los cuales los

AINESs tienen interaccién medicamentosa bien conocida.

7.- Evitar la combinacién de AINEs entre si. La combinacion de dos o mas
antiinflamatorios no incrementa su eficacia, en tanto que se multiplican los

efectos gastrointestinales adversos.

8.- Evitar la combinacion de AINEs con coérticoesteroides. La combinacion de
AINEs con un derivado de corticoesteroides no incrementa su eficacia, en
tanto que si elevan de manera considerable los efectos gastrointestinales

adversos.

9.- Evitar o ser muy cuidadoso al administrar simultineamente AINEs y
anticoagulantes, dado que algunos antiinflamatorios (en diverso grado)
alargan los tiempos de coagulacion y su administracion concomitante puede

afectar la cascada de la coagulacion del paciente y precipitar sangrado.

10.- Una vez controlado el proceso que origind la prescripcion del AINE,
maxime si el paciente ha estado asintomatico, intentar siempre utilizar la
dosis minima eficaz, incluso considerar la suspension del tratamiento.®*’

En segundo lugar, respecto a la prevencion de las complicaciones
gastroduodenales de los AINEs mediante intervenciones farmacoldgicas,

especificamente el uso de antiulcerosos, como antiacidos, sucralfato, e
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inhibidores H2 (ranitidina, famotidina), los estudios indican que el sucralfato
no proporciona proteccion significativa para prevenir Ulcera gastrica o
duodenal, por lo que su uso no esta indicado. Los antagonistas H2, como la
ranitidina, pueden prevenir el desarrollo de la Ulcera duodenal, mas no el de
la Ulcera gastrica, la mas frecuentemente observada como consecuencia de
la administracion de AINEs. La famotidina a dosis de 40 mg diarios, al igual
que la ranitidina, es efectiva en la prevencion de ulceras duodenales, pero no
para las Ulceras de localizacion gastrica; no obstante, si la dosis se
incrementa a 80 mg diarios, se observa una reduccion de la incidencia
acumulativa de ulceras duodenales y gastricas en pacientes que reciben
AINEs.®

Independientemente de la prevencion, hay dos grupos de pacientes que

requeriran recursos especificos, los asintomaticos y los sintomaticos.

13.2.- Tratamiento médico del paciente.

13.3.- Pacientes asintomaticos.

Hoy se acepta que los pacientes sin factores de riesgo para gastropatia por
AINEs soélo deben tener una observacion clinica juiciosa; los pacientes que
tienen los factores de riesgo que han sido Unicamente aceptados, deben
recibir tratamiento profilactico, de lo que se ha opinado que el omeprazol no
s6lo permite continuar con el empleo de AINEs sino que también ha
demostrado ser superior a todos los antiulcerosos y citoprotectores hasta
ahora existentes; queda actualmente la opcién de cambiar del AINE
convencional por antiinflamatorios inhibidores especificos de COX-2, sin
embargo datos de ensayos clinicos demuestran que se pueden asociar a un
riesgo cardiovascular por lo que la FDA recomienda su uso limitado, lo que
motivo la decisidon del laboratorio de retirar del mercado mundial el producto
VIOXX. 1720
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13.4.-Tratamiento del paciente sintomatico.

A.- Si hay manifestaciones leves como sangrado microscépico que se
identifica en las heces, la mejor opcion tal vez sea la utilizacion de
misoprostol que es efectivo para disminuir la pérdida sanguinea que se
presenta con alta frecuencia en sujetos con gastritis erosiva crénica. La dosis

para lograrlo es de 200 pg tres o cuatro veces al dia.

B.- Si hay manifestaciones moderadas como dispepsia o dolor epigastrico
pueden utilizarse antiacidos simples, antiinflamatorios especificos COX-2, o
cualquier otro medicamento que pueda lograr: disminuir o quitar los
sintomas, curar las lesiones erosivas y ulcerosas, mejorar la calidad de vida y
evitar las recidivas. Desde hace varios afios se ha demostrado que
misoprostol, sucralfato, ranitidina y famotidina, han logrado alcanzar algunos
de estos objetivos. Existen dos estudios que han demostrado que omeprazol
es superior a todos los demas y que permite continuar con el empleo de
AINEs. La dosis de 20 mg diarios de omeprazol logré una correccion mayor
de los sintomas dispépticos que la ranitidina y que el misoprostol. De igual
manera el omeprazol fue superior a los otros dos en la cicatrizacion de las
Ulceras tanto duodenal como gastricas, mejor tolerado, y un efecto mas

rapido sobre las gastropatias y la dispepsia (Fig. 17).2%3>:36:37:38

Medicamento U. géstrica U. duodenal Totales
Omeprazol 20mg [83% 93% 7%
Omeprazol 40 mg |82% 88% 7%
Misoprostol 200 mg | 74% 79% 71%
Ranitidina 150 mg | 64% 79% 63%

Fig 17 Eficacia comparada (expresada en %) de omeprazol, misoprostol y ranitidina en la cicatrizacion
de Ulcera gastrica y duodenal relacionada con AINEs en ocho semanas de tratamiento, en donde el
omeprazol se administré a una dosis diaria de 20 y 40 mg, él misoprostol a 200 mg cuatro veces al dia,
y la ranitidina a 150 mg dos veces al dia. %
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En cuanto a las lesiones erosivas, los tres medicamentos mostraron
resultados satisfactorios muy semejantes. Al cabo de seis meses, el 36. 5%
de los que recibieron omeprazol volvieron a tener lesiones gastroduodenales

contra un 48. 6% de los que recibieron misoprostol.

C.- si las manifestaciones clinicas son severas, como las que presentan
algunos pacientes, como son sangrado masivo, la conducta obligada es la
hospitalizacion y manejo intensivo de los mismos con las medidas que se
emplean en todo paciente con este tipo tan grave de problemas. En este
caso la suspension de los AINEs es obligatoria asi como la correccion de los
trastornos de curacion, habitualmente presentes en pacientes que toman
AINEs por tiempo prolongado, con administracion de plasma fresco y
concentrados de plaquetas. Se debe detener la hemorragia utilizando todos
los recursos disponibles. Algunos aun utilizan los lavados gastricos de agua
helada, no siempre con éxito. La inyeccién transendoscoOpica de
vasoconstrictores o sustancias esclerosantes ha demostrado ser util en
algunos casos. Los inhibidores de la bomba de protones por via endovenosa,
solos o en combinacion con las medidas mencionadas detiene la hemorragia
en un porcentaje considerable de pacientes. Las intervenciones quirdrgicas
para reseccion o la ligadura de los vasos sanguineos deben reservarse para
aguellos pacientes que no vean respuesta a las medidas anteriores.

Finalmente, si la manifestacion severa esta dada por una complicacién grave
como lo es la obstruccion del piloro o la perforaciéon de una ulcera, el caso

debe tratarse quirdrgicamente.

Cabe mencionar que el uso de los farmacos debe hacerse con el
conocimiento pleno de su mecanismo de accidn, acciones, y efectos
adversos de éstos, ventajas 0 desventajas sobre otros, etc. Hay estudios, en
los que se habla del mal manejo de farmacos en este caso para tratamiento

de gastropatias, tal es el caso del uso inapropiado de los antisecretores
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(antagonistas H2), los cuales constituian los farmacos de primera eleccién
para el tratamiento en fase aguda de la Ulcera gastrica y duodenal, asi como
los pacientes en los que estaba indicado un tratamiento de mantenimiento.
Ahora con la incorporacion al arsenal terapéutico de los inhibidores de la
bomba de protones (IBP), incrementa los beneficios ya obtenidos con los
anti-H2. Se trata de farmacos que tienen también un buen perfil de seguridad
con menos de un 5% de efectos secundarios, leves e irreversibles. Los IBP,
producen una mayor inhibicion de la secrecion &cida gastrica, que incluye la
secrecion acida estimulada por la comida (la cual los anti-H2, no frenan
adecuadamente). Estudios demostraron que cuanto mayor es el efecto
antisecretor, mas Ulceras pépticas curan y lo hacen mas rapidamente.

Por todo lo dicho los antisecretores son farmacos seguros y con una gran
utilidad en diversas entidades, en areas no solo terapéuticas, sino también
con fines diagndsticos y profilacticos. Ello puede inducir un uso adecuado,
pero también por su bondad un uso indiscriminado y excesivo que mas que

beneficio puede traer complicaciones y un gasto no justificado.®
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14. CONCLUSIONES

Desde la aparicion del acido acetil salicilico, se ha revolucionado de manera

muy importante la historia de la terapéutica.

Actualmente los AINEs sirven como punto de partida y comparacion con
farmacos de nueva generacibn como lo son los inhibidores de Ila
ciclooxigenasa-2 que se encuentran en investigacion por sus ventajas y

desventajas.

Queda claro que un farmaco en contacto con el organismo causara de
manera invariable un efecto secundario, pero los beneficios relacionados a
Su uso son muy significativos entre los que destacan sus propiedades
antiinflamatorias, antipiréticas, antialgicas, antireumaticas y antitrombaticas;
por lo tanto es necesario analizar el factor riesgo-beneficio, y en base al
conocimiento de la accion de los farmacos, disminuir los riesgos, con
acciones especificas, como reducir el tiempo de uso de los farmacos, utilizar
los menos dafinos, como por ejemplo el paracetamol, o identificar

oportunamente los factores de riesgo que presente el paciente.

Las gastropatias asociadas al uso de AINEs, son el efecto secundario mas
comun y por tal motivo, su gran importancia; en estudios publicados se
menciona que la gastropatia por AINEs esta incluida dentro de la categoria
de iatrogenia, es por esto que es necesario tener responsabilidad en su uso,

en conocerlos y administrarlos correctamente.

Corresponde al cirujano dentista, que al realizar la historia clinica, incluya
preguntas relacionadas al sistema digestivo para descartar algun
padecimiento digestivo previo, 0 reconocer anticipadamente a un paciente

con predisposicion a padecerlo. En el caso de encontrar algin padecimiento
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y si es necesario recetar algun AINE, se deberd valorar cual es el mas
adecuado para el paciente, dadas las caracteristicas del paciente y del
farmaco, y si es necesario, hacer otras pruebas de laboratorio, tales como la
gastroduodenoscopia, para evitar complicaciones mayores como gastritis,
Ulceras o hemorragia a nivel gastroduodenal, especialmente en pacientes

con antecedentes de hemorragia digestiva o perforacion.

De igual manera, acompafar la ingesta de AINEs con antisecretores,
antiacidos o inhibidores de la bomba de protones si el paciente presenta
lesiones gastroduodenales, asi como disminuir el tiempo de consumo en lo
posible de los AINESs, ya que el uso concomitante es la razén principal de las

lesiones.

Por otra parte valorar a los pacientes que toman medicamentos
anticoagulantes y pacientes con padecimientos reumaticos ya que estan
predispuestos a presentar gastropatias al administrar AINESs.

Las complicaciones graves por uso de antiinflamatorios no esteroides en el
consultorio dental son un evento poco frecuente, sin embargo, los pacientes
con antecedentes o con varios factores de riesgo, tienen un gran potencial a
presentar algun problema si no se toman medidas preventivas tan sencillas

como la historia clinica.
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