Antiinflamatorios no esteroideos y efectos adversos gastrointestinales.

Un problema sin resolver

Non-steroid anti-inflammatory drugs and adverse gastrointestinal

effects. An unresolved problem

A. Lopez

RESUMEN

Los antiinflamatorios no esteroideos son una clase
de farmacos ampliamente utilizados en todo el mundo.
Son un grupo farmacolégico en continuo crecimiento
al cual se han incorporado en los Gltimos anos algunas
moléculas nuevas. El gran inconveniente de los AINE
son los efectos adversos, de los que destacan por su
frecuencia e importancia los que se producen en el
tracto gastrointestinal. Mediante una bisqueda en
Medline y otras bases de datos, se revisan en este tra-
bajo los ltimos datos publicados acerca de la inciden-
cia de dispepsia, lesiones gastroduodenales, complica-
ciones gastrointestinales y mortalidad asociadas al
consumo de AINE. Asimismo se hace una breve des-
cripeién del mecanismo de gastrolesividad de los AINE
y de los diferentes factores de riesgo que condicionan
la aparicién de los efectos adversos a nivel gastroin-
testinal,

Por dltimo se analiza la estrategia preventiva y los
diferentes farmacos que se pueden utilizar para tal fin
¥ se contrasta la evidencia extraida de los diferentes
estudios publicados y la realidad en el uso de los dife-
rentes “gastroprotectores”. Esta revision se concluye
con una serie de interrogantes que todavia permane-
cen sin resolverse acerca del tratamiento con AINE y
de su gastrolesividad.

Palabras clave: Antiinflamatorios no esteroideos.
Reacciones adversas. Gastroproteccion. Factores de
riesgo,
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ABSTRACT

Non-steroid anti-inflammatory drugs are a class of
medicine widely used throughout the world. This is a
pharmacological group in continuous growth, to which
some new molecules have been added in recent years.
The great drawback of non-steroid anti-inflammatory
drugs are their adverse effects, outstanding of which
due to their frequency and importance being those
that occur in the gastrointestinal tract. By means of a
search in Medline and other databases, this work
reviews the latest data published on the incidence of
dyspepsia, gastroduodenal lesions, gastrointestinal
complications and mortality associated with
consumption of non-steroid anti-inflammatory drugs.
Similarly, a brief description is made of the mechanism
of lesions to the stomach of the non-steroid anti-
inflammatory drugs and the different risk factors that
condition the appearance of adverse effects at the
gastrointestinal level.

Finally, an analysis is made of the preventive
strategy and the different medicines that can be used
to this end and a contrast is made of the evidence
extracted from the different published studies and the
reality of the use of the different “gastroprotectors”.
This review concludes with a series of questions that
still remain unresolved concerning treatment with non-
steroid anti-inflammatory drugs and their lesions to
the stomach.

Key words: Non-steroid anti-inflammatory drugs.
Adverse reactions. Gastroprotection. Risk factors.
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INTRODUCCION

Los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) son un grupo de farmacos quimica-
mente heterogéneo que suelen tener en
comun una actividad antipirética, analgési-
ca y antiinflamatoria y un perfil cualitativa-
mente similar de efectos adversos. Son
ampliamente utilizados en diferentes situa-
ciones clinicas, de tal forma que, en dosis
Gnicas o pautas cortas, son analgésicos
efectivos en el tratamiento del dolor leve-
moderado de origen somatico (misculo-
esquelético), dolor postoperatorio, dolor
visceral (dismenorrea, coélico renal) y
dolor 6seo metastdsico. A dosis antiinfla-
matorias mantenidas se usan para el trata-
miento sintomatico del dolor e inflamacion
en enfermedades reumaticas (artritis reu-
matoide, espondiloartropatias inflamato-
rias, artrosis, reumatismos de partes blan-
das y otros procesos).

El rapido desarrollo farmacoldgico de
este grupo y su crecimiento constante nos
ha hecho pasar, en pocos afos, de un
nimero reducido de farmacos a mas de

100 moléculas en todo el mundo’. En Espa-
na disponemos de 31 moléculas diferentes
con sus respectivas presentaciones y
denominaciones comerciales. Segn cal-
culos aproximados unos 30 millones de
personas consumen diariamente algin
AINE? y en Estados Unidos se realizan al
ano mas de 100 millones de prescripcio-
nes. En Espana en el afto 1997 se prescri-
bieron méas de 27 millones de envases de
AINE con un importe de mas de 33.000
millones de pesetas y si se contabilizaran
los salicilatos y los envases dispensados
sin receta médica posiblemente la cifra
aumentaria hasta los 40 millones de enva-
ses (datos de la memoria del Insalud de
1997). En Navarra se prescribieron més de
336.000 envases de AINE durante 1998 con
cargo al Servicio Navarro de Salud-Osa-
sunbidea con un importe de méas de 418
millones de pesetas. Por decirlo de otra
manera, 13.000 usuarios del Servicio Nava-
rro de Salud toman cada dia algiin AINE
(sin tener en cuenta los salicilatos), sien-
do ademéas un grupo en continuo creci-
miento (Tabla 1, Fig. 1).

Tabla 1. Consumo en Navarra de los diferentes AINE. Diciembre de 1998.

Principio activo DHD* Principio activo DHD
Naproxeno 5,47 Indometacina 0,91
Diclofenaco 5,24 Nabumetona 0,85
Piroxicam 3,60 Tenoxicam 0,75
Aceclofenaco 3,39 Nimesulida 0,57
Ibuprofeno 2,03 Ketorolaco 0,45
Meloxicam 1,45 Dexketoprofeno 0,36
Otros 0,95

Datos del Servicio de Prestaciones Farmacéuticas. Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea.
* DHD: Dosis diarias definidas por cada 1000 habitantes.

Los efectos adversos de estos medica-
mentos incluyen fallo renal, hepatitis, ane-
mia, sindrome de Stevens-Johnson y otras
reacciones anafilacticas, aunque los mas
conocidos por su frecuencia, y que son
objeto de revisién en el presente trabajo,
son los gastrointestinales. Destacan por su
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importancia las dlceras y erosiones gastro-
duodenales, hemorragias digestivas y per-
foracion. Estos efectos también pueden
aparecer en tramos distales del tubo diges-
tivo, asi como inflamacion y cambios en la
permeabilidad del mismo (colitis, enferme-
dad inflamatoria intestinal).
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Aceclofenaco
13,03%

Piroxicam
13,84%

Diclofenaco
20,14%

Naproxeno
21,02%

Ibuprofeno
7,80%

Meloxicam
5,57%

Indometacina
3,50%

Nabumetona
3.27%
Tenoxicam
2,88%
Nimesufida
2,19%
Ketorolaco
1.73%
Dexketoprofeno
Otros 1,38%

3,65%

Figura 1. Consumo de DHD de los diferentes AINE en Navarra. Diciembre 1998.

En los tltimos afos han aparecido nue-
vas moléculas sobre las que se argumen-
tan mejoras en términos de gastrolesivi-
dad (por una mayor selectividad en la
inhibicién de la COX-2, por estereoisome-
ria, profdrmacos no acidicos, etc.). Sin
embargo, los resultados presentados
hasta ahora son poco concluyentes a nivel
clinico y corresponden a series pequeiias
de pacientes, con seguimientos de corta
duraciéon®. En realidad las multiples consi-
deraciones tedricas para reducir la gastro-
lesividad de los AINE no han aportado en
la practica, hasta el momento, cambios
dignos de mencién .

Por tanto a la hora de revisar el tema
de los AINE y sus efectos adversos a nivel
gastrointestinal hay que plantearse:

- ¢Cudl es la magnitud del problema?
es decir, jcual es la incidencia de efectos
adversos gastrointestinales?

~ (Cudl es el mecanismo de gastrolesi-
vidad de los AINE y de qué forma actan
sobre él los nuevos medicamentos?

- /Cudles son los factores de riesgo que

pueden condicionar la aparicién de estos
efectos adversos?
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- ;Cuél es la mejor forma de gastropro-
teger al paciente que tiene que tomar un
AINE?

MATERIAL Y METODOS

Para tratar de resolver estas cuestio-
nes se hizo una busqueda bibliografica en
Medline y en la base de datos IDIS de la
Universidad de lowa, de todos aquellos
trabajos que revisaran el tema de los AINE
y sus efectos adversos a nivel gastrointes-
tinal en los dltimos cinco anos. Asimismo,
se utiliz6 bibliografia no recogida en estas
fuentes pero disponible en el Servicio de
Prestaciones Farmacéuticas, como boleti-
nes independientes y publicaciones no
indexadas.

MAGNITUD DEL PROBLEMA

La FDA estadounidense y el Consejo de
Salud inglés han documentado que los
AINE son responsables, respectivamente,
del 21% vy el 25% de las reacciones adver-
sas a medicamentos (RAMs) que se comu-
nican espontaneamente™. Mas de una
cuarta parte de estas reacciones son de
tipo gastrointestinal.

Uno de los problemas que conlleva la
toma de AINE en relacion con las RAMs es
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la falta de correlacién entre las manifesta-
ciones clinicas principales, sintomas dis-
pépticos, lesiones superficiales agudas de
la mucosa gastroduodenal, lesiones pro-
fundas agudas y crénicas (Ulceras) y sus
complicaciones (hemorragia, perforacién
o muerte). La aparicién de lesiones super-
ficiales (gastroduodenitis erosiva) y lesio-
nes ulcerosas, tanto a nivel del estémago
como del duodeno, e incluso sus compli-
caciones, son asintomaéticas en una gran
parte de los pacientes®. Por contra, el
paciente puede presentar sintomas dis-
pépticos sin dafo objetivable en la muco-
sa. Sirva como ejemplo un estudio de
cohortes de 1.921 pacientes con artritis
reumatoide en tratamiento con AINE, en
el que el 15% tuvo algtn sintoma digesti-
vo y el 2,2% precisé hospitalizacién. Aun-
que la presencia de sintomatologia supo-
nia un riesgo algo mayor de sufrir una
complicaciéon (2,7% frente al 2% entre los
asintomaticos), la mayoria de las compli-
caciones (81%) se vieron en pacientes
asintométicos, y la gran mayoria de los
pacientes sintoméaticos no se complica-
ron®.

Dispepsia

La prevalencia de la dispepsia ocasio-
nada por los AINE varia ampliamente en
los estudios publicados en funcién del
diseno del mismo, de la definicién de sin-
toma dispéptico, del tipo de medicamen-
to y del tiempo de exposicién. Se puede
considerar que aproximadamente el 10-
12% de los pacientes que toman AINE
experimentard dispepsia®. El uso de medi-
camentos antisecretores para el alivio de
los sintomas dispépticos ocasionados por
los AINE permanece controvertido, en
parte debido a los altos indices de resolu-
cién de la dispepsia en pacientes tratados
con placebo®.

Lesiones gastroduodenales

Son miiltiples los ensayos que han tra-
tado de caracterizar tanto la incidencia
como la prevalencia de lesiones gastro-
duodenales. Estas cifras varian segtn los
estudios que se consulten. Uno de los
pocos estudios existentes de un afio de
duracién, sefiala una incidencia de tlcera
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del 31%, sin distinguir localizacién®,
Gabriel y cols. encontraron que la preva-
lencia de ulceracién géstrica en pacientes
en tratamiento con AINE era del 15-22%"%2,
En otro estudio realizado en pacientes con
artritis, el 27% presentaba lesiones super-
ficiales y el 13% ulceras (65% gastricas y
25% duodenales). La mitad de las Glceras
eran asintomaéticas, mientras que el 18%
de los pacientes sin lesiones presentaba
sintomas dispépticos®. Por otra parte, se
ha descrito como término medio que mas
de un 20% de los pacientes en tratamiento
habitual con AINE presentara alguna tlce-
ray que del 20% al 40% puede tener algtin
tipo de erosién aunque no haya clara ulce-
racion’.

Complicaciones gastrointestinales

Se entiende por complicaciones gas-
trointestinales las uUlceras gastroduode-
nales complicadas, hemorragia, perfora-
cién u obstrucciéon al vaciado gastrico.
Silverstein y cols. encontraron que el por-
centaje de estas complicaciones era del
0,95% en pacientes en tratamiento con
AINE durante 6 meses™. La FDA estima
que las dlceras gastrointestinales sinto-
maéticas, la hemorragia gastrointestinal o
la perforacién aparecen en el 1-2% de los
pacientes que toman AINE durante 3
meses v en el 2-5% de los que utilizan
estos medicamentos durante un ano”. En
general, parece que la incidencia de com-
plicaciones gastrointestinales en pacien-
tes en tratamiento con AINE es 1-2%
anual®. El riesgo acumulado para estas
complicaciones graves parece incremen-
tarse con la duracién del tratamiento®
aunque, como se discute mas adelante,
hay controversia al respecto.

Mortalidad asociada a la gastropatia
por AINE

Alrededor del 10% de los pacientes
hospitalizados por hemorragia gastroin-
testinal alta debida a AINE mueren®. En el
estudio ARAMIS® aparecié un riesgo de
muerte del 0,22% por afio y un riesgo rela-
tivo de 4,21. Aunque la cifra puede parecer
baja, debe tenerse en cuenta el gran nime-
ro de personas que toman AINE y la larga
duracién de estos tratamientos.
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En Estados Unidos el nimero de hospi-
talizaciones por complicaciones gastroin-
testinales debidas a AINE, segtn los datos
obtenidos del estudio ARAMIS, se estima
en unas 107.000 al afio®. En el mismo traba-
jo se afirma que se producen 16.500 muer-
tes en ese pais al afio debido al consumo
de AINE, es decir mé&s muertos que los pro-
ducidos por asma, cancer cervical y mela-
noma maligno juntos®‘. Los datos de la
FDA son concluyentes al estimar que el
consumo de AINE genera entre 100.000-
200.000 hospitalizaciones al afio y entre
10.000-20.000 muertes en el mismo perio-
do", lo que ha hecho que todos los AINE
en FEstados Unidos lleven desde hace
varios anos una leyenda de aviso en el car-
tonaje.

En Espafa no hay casi datos al respec-
to pero podemos decir que hasta un 80%
de la mortalidad por tulcera péptica se aso-
cia al consumo de AINE®,

Desgraciadamente, como se ha comen-
tado antes, muchos pacientes que presen-
tan patologia grave y aguda (sangrado,
dlceras) no tuvieron a priori sintomas sig-
nificativos por lo que muchas veces el pri-
mer sintoma de alarma es la propia com-
plicacion.

Coste de las complicaciones gas-
trointestinales de los AINE

Los costes anuales de hospitalizacion y
tratamiento de las complicaciones deriva-
das del consumo de AINE en Estados Uni-
dos se han estimado en mas de 1.000 millo-
nes de dolares’. En Espana se ha calculado
que los sobrecostes debidos a las RAMs de
los AINE se traducen en que el precio real
del mercado se multiplique por un factor
de 1,5 a 3%, lo que supondria un coste de
entre 49.000-99.000 millones de pesetas.
Algunos autores han denominado las tlce-
ras dehidas a AINE como una nueva epide-
mia” y hay quien, desde un punto de vista
tanto ético como legal, ha sugerido el
pedir el consentimiento informado a los
pacientes a la hora de prescribir estos
medicamentos®.

MECANISMO DE GASTROLESIVIDAD
DE LOS AINE

Los AINE lesionan la mucosa gastro-
duodenal por dos mecanismos, un efecto
local que es pH-dependiente, que varia
notablemente entre los diferentes AINE y
sus preparaciones, y un efecto sistémico
que es menos especifico de cada principio
activo y en el que no interviene un contac-
to directo con la mucosa (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de los efectos sistémicos y locales ocasionados por los AINE en la parte alta

del tracto gastrointestinal.

Efectos locales

Efectos sistémicos

e Dafio quimico local

® Se necesita contacto tépico

° pH dependiente

e Varia con el pKa del medicamento

¢ Se puede evitar con recubrimiento
entérico o con profarmacos

e Ocurre de una forma aguda (en horas)

e El dafio es superficial

® Raramente ocasiona sangrado
significativo o perforacién

¢ Inhibicién sistémica de la sintesis de
prostaglandinas

e Ocurre con cualquier via de administracion

e pH independiente

¢ Independiente del pKa del medicamento

e Ocurre independientemente de la forma de
administracion

e Ocurre con el tratamiento cronico (semanas)

e Ulceraciones profundas

¢ Puede ocasionar sangrado grave o perforacién

Tomado de Bjorkman®.

Daiio local

La mayoria de los AINE son &acidos
débiles con un pKa entre 3-5,2 lo que deter-
mina que en un medio dcido se encuentren
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en forma no ionizada, que es altamente
liposoluble, por lo que atraviesan las mem-
branas celulares con gran rapidez. Una vez
dentro del citoplasma celular el pH neutro
hace que vuelva a su forma ionizada pro-
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duciéndose un atrapamiento i6nico que
origina lesién celular directa®”. Mediante
endoscopia se observa que este dano local
aparece como una gastritis superficial y
hemorragia de la submucosa. Este tipo de
lesién rara vez tiene significacion clinica,
no es predictivo de sintomatologia y puede
resolverse, incluso con el uso continuado
del AINE, mediante un mecanismo de
adaptacion de la mucosa®®,

El dafo local se ha pretendido evitar
utilizando formulaciones galénicas tampo-
nadas o con recubrimiento entérico, utili-
zando profarmacos no acidicos o adminis-
trando antisecretores tipo anti H2 u
omeprazol. En cierta medida esto se ha
logrado pero, como se ha comentado, este
tipo de lesién rara vez tiene significacién
clinica, y ademas estos sistemas tampoco
han conseguido evitar la aparicion de efec-
tos adversos importantes o complicacio-
nes graves®. Un trabajo de Kelly y cols.”
mostré que el riesgo de hemorragia gas-
trointestinal con aspirina tamponada o
con cubierta entérica no era menor que el
de la aspirina simple, ya que el dafio fun-
damental de este tipo de farmacos se pro-
duce de una forma sistémica.

Daiio sistémico

El efecto sistémico de los AINE es sufi-
ciente para ocasionar ulceraciones y com-
plicaciones aunque no haya efectos loca-
les. De hecho, las preparaciones rectales o
parenterales producen las mismas compli-
caciones gastrointestinales que las presen-
taciones orales. Las ulceras aparecen
como consecuencia de la inhibicién sisté-
mica de la sintesis de prostaglandinas
mediante la inhibicién de la enzima cicloo-
xigenasa. Esta ciclooxigenasa es responsa-
ble de muchos de los mecanismos norma-
les de proteccién de la mucosa
gastroduodenal ya que la inhibicién sisté-
mica de la sintesis de prostaglandinas
reduce la produccién de mucus gastrico, la
secrecion de bicarbonato y el flujo sangui-
neo de la mucosa®"*,

Investigaciones recientes han identifi-
cado al menos dos isoformas de ciclooxi-
genasa en las células de los mamiferos, la
COX-1 y la COX-2. La isoforma COX-1 seria
parte constitutiva de la fisiologia humana,
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siendo responsable entre otras funciones
del mantenimiento de la integridad de la
mucosa gastrica y la isoforma COX-2 seria
inducida por agentes proinflamatorios. De
esta forma, en teoria, un antiinflamatorio
que fuera exclusivamente selectivo de la
forma COX-2 no tendria ningin efecto
sobre la integridad de la mucosa géstrica u
otros efectos fisioloégicos mediados por la
COX-1%77,

La realidad dista, hasta el momento,
bastante de la teoria ya que la presunta
mayor selectividad de algunos AINE no se
ha traducido en una disminucién de los
efectos adversos graves. Ademads, esta
medida de la selectividad por la COX-2 es
diferente segin los diferentes ensayos e
incluso el animal donde se han realizado
los mismos®*. Es curioso ver como el ibu-
profeno que en principio es poco selectivo
de la COX-2, aparece en todas las series y
trabajos como uno de los AINE mas segu-
ros. No hay que olvidar la complejidad del
proceso inflamatorio y del ser vivo en
general y no confundir hipétesis seducto-
ras con demostraciones clinicas®. No obs-
tante, es una linea de investigacién en la
que se sigue trabajando y hay que esperar
a los nuevos inhibidores selectivos de la
COX-2 en desarrollo, que se anuncian
como 100-300 veces més selectivos, para
ver si realmente tienen menos efectos
adversos'.

Otro efecto dependiente de la inhibi-
cidén sistémica de prostaglandinas es la
alteracion de la agregacion plaquetaria
debido a la inhibicién de tromboxano AZ2.
Este efecto contribuye al riesgo de sangra-
do de las tlceras producidas por los AINE
y al incremento de riesgo de sangrado tem-
prano de lesiones preexistentes durante la
terapia con AINE?27,

El dafio sistémico también puede ocu-
rrir por mecanismos independientes de la
inhibicién de la sintesis de prostaglandi-
nas. El dano del tracto gastrointestinal
tanto alto como bajo se asocia también
con una respuesta inflamatoria y una mar-
ginacion leucocitaria en las vesiculas de la
mucosa que se puede inhibir por agentes
inmunosupresores. Concretamente parece
producirse por una adherencia de los neu-
trofilos a los capilares de la mucosa gastri-
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ca, lo que ocasionaria una disminucién del
flujo sanguineo. En estos momentos se
estd estudiando la naturaleza exacta y la
contribucién relativa de estos efectos
sobre los sintomas y el daio que ocasio-
nan los AINEZ,

También ensayos preliminares parecen
implicar al 6xido nitrico (NO) en el aumen-
to del flujo sanguineo de la mucosa vy, de
hecho, en los ensayos preliminares con
AINE ligados a moléculas liberadoras de
NO los resultados obtenidos son bastante
esperanzadores®-?,

FACTORES DE RIESGO

Para poder reducir los riesgos es fun-
damental caracterizar qué pacientes tie-
nen mas riesgo de padecer este tipo de
reacciones adversas. Son muchos los estu-
dios que hay al respecto, pero no todos
coinciden a la hora de identificar los
pacientes de mas riesgo. Aqui se hard una
breve revisién de todos los factores de
riesgo descritos, aunque so6lo podemos
cuantificar el riesgo de alguno de ellos.

Edad

Casi todos los estudios coinciden en
caracterizar la edad avanzada como un
claro factor de riesgo™®. En los pacientes
ancianos hay un aumento del umbral dolo-
roso con lo que hay menor posibilidad de
que aparezcan signos de alarma. Hay
menor producciéon de prostaglandinas y
una menor masa corporal que hace que la
concentracion de AINE aumente en los teji-
dos. Ademaés, la mayor parte de los ancia-
nos tiene en general un peor estado
basal®*. Por otra parte, los pacientes de
mas de 60 afos son los que mas toman
este tipo de medicamentos. A la hora de
establecer las estrategias preventivas, hay
autores que fijan la edad de riesgo en 60
anos™*, otros en 65* y otros en 70 6 752%,
dependiendo del grupo de pacientes en el
que se haya hecho el estudio, etc. Lo que
esta claro es que a mas edad mas riesgo de
complicaciones gastrointestinales. Asi
pues, parece que los pacientes de méas de
60 afos tienen 3,5 veces mas riesgo de
sufrir una complicacién ulcerosa que los
mas jévenes y en los de mas de 75 afios el
riesgo es 9 veces mas elevado®.
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Historia de enfermedad péptica

Otro de los factores de riesgo clara-
mente identificados es la existencia de
antecedentes de enfermedad péptica o his-
toria de complicaciones gastrointes-
tinales™**, La dispepsia y especialmente,
la dispepsia causada por AINE también ha
sido caracterizada como factor de riesgo
en algln estudio®.

Tipo y duracién de la terapia

Uno de los aspectos hasta ahora poco
aclarados es si el riesgo es mayor durante
el primer mes de terapia como parecian
mostrar algunos estudios’, se incremen-
ta a partir de los tres meses® o se mantiene
a lo largo de todo el tratamiento como
parece mostrar un reciente estudio™. La
dosis de AINE que se utiliza si parece ser
un factor de riesgo importante y parece
haber una relacién directa entre la dosis y
el riesgo de complicacion gastrointestinal,
asi como el uso de AINE y aspirina o mas
de un AINE?®,

Otro de los temas mas controvertidos,
a la hora de analizar los factores de riesgo
en pacientes en tratamiento con AINE, es
saber si hay algunos principios activos
con mas riesgo que otros de producir com-
plicaciones  gastrointestinales.  Son
muchos los estudios epidemiolégicos que
muestran notables diferencias en la gas-
trolesividad entre wunos u otros
AINES#®444 - Salvando algunas diferen-
cias, casi todos ellos coinciden en afirmar
que los AINE menos gastrolesivos son ibu-
profeno y diclofenaco; naproxeno e indo-
metacina estarian en un nivel intermedio y
piroxicam y ketoprofeno estarian entre los
mas gastrolesivos (los AINE con vida
media larga, como el caso del piroxicam,
siempre se han asociado con una mayor
gastrolesividad). Concretamente en el
metaanalisis de Garcia Rodriguez y cols®
en 10 de 11 estudios incluidos, ibuprofeno
fue el AINE asociado con menos riesgo
seguido de cerca por diclofenaco, mien-
tras que indometacina, naproxeno, sulin-
daco y aspirina se encontraban en un
grado intermedio y tolmetin, ketoprofeno
y piroxicam presentaban el riesgo mas
alto. De entre los nuevos AINE, nabumeto-
na aparece como uno de los menos gastro-
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lesivos*™, aunque también hay autores
que afirman que esta menor incidencia de
efectos adversos no responde tanto a su
relativa selectividad por la COX-2 sino a
que las dosis utilizadas habitualmente
pueden ser subterapéuticas®.

Mencién aparte quizis merece el tema
del ketorolaco. Este medicamento ha sido
objeto de polémica desde su comercializa-
cién, dando lugar a restricciones de su uso
después de casos fatales por sangrado gas-
trointestinal en nimero mas elevado que
con otros AINE®*. En un reciente estudio,
se vi6 que ketorolaco era 5 veces méas gas-
trotoxico que otros AINE (RR del 24,7 aun-
que con un IC para el 95% de 9,6-63,5)%.
Este medicamento fue objeto de varios dic-
tdmenes por parte de la Comisién Nacional
de Farmacovigilancia, concluyendo que su
perfil de efectos adversos era superponi-
ble al de otros AINE aunque con un margen
terapéutico bastante mas estrecho, por lo
que su uso debe limitarse a dos dias por
via parenteral y a siete por via oral®.

De todas formas, la cuestién de la segu-
ridad relativa de los diferentes AINE no
esta resuelta, ya que hay muchos autores
que afirman que estas diferencias observa-
das se deben a diferencias en la metodolo-
gia de los estudios observacionales o dife-
rencias en las dosis utilizadas, en muchas
ocasiones no homologadas entre si,” y que
cuando se comparan dosis equipotencia-
les en cuanto a la actividad antiinflamato-
ria los riesgos parecen igualarse®,

Uso concomitante de corticoides y/o
anticoagulantes

Aunque no en todos los trabajos se
demuestra una correlacién entre la toma
de corticoides y/o anticoagulantes y un
mayor riesgo en aquellos pacientes toma-
dores de AINE, probablemente la prescrip-
cion simultanea de éstos aumente el riesgo
de Glcera en el caso de los corticoides y de
hemorragia en el caso de los anticoagulan-
tes!}lLSSA}.

Sexo

Algunos estudios preliminares han ele-
vado el riesgo entre las mujeres, pero
puede que lo Unico que reflejen es un
mayor consumo por su parte®s,
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Otros

Variables como el alcohol, tabaco o
cafeina siguen sin caracterizarse como fac-
tores de riesgo®. El papel del H. pylori per-
manece controvertido. La probada rela-
cion entre la presencia de H. pylori y la
enfermedad ulcerosa péptica ha hecho
pensar que pudiera ser un factor de riesgo
anadido en pacientes tomadores de AINE.,
Cuando se compara pacientes con H. pylo-
ri o sin H. pylori no hay evidencia de que
las dGlceras gastroduodenales se desarro-
Hlen méas en unos pacientes que en otros®,
Recientes estudios prospectivos parecen
mostrar que la presencia de H. pylori no
aumenta el riesgo de tlcera géstrica o duo-
denal en pacientes que toman AINE®*, De
hecho en el estudio OMNIUM® los pacien-
tes H. pylori positivos que tomaban ome-
prazol y AINE tenian menos probabilidad
de desarrollar una alcera. Los autores
parecen explicar este hecho por algunos
datos que permiten suponer que H. pylori
incrementa la produccién de prostaglandi-
nas®. Lo que si parece razonable es usar
antibidticos para erradicar H. pylori en
aquellos pacientes tomadores de AINE que
desarrollen Glceras y que se les documen-
te presencia del mismo®.

Los pacientes con enfermedad cardio-
vascular parece que tienen mas riesgo de
complicaciones en la enfermedad péptica
en general® y si son tomadores de AINE en
particular®. Podemos considerar pacien-
tes de riesgo también a aquellos que tie-
nen enfermedades graves que podrian
comprometer la tolerancia a las complica-
ciones ulcerosas®,

GASTROPROTECCION

Una de las formas de disminuir el ries-
go de complicaciones gastrointestinales en
pacientes tomadores de AINE es adminis-
trando farmacos gastroprotectores. Son
muchos los diferentes farmacos ensayados
¢ infinidad los estudios al respecto, aun-
que con muy diferente resultado e inter-
pretacion. La mayoria de datos disponi-
bles acerca de la eficacia de los diferentes
farmacos en la prevencién de las tdlceras
por AINE se centran en su efecto sobre
variables de relevancia clinica discutible
(sintomas, ulceraciones superficiales de la
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mucosa) que como se ha visto, tienen muy
poca trascendencia a la hora de la apari-
cion de complicaciones graves. Las reco-
mendaciones deben estar basadas en la
prevencion de las complicaciones mas que
en la presencia de tlceras endoscoépicas,
muchas de las cuales son clinicamente
silentes™.

Antiacidos

Todo parece indicar que los antiacidos
no son eficaces en la prevencién de tlce-
ras asociadas al consumo de AINE ni 16gi-
camente de las complicaciones graves
inducidas por ellos®. Aunque se han utili-
zado y se siguen utilizando ampliamente,
su utilidad se limita a aliviar el sintoma sin
prevenir o limitar el desarrollo de lesiones
mucosas. Su asociacion al tratamiento con
AINE sé6lo puede contribuir, en el peor de
los casos, a ocultar la clinica y crear una
falsa sensacién de prevencion®®,

Sucralfato

S6lo hay unos pocos estudios con
sucralfato, la mayoria en voluntarios
sanos y que han dado resultados contra-
dictorios®. A pesar de lo mucho que se uti-
liza, el sucralfato no ha demostrado nin-
gin papel en la profilaxis del dafo
gastrointestinal producido por los AINE,**
ni tan siquiera en la prevencién de tlcera
duodenal®.

Acexamato de Zn

Es un medicamento utilizado s6lo en
Espana, lo que limita el nimero de estu-
dios sobre su eficacia en la prevencion de
efectos adversos gastrointestinales con
AINE. Aunque existe un ensayo que mues-
tra una disminucién en la incidencia de
Glceras gastricas y duodenales del 92%
frente a placebo en pacientes tomadores
de AINE,” 1a falta de experiencia con él y la
ausencia de mas estudios que avalen su
utilizacién, hace que sea dificil pronun-
ciarse al respecto.

Antihistaminicos H2

Los antihistaminicos H2 también se uti-
lizan con mucha frecuencia y en varios
estudios han mostrado disminuir la inci-
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dencia de ulceraciones duodenales pero
no gastricas™”, como lo establece un
metaanalisis hecho con ensayos clinicos
realizados con ranitidina™. Recientemente
se ha publicado un estudio con famotidina
a dosis altas (80 mg) que prevenia tanto la
aparicion de ulceras duodenales como
gastricas™. Hay que tener en cuenta que
una cosa es la prevencion de tlceras o ero-
siones, incluso de sintomas y otra la pre-
vencién de complicaciones gastrointesti-
nales. Hasta la fecha los antihistaminicos
H2 se han mostrado ineficaces para preve-
nir las complicaciones gastrointestinales.
Incluso hay estudios en los que los pacien-
tes tratados con estos medicamentos teni-
an mas riesgo de desarrollar una compli-
cacion gastrointestinal, por ocultar la
clinica en aquellos casos en que hubiera
correlacién entre la sintomatologia y la
lesién del paciente, o por crear una falsa
sensacion de seguridad tanto en el médico
como en el paciente, lo que pudiera llevar
a aumentar la dosis o dilatar el tratamien-
to en el tiempo®.

Omeprazol :

Aunque pueda parecer una contradic-
cién, ya que el omeprazol es el tratamien-
to de eleccién para la cura de tlceras pro-
ducidas por AINE, no estd demostrada
claramente su eficacia como gastroprotec-
tor en pacientes que toman AINE. Los
ensayos publicados con omeprazol hasta
el momento son poco concluyentes y no
evalian la capacidad del omeprazol de
prevenir complicaciones graves. Muchos
autores opinan, en funcién de los estudios
realizados, que al igual que los antihista-
minicos H2, el omeprazol pudiera ser
capaz de prevenir la aparicién de tGlceras
duodenales. En cuanto a las tlceras gastri-
cas los resultados son contradictorios®™,
a pesar de que los ultimos trabajos pare-
cen mostrar que omeprazol puede preve-
nir la presencia de lesiones endoscoOpicas
a nivel gastrico™™.

Los estudios mas recientes y notorios
con omeprazol son uno de Ekstrom y cols™
que muestra la capacidad de omeprazol
para prevenir la aparicion de ulcera pépti-
ca y sintomas dispépticos, el estudio
OMNIUM® que compara el omeprazol con
el misoprostol en las Glceras relacionadas

211




A. Lépez

con los AINE y otro trabajo de Yeomans y
cols™ que compara con ranitidina la capa-
cidad para prevenir Ulceras en pacientes
en tratamiento con AINE. Los tres trabajos
incluyen la presencia o no de sintomas
dispépticos en las conclusiones de valora-
cion, cuando la mayoria de las lesiones
graves son asintomaticas y la correlacion
entre los sintomas y el dafo en la mucosa
es muy pobre®.

El estudio OMNIUM en concreto se rea-
liz6 en pacientes con antecedentes de
tlcera, midiéndose después de una fase de
curacién, la capacidad de omeprazol y
misoprostol de prevenir lesiones gastro-
duodenales y sintomas dispépticos. A
pesar de los posibles sesgos a favor del
omeprazol que en ese estudio se pueden
establecer, los autores so6lo pueden con-
cluir que el omeprazol y el misoprostol a
bajas dosis tienen una eficacia similar en la
prevencioén de la tlcera géstrica en pacien-
tes con antecedentes de tlcera que estén
tomando AINE y reconoce que s6lo miso-
prostol ha demostrado la prevencién de
complicaciones graves.

Por otra parte, hay otro tipo de argu-
mentos a tener en cuenta, como puede ser
el hecho de mantener a pacientes H. pylori
positivos con omeprazol a largo plazo, ya
que puede aumentar la incidencia de gas-
tritis atrofica que es una condicién prema-
ligna®.

La FDA no reconoce al omeprazol la
indicacion de la prevencion de la gastropa-
tia por AINE, aunque en algunos paises de
la UE (incluido Espaiia desde febrero del
presente ano) éste tiene la indicacion de
prevencién de la gastropatia por AINE en
pacientes de riesgo (antecedentes de ero-
siones gastroduodenales y/o ancianos).

La controversia con omeprazol seguird
durante mucho tiempo, aunque parece
que la supresién &cida bien sea con
antihistaminicos H2 o con omeprazol no es
el mejor método para prevenir las compli-
caciones graves ya que los AINE han
demostrado ser capaces de producir tlce-
ras incluso en ausencia de acido gastrico®.

Misoprostol
El misoprostol es un anélogo de la

prostaglandina E. Es el fairmaco que mejor
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se ha estudiado en la prevencién de las
lesiones gastroduodenales inducidas por
AINE. Al incrementar los niveles de prosta-
glandina restaura la funcién protectora de
la mucosa gastrica aumentando su perfu-
sién sanguinea, la secrecion de mucus y
bicarbonato. A altas dosis es capaz de inhi-
bir la secrecién gastrica. En ensayos clini-
cos controlados frente a placebo ha
demostrado sobradamente la disminucion
en la aparicion de tlceras duodenales (un
87%) y de ulceras gastricas (un 75%) en
pacientes con AINE y en periodos de més
de 1 afio®*®. Asimismo el misoprostol ha
demostrado una disminucién de la inci-
dencia de efectos adversos graves gas-
trointestinales del 40% frente a placebo",
aspecto que hasta ahora ninguna otra
medicacién utilizada en esta indicacién lo
ha conseguido. El mayor inconveniente del
misoprostol es la frecuencia de efectos
adversos, especialmente diarreas y calam-
bres abdominales que puede llegar al 39%
en pacientes que toman 800 mg al dia*.
Esta incidencia de efectos adversos es
mucho menor con dosis de 400-600
mg/dia, sin que se afecte de una manera
significativa su eficacia®.

Desafortunadamente el riesgo de
desarrollar una complicacién grave dismi-
nuye, como hemos visto con misopros-
tol, pero no se elimina, y el tratamiento
preventivo es caro. Ante esta situacién
aparece la pregunta de a quién dar trata-
miento profilactico y a quién no en base a
los beneficios esperados con tal accién y
al coste que genera la misma. Segin los
resultados del estudio MUCOSA, necesita-
riamos tratar 263 pacientes para prevenir
un caso de complicacion, pero si trata-
mos sélo a los que han tenido un antece-
dente de complicacién gastrointestinal,
sOlo haria falta tratar a 53. Para hacernos
una idea de qué supone esta prevencion,
hace falta tratar 786 pacientes con hiper-
tension moderada durante un afo para
evitar una muerte, un ACV o un infarto de
miocardio, o 441 pacientes con colesterol
elevado para evitar un infarto de miocar-
dio o una muerte'’.

Por tanto, se hacen necesarios los estu-
dios farmacoeconémicos que nos puedan
guiar a la hora de decidir a quién gastro-
proteger. Son bastantes los estudios reali-
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zados al respecto en los Gltimos afos con
misoprostol'? pero éstos utilizaban los
resultados endoscépicos como medida de
la efectividad. En algunos de estos estu-
dios se asumia una eficacia del misopros-
tol del 90% (disminucion de tlceras endos-
copicas) con lo cual los resultados desde
el punto de vista farmacoeconémico eran
bastante favorables hacia misoprostol. El
afio pasado se publicé el primer estudio
econémico con misoprostol en el que
como medida de la eficacia se media la
prevencién de complicaciones graves gas-
trointestinales (40% de eficacia) por lo que
sus conclusiones tienen una mayor aplica-
cién practica. En este estudio se concluye
que desde el punto de vista de un sistema
plblico éste debe marcar el limite de lo
que considera asumible desde el punto
vista econ6émico. Segln este estudio tratar
a todos los pacientes de méas de 52 afnos
con misoprostol tiene un coste por episo-
dio evitado de unos 94.000 délares cana-
dienses (unos 9 millones de pesetas), tra-
tar a aquellos con antecedentes de
enfermedad péptica ulcerosa el coste por
episodio evitado es de 14.900 délares
canadienses y si tratamos a los que tienen
méas de 75 anos y con antecedentes el

coste por episodio evitado seria de 4.000
doélares canadienses (unas 380.000 pese-
tas).

.Como estamos gastroprotegiendo?

A pesar de que existe evidencia en
cuanto a la utilizacién de misoprostol, este
medicamento practicamente no se utiliza
en Espafia. Entonces ;qué se esté utilizan-
do?. En un reciente estudio elaborado por
Erviti®*, sobre 173 historias analizadas en
pacientes que estaban tomando AINE y un
gastroprotector, en 6 zonas basicas de
Navarra, al 35,3% de los pacientes se les
precribia un antiacido, al 26% un antihista-
minico H2, al 20,2% sucralfato, al 11,6%
acexamato de Zn y al 6,9% omeprazol. Pero
si la prescripcién estaba hecha por un
especialista el perfil cambiaba notable-
mente: el 32,7% utilizaba omeprazol, el
25,4% antihistaminicos H2, el 29,1% antia-
cidos y el 12,7% sucralfato (Tabla 3). El
40% de los pacientes que los tomaban no
tenian ningan factor de riesgo. Ni en los
tratamientos instaurados por los médicos
de atencién primaria ni por los especialis-
tas apareci6 ninguno con misoprostol.

Tabla 3. Utilizacion de farmacos en la gastroprotecciéon por AINE en Navarra.

Médico Atencion Primaria Especialista
Antihistaminicos H2 26,0% 25,4%
Inhibidores bomba de protones (IBP) 6,9% 32,7%
Sucralfato 20,2% 12,7%
Antiacidos 35,3% 29,1%
Acexamato de Zn 11,6% 0%

Tomada de Erviti®,

A mi juicio una “exageracion” de los
efectos adversos que causa misoprostol,
(a dosis de 400 mg/dia es tan bien tolerado
como el omeprazol) la mala prensa debido
entre otras razones a su uso como aborti-
vo y una falta de interés comercial por
parte del laboratorio en Espaiia, ha hecho
que la mejor alternativa para los pacientes
en situacion de riesgo por toma de AINE
sea practicamente desconocida o rechaza-
da de antemano.
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ESTRATEGIA PREVENTIVA Y CON-
CLUSIONES

La primera medida a tomar para evitar
los riesgos y complicaciones de la tlcera
gastroduodenal por AINE u otros-efectos
adversos es promover un uso mas racional
de estos farmacos. Para ello es necesario:

1. Considerar si un analgésico tipo para-
cetamol o metamizol es mas apropiado,
especialmente en afecciones no inflamato-
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rias como trastornos musculoesqueléticos
agudos, dolor de espalda, dolor de muelas o
patologias degenerativas (osteoartritis).

2. Utilizar los AINE més experimentados
cuya eficacia y seguridad estédn bien esta-
blecidas. Los nuevos AINE no han aportado
hasta el momento ventajas en este aparta-
do dignas de mencion (habra que esperar a
los nuevos inhibidores de la COX-2 que son
300-400 veces mas selectivos sobre esta
enzima que sobre la COX-1). Ibuprofeno,
diclofenaco y naproxeno son de los AINE
mas experimentados y en los que més se ha
constatado su seguridad y eficacia.

3. La prescripciéon de AINE en pacientes
ancianos debe vigilarse en extremo, asi el
American College of Rheumatology (ACR)
ha recomendado recientemente como pri-
mera linea de tratamiento el paracetamol a
dosis de hasta 4 g/dia (para el manejo de la
osteoartritis de cadera y rodilla*® siempre

" que la funcién hepatica no esté compro-

metida).

4. Si hay que prescribir un AINE trata-
remos de utilizar la minima dosis eficaz,
cambiando el mismo si no hay respuesta
clinica, pero nunca asociar dos AINE.

5. Identificar a los pacientes de riesgo.
En general se pueden caracterizar como
factores de riesgo a considerar siempre:

- la edad superior a 65-70 afios

- historia previa de enfermedad pépti-
ca o complicaciones

- terapia concomitante con corticoides
o anticoagulantes

- enfermedades severas asociadas que
pueden agravar las complicaciones

A la luz de los estudios farmacoeconé-
micos revisados y teniendo en cuenta la efi-
cacia de la terapia preventiva se recomien-
da la gastroproteccibn en aquellos
pacientes con mas de 65-70 afios con otro
factor de riesgo asociado. En general se
puede caracterizar como paciente de alto
riesgo aquel que presenta 2 6 més factores
de riesgo y éstos, en base a la evidencia,
deben ser tratados inicialmente con miso-
prostol 200 mg ¢/12 h 6 ¢/8 h, aunque lo
ideal seria ¢/6 h si el paciente lo tolera.
Como alternativa en aquellos pacientes que
no toleren misoprostol, algunos autores se
inclinan por utilizar terapia antisecretora a
pesar de que no han demostrado evitar
complicaciones graves®”. Esta recomenda-
cién se basa en la capacidad mostrada en
algunos estudios para disminuir la inciden-
cia de lesiones gastroduodenales (funda-
mentalmente duodenales) por parte de los
antihistaminicos H2 y del omeprazol. La
FDA no ha aprobado ningtn regimen para
los pacientes que no toleran misoprostol.

Todavia quedan muchos puntos por
aclarar definitivamente acerca de los AINE y
de sus efectos adversos gastrointestinales,
asi como de la estrategia preventiva (Tabla
4). Se necesitaran todavia muchos estudios
y debates para aclararlos. Lo que si pode-
mos, mientras tanto, es darle un uso mas

Tabla 4. Principales puntos de controversia y debate en relacion a los AINE y la estrategia preventi-
va de sus efectos adversos gastrointestinales.

~ Aparte de la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas, ;qué otros procesos inter-
vienen definitivamente en la lesién gastroduodenal?

- ¢Por qué con los mismos factores de riesgo unos pacientes desarrollan complicacio-
nes graves gastrointestinales y otros no?

- Los nuevos inhibidores de la COX-2 y los AINE ligados a moleculas donadoras de
NO ;serdn menos gastrolesivos?

- (Se puede afirmar categéricamente que hay AINE méas gastrolesivos que otros?

- (Elriesgo es mayor durante el primer mes de tratamiento o como parece se mantie-
ne constante durante todo el tratamiento?

-~ ;Juega algtn papel el omeprazol en la prevenciéon de complicaciones graves?

— ¢El tratamiento, de la dispepsia por AINE o la profilaxis con antidcidos o antihistami-
nicos H2 presentan un riesgo afiadido de complicaciones?
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racional al manejo de los AINE, consideran-
dolos como farmacos eficaces, pero poten-
cialmente peligrosos en muchos pacientes.
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