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AINE, gastroproteccion, coxib.
;Volvemos al punto de partida?

E. BAJADOR ANDREU

RESUMEN

ABSTRACT

Los AINE no selectivos son ampliamente utilizados
para tratar las enfermedades reumaticas y como
analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios en pro-
cesos agudos. Sin embargo, su uso viene penalizado
por una importante tasa de efectos adversos gastro-
intestinales.

El desarrollo de los AINE inhibidores selectivos de la
COX-2 fue recibido con gran aceptacién por su fa-
vorable perfil de seguridad gastrointestinal. Sin em-
bargo, recientemente se ha puesto de manifiesto que
alguno de ellos se asocia a efectos secundarios gra-
ves de tipo cardiovascular, lo que ha obligado a su
retirada y limitar el uso de los restantes a pacientes
sin factores de riesgo cardiovascular o trombético,
algo bastante frecuente entre la poblacién de edad
avanzada, y a la utilizacion de dosis bajas. Por otra
parte, muchos pacientes requieren la administracion
concomitante de AAS a dosis bajas como antiagre-
gante plaquetario, que por si mismo se asocia a
efectos secundarios gastrointestinales y potencia
los efectos del resto de AINE, incluidos los inhibi-
dores selectivos de los COX-2.

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) han
demostrado su eficacia en la prevencion de molestias
clinicas, lesiones endoscépicas en la mucosa y de com-
plicaciones serias como hemQiiragi raci®

ocasionadas por los AINE n%llzglggmgﬁfb@em
cualquier paciente podria beneficiarse al.recibir gas-
troproteccion con un IBP cuando@E@r\(tE@o@@?

AINE no selectivo, motivos de coste-eficacia han lle-

@ SCI

Non-selective NSAIDs are widely used to treat rheu-
matic diseases and are used as analgesics, antipyret-
ics and anti-inflammatories in acute processes. How-
ever, their use is penalised by a considerable rate of
adverse gastrointestinal effects.

The development of COX-2 selective inhibitor
NSAIDs was widely accepted due to their favourable
profile of gastrointestinal safety. However, it has re-
cently been clearly shown that some of them are
associated with serious secondary effects of a cardio-
vascular nature, which has forced them to be with-
drawn and has limited the use of the remaining ones
to use at low doses and for patients without cardio-
vascular or thrombotic risk factors, something fairly
frequent among the elderly population. Moreover,
many patients require the concomitant administra-
tion of AAS at low doses as a platelet antiaggregate,
which by itself is associated with secondary gastro-
intestinal effects and enhances the effects of other
NSAIDs, including COX-2 selective inhibitors.

Proton pump inhibitors (PPIs) have demonstrated
their effectiveness in the prevention of clinical dis-
tress, endoscopic lesions of the mucous membrane
and serious complications such as haemorrhaging or
perforations caused by nonselective NSAIDs. Al-

el Cﬂjﬂg F?Mﬂﬁtl'%]‘]éf@"d benefit from receiving gas-

troprotection w Pl when being treated with a
nonselactive, .NSAID, reasons of cost-effectiveness
tl@uvde Eli @)dgg@lrphing the risk factors that mean a
predisposition to suffer from digestive complications.

vado a investigar qué factores dpoégapr@lpqy@@u Ci rs@qrﬂfofet@@@mmg@nt knowledge, it is recom-
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a sufrir complicaciones digestivas. Por ello, a la vis- mended that gastroprotection with a PPl be used on
ta de los conocimientos actuales, se recomienda uti- elderly patients with antecedents of peptic ulcers or
lizar gastroproteccién con IBP en pacientes de edad complications such as haemorrhaging, perforations
avanzada, con antecedentes de dlcera péptica o or stenosis, who must take high doses or combina-
complicaciones como hemorragia, perforacion o es- tions of more than one NSAID, or associate an NSAID
tenosis, que deban tomar dosis elevadas o combina- with corticosteroids or with anti-coagulants, or who
ciones de mas de un AINE, o asociar AINE con cor- suffer from serious illnesses.

ticosteroides o con anticoagulantes, o que sufran

Even if a COX-2 selective inhibitor is used, if the
enfermedades graves.

patient is at high risk (for example, antecedents of

Aun en el caso de utilizar un inhibidor selectivo de digestive haemorrhaging due to an ulcer) or takes
la COX-2, si el paciente tiene un riesgo elevado AAS and complies with a risk factor, then that patient
(p. €j. antecedente de hemorragia digestiva por tlcera) should receive gastroprotection with a PPI.

o toma AAS y cumple algin criterio de riesgo, debe-

P . S Finally, it must be recalled that gastroprotection with
ria recibir gastroproteccion con un IBP. y 8 & P

the simultaneous administration of a PPl does not

Finalmente, es preciso recordar que la gastroprotec- provide protection against complications that could
cion con la administracion simultdnea de un IBP no occur in the small intestine and colon, where the
protege frente a complicaciones que puedan produ- effect of hydrochloric acid is not determinant, even
cirse en intestino delgado y colon, donde el efecto though these zones are affected much less frequent-
del 4cido clorhidrico no es determinante, si bien ly than the esophagogastroduodenal area.

estas zonas son afectadas con una mucha menor
frecuencia que el territorio eséfago-gastroduodenal.

Palabras clave: AINE. Gastroproteccién. Coxib. Key words: NSAID. Gastric protection. Coxib.
A ———————~ de prescripciones/ano y mas de 30.000 millones de
INTRODUCCION comprimidos vendidos sin receta anualmente en

EE.UU. La poblacién de los paises desarrollados,
cada vez mas envejecida, es la principal consumido-
ra de estos farmacos. La osteoartritis y otras enferme-
dades generadoras de dolor se asocian a menudo a
enfermedades cardiovasculares con alto riesgo trom-
bético, por lo que es frecuente la asociacion de AINE
con AAS. La utilizacién de este tipo de asociaciones,
los.tratamientos.prolongados, las dosis elevadas, la
Desde entonces, millones de personas toman AINE coexistencia de enfermedades médicas graves, etc.,
de forma habitual. Las razones son miiltiples, pero como verﬁmos. en E| presente articulo, favorece la

siempre basadas en las pr0pie§ibﬂe£®r¢t@fff@®ﬂ el C%&@dﬂ mk&m Chciones digestivas, en ocasio-

cos de aliviar el dolor y la inflamacién, su capacidad nes muy serias.

de proteccién frente a complicagi 5t t :
vasculares por su conocido efectomgaztg t@[EESC“thdze(L, %ldsu;aofrace mds de 30 afos, no cesa la
quetar y, més recientemente, su efecto antiprolife busqueda de soluciones a este problema. Los médi-

tivo para los pélipos de céléh. DOCIA reprog_ucirs@fmarﬁg’g@@@%@‘icar a aquellos pacientes

mas susceptib ir complicaciones y han de-
sarrolladojestrategias para proteger la mucosa diges-
Saxteﬁ LQ&UijJ) idd lfarmacéuticos han tratado de
desarrollar AINE cada vez mas seguros. Asi, han ve-

que estos férm 0s spn capaces de provpcar sinto- nido apareciendo nuevosyf3 oyvcada ez mas
O PHINCACLONES PRrRAaTra i b o
Los AINE constiteyenlun rapéuti ra la sa dligestivaf=primer arrollados so-

mas utilizados en el mundo, con mas de 70 millones bre variaciones de la molécula de los AINE clasicos

El grupo de farmacos antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) naci6 con la sintesis del dcido acetilsa-
licilico (AAS, Aspirin®) por Felix Hoffman hace mds
de 100 anos'. Fue un farmaco que supuso una im-
portante aportacion al tratamiento de las enfermeda-
des reumaticas, el dolor y la fiebre.

Sin embargo, ya hace mds de 60 afos que Douthwai-

te y Lintott> demostraron en@bﬁ‘f@i@zﬁ@n@&(ﬁ@ade e

ricion de lesiones en la mucosa gastrica, y se sabe
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y, mds recientemente, desarrollando una nueva li-
nea de AINE, los denominados coxib que, en base
a su inhibicién selectiva de la enzima ciclooxige-
nasa 2 (COX-2), parecian estar libres de efectos di-
gestivos. Sin embargo, de forma reiterada, el tiempo
ha venido a demostrar que estos farmacos o no eran
tan seguros para la mucosa digestiva como se presu-
mia, o bien pueden asociarse a otras complicaciones
tanto o mds graves que las digestivas.

EPIDEMIOLOGIA DE LAS COMPLICACIONES
GASTROINTESTINALES

Los AINE no selectivos son farmacos de reconocida
eficacia y ampliamente utilizados. Sin embargo, su
uso viene gravado por una elevada tasa de efectos
secundarios hasta el punto que es considerado el
grupo terapéutico responsable de una mayor inci-
dencia de yatrogenia.

Entre los efectos secundarios destacan por su fre-
cuencia y potencial gravedad los producidos en el
tracto digestivo, donde se asocian a la aparicién de
lesiones mucosas, que van desde simples erosiones
hasta ulceras profundas, que pueden sangrar y pro-
vocar hemorragias digestivas, estenosis por su cica-
trizacién y perforaciones de la pared del 6rgano
donde asientan. Es importante recordar que las lesio-
nes digestivas asociadas a los AINE no se circunscri-
ben al estomago y duodeno, sino que pueden afectar
a todo el tubo digestivo, incluyendo eséfago, intesti-
no delgado, colon y recto.

Aunque la disparidad de farmacos, dosis utilizadas y
tiempo de administracion hace dificil estimar la in-
cidencia real de efectos secundarios, en la actuali-
dad se calcula que entre los pacientes que toman
AINE de forma.crénica.un.10-20%.sufre_molestias
digestivas (clinica dispéptica), un 15-30% presenta
lesiones mucosas endoscoplcggﬁ]en torno aun 2%

sufre alguna complicacién s &l h ehhofrhgia

digestiva, perforaciéon o estenosis secundaria, que

el cosdistit

los AINE son responsables de mas de 100.000 hos-
pitalizaciones anuales en EE.UU., ocasionando mas
de 2.000 millones de ddlares en gastos sanitarios vy,
en una estimacion conservadora, calcula que se pro-
ducen en torno a 16.500 muertes relacionadas con
la toma de AINE en EE.UU., una cifra superior a la
de muertes ocasionadas por procesos como mieloma
multiple, asma, cancer cervical uterino o enferme-
dad de Hodgkin, y similar a la mortalidad ocasiona-
da por el SIDA en el afno 1997.

Otro aspecto importante a destacar es que aproxima-
damente las dos terceras partes de los pacientes que
presentan lesiones asociadas a AINE se encuentran
asintomaticos, por lo que la presencia de sintomas
no es una buena guia clinica para su diagnéstico y
prevencion.

PATOGENESIS DE LA LESION MUCOSA:
AINE NO SELECTIVOS Y COXIB

Los AINE debilitan la capacidad defensiva de la mu-
cosa digestiva, facilitando la disrupcion del epitelio
mucoso, con la consiguiente desaparicion de esta
primera barrera defensiva constituida por el propio
epitelio y la capa de moco que la recubre.

Tal lesién aparece cuando los factores agresivos in-
traluminales (acido clorhidrico, pepsina, alcohol,
etc.) superan la capacidad defensiva de la mucosa.
Pues bien, los AINE no selectivos debilitan esa capa-
cidad defensiva a través de dos mecanismos: uno
topico, poco importante en términos fisiopatolégi-
cos, y otro sisttmico mucho mas grave, basado en
su capacidad para la inhibicién de la sintesis de
prostaglandinas.

La lesion topica se produce porque los antiinflama-
torios se comportan como 4cidos con baja constan-
(Pe,m)?DIO que se encuentran en la luz
rica en orma no ionizada. Esta circunstancia

través de las membranas de las

it
puede tener graves Consecuenc'agpreVIO por escmt&d@ Eﬁssﬁ@r}asta el interior de la célula epite-

Segln datos del estudio ARAMIS? (Arthritis, Rheuma-

tism, and Aging Medical Irf @d fsaﬁf@p ?dGUO [Si

cada 1.000 pacientes con trltls reuma

lial. Una vez en el citoplasma se disocian a forma

nﬁ?dﬁ@?@wp@rsleatrapamlento de iones hi-

ogeno con nsiguiente acidificacion del cito-

7,3 de cada 1.000 pacientes cen artrosis que t?g’ de egia l\; Egyble muerte celular. Ademas, disminu-

AINE durante 1 afio tienen Jﬂm l éc@sa

La mortalidad atrlbmda a las complicaciones gastro-

intestinales de nd un 0,22%%anual, con
un riesgo rela 3 t} ia;C \@E}%
4,21 cuando s

toman. Segln datos publlcados por Wo]fe, et al.?,
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[Yel moco gastrico facilitando
el paso del acido y la pepsina a través de la capa de

gel mucoso que recubr erficje, celular. La al-
PRAHARREA R e e o
es biliares que

refluyen desde duodeno
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cién plaquetar, la funcién tubular renal asi como la
regulacion de la produccién acida gastrica y la integri-

Membrana de fosfolipidos . . .
P dad mucosa digestiva. La segunda isoforma, COX-2, se

lFosfoIipasaA observé que era inducible, expresandose entre 4 y
24 h después de producirse el estimulo inflamatorio
Acido araquidénico por distintos mediadores como la interleucina-1,

lipopolisacdridos y varios mitégenos®. Esta isoforma,
que aparentemente puede también aparecer en for-
ma constitutiva en ciertas situaciones, es considerada

. . Y\. fuente principal de prostanoides proinflamatorios.

Los AINE no selectivos ejercian su accién inhibiendo

Constitutiva . AINE ~ Inducible . ..
" No selectivos ambas isoformas, de modo que el efecto antiinflama-
Caxly torio venia inexorablemente penalizado por la inhi-
bicién de la isorforma COX-1.
El descubrimiento y caracterizacién de la isoforma
_ o o COX-2 la convirtié en la diana ideal para el desarro-
Integridad mucosa GD Crecimiento y mitosis llo de nuevos AINE selectivos que fueran seguros
Agregacion plaquetar Reproduccion | di . . dad
Funcion renal Formacion de hueso para la mucosa digestiva. Existia una gran necesida
Funcién renal de encontrar farmacos que, manteniendo la eficacia
Otras analgesicoantiinflamatoria, presentaran un minimo

riesgo gastrointestinal. El camino lo iniciaron nime-
sulida y meloxicam, considerados inhibidores «prefe-

Figura 1. El acido araquidénico procede de los fosfolipidos de

las membranas celulares. Las dos isoformas de la ciclo- renciales» (no selectivos) de la COX-2, que demostra-
oxigenasa, la COX-1 y la COX-2, catalizan la formacién de ron en estudios experimentales respetar la produccion
prostaglandinas con distintas funciones en el organismo. La de tromboxano en sangre heparinizada in vitro y
COX-1 se considera constitutiva, mientras que la COX-2 es menor inhibicién de la biosintesis de prostanoides
preferentemente inducible, por la activacién de su gen en gastroduodenales’® como indices de menor inhibi-

respuesta a ciertos estimulos. Los AINE no selectivos inhiben
ambas vias enzimdticas, mientras que los coxib inhiben de
forma selectiva la via de la COX-2.

cién de COX-1 que los AINE clasicos. Posteriormen-
te la comercializacion de nimesulida fue suspendida
cautelarmente por hepatotoxicidad®.

Sin embargo, la verdadera innovacién aparecié en

Sin embargo, el efecto sistémico es con mucho el 1999, afo en que fue aprobado en EE.UU. el primer
mas importante en términos fisiopatolégicos. Es in- inhibidor especifico COX-2 (coxib) llamado cele-
dependiente de la via de administracién del farmaco, coxib, y pocos meses mas tarde aparecio en el mer-
oral o parenteral, y depende de la inhibicién de la cado rofecoxib. Ambos farmacos fueron considera-
sintesis de prostaglandinas E, e |, que intervienen de dos una nueva clase de antiinflamatorios de superior
forma importante en el mantenimiento de la integri- seguridad, puesto que cumplian con la premisa de
dad de la barrera.mucosa, ya que regulan. la secre- respetar.la mucosa digestiva.y.ademas.venian susten-
cién de moco y de bicarbonato en la superficie epi- tados sobre una excelente base cientifica. En ambos

telial, controlan el flujo sangugeo en la stlbmucosa casos se ltevaron a cabo estudios preliminares y dos
regulan la proliferacion celula éﬂte@@rﬂ alfesisteht el C%ﬁ&sﬂe L%Eﬂ idos centrados en el andlisis de

cia de la mucosa. La sintesis de prostaglandlnas tie- la aparicién de complicaciones digestivas durante

ne su origen en el acido araqwd(prce\y)m apOer o@scrm@e d@s éﬁqm]ﬂ meses de tratamiento.

la ciclogxigenasa (Fig. 1) El estudio CLASS'™ (Ce/ecox:b Long Term Arthritis
Existen dos isoformas de Iacic D@rpefésucws@fﬂ)r *g{)@E@:}IP ibaprofeno o diclofenaco con
ciclooxigenasa-1 (COX-1) y cicl OX|genasa -2 celecoxib, presentando los resultados a los 6 meses
Ambas estan codificadas por genes distintos y ti ratamiento. Los resultados demostraron un favo-
distinta distribucion y expreséhaggra%aparﬁ e e&ifaz 511 gastromtestmal en relacion

isoforma COX-1 se encuentra en la mucosa gastro- con |buprofeno y dlclofenaco pero cuando se com-

intestinal, el s nal fy dn las tietas, y se pletaron los 12 meses del e observo que
considera un@?mP bj, @mﬁg Pejf ma or a Qﬂ dsicos compa-
sintetizados po ebi a que los pa-
nes fisiolégicas como el flujo sanguineo, la agrega- cientes del grup celeCOX|b podian tomar AAS libre-
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mente a dosis bajas, lo que sin duda acort6 las por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
diferencias entre ambos grupos. El estudio VIGOR" tos Sanitarios (AEMPS) con fecha 30 de septiembre
(Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research) compa- de 200475,

r6 rofecoxib (50 mg/d) con naproxeno (500 mg 2/d),
encontrando que la tasa de eventos gastrointestinales
graves fue la mitad en el grupo rofecoxib que en aque-
llos que recibieron naproxeno (2,1% pacientes/aio
frente a 4,5% pacientes/aio). No obstante, en este
ensayo clinico ya se detecté un pequeno aumento en
la incidencia de infartos de miocardio en el grupo
rofecoxib, no significativo, que inicialmente fue atri-
buido al posible efecto cardioprotector (antiagregan-
te) del naproxeno.

Finalmente, el 17 de diciembre de 2004, la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
fue informada de la suspension de un estudio simi-
lar en EE.UU. (ACP: Adenoma Prevention with Ce-
lecoxib), un ensayo clinico controlado que compa-
raba celecoxib frente a placebo para la prevencién
de adenomas de colon, realizado por el Instituto
Nacional del Cancer de EE.UU., al detectarse un
incremento significativo de la incidencia de acon-
tecimientos cardiovasculares en pacientes tratados

La aparicion de efectos secundarios cardiovasculares con 400 y 800 mg de celecoxib'®. Por este motivo
ya alerté a algunos investigadores que extremaron su la AEMPS emitié una comunicacién informativa
atencion sobre nuevos estudios con coxib que han en la que recomienda que s6lo en casos excepcio-
venido a confirmar la sospecha de que alguno de nales se utilice la dosis de 400 mg/d y desaconseja
estos nuevos firmacos podria aumentar el riesgo utilizar celecoxib en pacientes con alto riesgo car-
de accidentes cardiovasculares. Asi, recientemente se diovascular, y en ningln caso utilizar dosis superio-
ha publicado el informe final del estudio TARGET'? res a 400 mg/d.

(Therapeutic Arthritis Research and Gastrointestinal
Event Trial), que compar6 lumiracoxib con naproxe-
no o ibuprofeno. El punto final primario fue la inci-

;Cudl puede ser la explicacion de estos efectos in-
deseados sobre el territorio vascular?

dencia de eventos gastrointestinales graves que, FitzGerald, et al.'” han demostrado que rofecoxib y
como en los anteriores ensayos, fue significativamen- celecoxib suprimen la formacion de prostaglandina
te menor entre los pacientes que tomaban lumira- I, en voluntarios sanos. Este prostanoide es el prin-
coxib respecto de los que tomaban naproxeno o cipal producto de la ciclooxigenasa en el endotelio,
ibuprofeno, aunque esta diferencia sélo fue observa- inhibiendo la agregacién plaquetaria, provocando
da en el grupo de pacientes que no tomaban AAS. vasodilatacién y previniendo la proliferacién de las
Pues bien, aunque el ensayo no tenia poder suficien- células del musculo liso vasculares in vitro. Se habia
te para detectar diferencias en la incidencia de com- asumido que la prostaglandina I, derivaba principal-
plicaciones cardiovasculares entre los pacientes no mente de la isoforma COX-1, al ser la que se expre-
tomadores de AAS, la mayoria de tales eventos acae- saba de forma constitutiva en las células endotelia-
cieron en el grupo de lumiracoxib (0,26 frente a les. Sin embargo, esta asuncién se demostré mas
0,18% pacientes/afio) aunque la diferencia no resul- tarde que era incorrecta, ya que en estudios en ratas
t6 significativa's. y humanos se observé que la COX-2 era su fuente

principal. Este efecto in vitro de la prostaglandina I,

Mas recientemen n en irigi valorar |
ds recientemente, un ensayo dirigido a valorar la contrasta con el efecto del tromboxano A, el producto

capacidad-de los AINE selectivos COX-2 de inhibir de Ta COX-T en las plaquetas, que ocasiona agrega-
la proliferacion epitelial en los pdlipos de colon, y cion de las plaquetas, vasoconstriccion y proliferacion

que estudiaba la prevencién cﬁil@ae@i |Pa Fiecwﬂ el C@E&S@Mkﬂbﬁé@ﬁ@que el 4cido acetilsalicilico y

vos .p;)llp.O/S addenofmato§§s(/fljePcR()OVn1[‘niollante latad- los AINE clasicos inhiben ambos productos, el trom-
ministracién de rofecoxi e'*: Adenomatous . . . . .
: ; . staglandina 1,, los coxib permiten
Polyp Prevention on Vioxx), ha deh@iB&WQs@e@({loeSC“ :g)pxdo Lljﬁgglrft e‘?’romboxano A, que no estarfa con-
prematuramente al observar un aumento significativo trapesagda por la produccion de prostaglandina |
2

de Igs Compl.icaciones CarWﬂ@TﬁF&”ﬁg?F@dﬂCIrSﬁempﬂal dcdiénte trombético o al infarto
pacientes asignada a rofecoxib! En el estudio se ha- de miocardio

bian reclutado 2.600 pacientes, que fueron aleaférei-d SRy

zados en dos grupos, para r&hﬁl:gzlsl m%/cp@r Qe e,&tla \psuibjlé(e@tgl@ﬁglazgos se confirma que los

coxib o placebo. El 3,5% de los pacientes del grupo coxib pueden considerarse seguros en cuanto a la

rofecoxib sufrieron infarto de miocardio o accidente incidencia de complicaei igestivas, pero al-
vascular ceeegub}ma@ g Peim a6 gé[fzg abido Cer ret
asignados a plaeébo,! p 00 1) M \Est It p ies efeetod secumdarios cardio-
han llevado a la suspension de su comercializacién vasculares y pafa los demas se desaconseja su uso
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en pacientes con riesgo vascular, insuficiencia car-
diaca congestiva, hipertension arterial, etc., en es-
pecial en tratamientos prolongados y con dosis
elevadas.

Una vez mas, como tantas veces ha ocurrido en el
desarrollo del conocimiento cientifico, una bella hi-
potesis fisiopatoldgica se ve penalizada por ciertos
resultados colaterales no deseados. Por tanto, tenien-
do en cuenta la poblaciéon mayoritaria a la que van
dirigidos estos tratamientos (pacientes de edad avan-
zada, con enfermedades asociadas como hiperten-
sién arterial, cardiopatia isquémica, arritmias cardia-
cas, diabetes, etc.), deberemos seguir utilizando en
muchas ocasiones los AINE no selectivos, en especial
en tratamiento a largo plazo, y ello nos obliga a
retomar las estrategias de gastroproteccion mediante
la adicion de farmacos que hayan demostrado su
eficacia y seguridad en este terreno.

FACTORES DE RIESGO PARA LA APARICION
DE LAS LESIONES GASTRODUODENALES
INDUCIDAS POR AINE NO SELECTIVOS

Ya hemos resenado que los AINE no selectivos pre-
sentan una elevada tasa de efectos secundarios gas-
trointestinales que pueden llegar a ser graves. Por
otra parte, también hemos descrito como los coxib
son mucho mas seguros desde el punto de vista di-
gestivo pero pueden presentar un riesgo cardiovas-
cular en algunos pacientes con tratamientos prolon-
gados. Por todo ello, sera necesario revisar el estado
del conocimiento cientifico en cuanto a la preven-
cién de las lesiones gastroduodenales provocadas
por AINE no selectivos.

En primer lugar es preciso recordar que el riesgo
de sufrir complicaciones no es el mismo. para to-
dos los/ pacientes y circunstancias clinicas. Asi,
segln datos publicados por Gagcia Rodriguez, et al.'?,
mientras que el riesgo relatwgggsﬂ@ﬁtarr 656){1
plicaciones por AINE se encuentra en 4,7 (OR: odds
ratio), éste se incrementa de for
se administran combinaciones d
incluyendo el acido acetilsalicilicg a dosis
(OR: 9) o dosis elevadas CB]QO6 iir

de farmaco y dosis admlnlstrada)
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El riesgo de complicaciones también aumenta de
forma gradual con la edad del paciente (OR: 3,1
para mayores de 60 anos y OR: 5,6 para mayores
de 70 afos) y con la existencia de enfermedades
graves asociadas (enfermedad cardiovascular, nefro-
patias, hepatopatias, etc.)?°.

Con respecto al papel que puede ejercer la infeccion
de la mucosa géstrica por H. pylori, la evidencia
cientifica no esta tan clara. La infeccion por H. pylori
se considera un factor independiente para el desa-
rrollo de dlcera, por lo que se ha planteado un po-
sible efecto sinérgico entre la presencia de H. pylori
y el uso de AINE. Dos estudios encontraron que la
erradicacion parecia proteger de la aparicién o reci-
diva de dlcera por AINE. Bianchi Porro, et al.?! tra-
taron a pacientes que habian desarrollado ulcera al
tomar AINE con una combinacién de amoxicilina y
omeprazol y observé que la erradicacién no afectaba
a la curacion de las dlceras, pero que a los 6 meses
tras finalizar el tratamiento combinado la tasa acu-
mulativa de ulceras recurrentes fue 31% entre los
erradicados frente a 46% entre los infectados, aun-
que estas diferencias no eran significativas. En la
misma linea, Chan, et al.?2 comprobaron que la erra-
dicacién con un régimen que incluia bismuto dis-
minuyé la tasa de incidencia de Ulceras asociadas
a la toma de naproxeno (26% de los infectados por
H. pylori desarrollaron lcera frente al 7% de los que
habian sido erradicados), aunque se criticé el uso de
bismuto por la permanencia de su efecto protector
en la mucosa. Mas recientemente, en un amplio
metaanalisis, Huang, et al.?*> observan que la erradi-
cacién parece disminuir el riesgo de Ulcera en pa-
cientes que toman AINE.

A la vista de esto, la recomendacion légica seria
erradicar a los pacientes que deben tomar AINE a
largo plazo. Sin embargo, Hawkey, et al.?4, estu-
diando pacientes con ulcera por AINE y:su recu-
rrencia tras la cicatrizacion, encontraron que la
el C@Jﬁag mgsf@ et s fue peor cuando los pacign-
tes h fan sido erra |cados y que la erradicacion
tabaa,la tasa de recurrencia de Ulcera. Por
d@j @tdw@d)’,specha de que el tratamiento an-
tisecretor es menos efectivo tras la erradicacion,
Fa g@mhlbldores de la bomba
e protones (I omeprazol lansoprazol, etc.) son
a la_inhibicion de la secrecion acida

s eficage
Sin embargo, nuestro grupo (rﬂalJ?Lg @ﬁﬁiopatrile%je eéf b bgag@ﬁnfectados por H. pylori. Re-

pudo comprobar que el factor mas importante en la

susceptibilida a kafrir lesiones por es-
tos farmacos nePa C‘ai !ﬂjes
ulcerosa (OR: abe

do una hemorragla dlgestlva previa (OR: 14,8).

C|entes revisiones de eStUdIOS anteriores parecen

confirmar que el omep sAM&s, efectivo para
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l cie pef H. pylori que

en aquellos qué no estan infectados?>:26.
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Tabla 1. Factores de riesgo de complicaciones gastroduodenales
por AINE no selectivos

Factores de riesgo establecidos

— Edad avanzada, a partir de los 60 afios

— Historia de ulcera péptica, hemorragia digestiva u otra
complicacién ulcerosa

Utilizacién de AINE no selectivos a dosis elevadas
— Utilizacién de asociaciones de AINE, incluido AAS
— Asociacién de AINE y corticosteroides

— Asociacién de AINE y anticoagulantes

— Enfermedades sistémicas graves

Factores de riesgo posibles

— Infeccién por Helicobacter pylori

— Consumo de tabaco

— Consumo de alcohol

Por tanto, de acuerdo con los conocimientos actua-
les, parece claro que H. pylori y consumo de AINE
son factores de riesgo independientes para el desa-
rrollo de Ulcera gastroduodenal, y que no parece que
la erradicacién previa al tratamiento con AINE esté
justificada, salvo que el paciente tenga antecedentes
conocidos de dUlcera péptica no relacionada con
AINE. Incluso en este caso, la erradicacion no exi-
mirfa de la necesidad de realizar gastroproteccion
con un IBP mientras siga tomando el AINE, por tra-
tarse de una paciente de riesgo elevado.

Tampoco estd bien establecido el papel que pueden
desempenar otros posibles factores de riesgo para el
desarrollo de complicaciones por AINE como el ha-
bito de fumar o el consumo de alcohol, por lo que
en la actualidad se consideran so6lo factores de ries-
go posibles, pero no completamente establecidos.

En la tabla 1 se exponen los factores de riesgo de
desarrollar complicaciones gastroduodenales con el
uso de AINE.

des de que aparezcan lesiones mucosas. Es lo que
se ha denominado «gastroproteccién».

Sabemos que la lesién mucosa es consecuencia de
la inhibicion de sintesis de prostaglandinas en la
mucosa, que la hace mas vulnerable a la accién de
los factores agresivos como el acido clorhidrico y la
pepsina. Por tanto, la gastroproteccién puede Ilevar-
se a cabo desde dos enfoques diferentes. Una prime-
ra aproximacion seria tratar de sustituir el déficit de
prostaglandinas ocasionado por el tratamiento anti-
inflamatorio mediante el aporte exégeno de las mis-
mas, para lo que disponemos de un andlogo de éstas,
el misoprostol. El segundo enfoque seria el trata-
miento con farmacos que neutralicen o inhiban la
secrecién de acido clorhidrico, como principal res-
ponsable de la lesion sobre la mucosa debilitada por
la menor produccién de prostanoides E, e I,.

El misoprostol a dosis de 200 pg 4/d por un periodo
de 6 meses ha demostrado que es capaz de reducir
en un 40% la aparicién de Ulceras pépticas y com-
plicaciones (hemorragias y perforaciones) en pacien-
tes que toman AINE no selectivos (Estudio MUCOSA.
Silverstein, et al.?”). Sin embargo, este tratamiento
tiene algunos inconvenientes que hacen que no sea
el preferido de los gastroenter6logos. Por una parte
debe tomarse en cuatro dosis diarias, lo que dismi-
nuye mucho el cumplimiento por parte del paciente,
en especial cuando se trata de tratamiento prolonga-
do. El segundo inconveniente, todavia mas importan-
te, es que provoca una elevada tasa de efectos se-
cundarios que, aunque no son graves, alguno de
ellos, como la diarrea, llega a afectar al 20% de los
pacientes, y que obliga a abandonar el tratamiento
al menos a un 10% de los mismos.

Como hemos dicho, el segundo enfoque en la pre-
vencion de lesiones es la utilizaciéon de farmacos
antisecretores que minimicen la agresién clorhidro-
péptica, ya que, de acuerdo con los ensayos clinicos,
la aparicién de lesiones gastroduodenales es inver-

PREVENCION DE LAS LES%nEgontar con el Cgmsr@erﬁrmt? ﬂ%a la potencia antisecretora del

GASTRODUODENALES INDUCIDAS

POR AINE NO SELECTIVOS previo por escritgs kehlingt} ida

En un escenario ideal, toﬂf@;?(})@qiéﬂr?e

con AINE no selectivos deberian estar protegidos
los posibles efectos secundarioséastroduoden%les.

Sin embargo, esta estrategia ol HgétepéaaE

ya que el riesgo de sufrir estas complicaciones no es

el mismo para lgobldcigr. Por tanto, aquellos
e a P IHIHCACIORES
go de los rese sen | d

tidos a un tratamiento que disminuya las posibilida-
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pero no han demostrado ninguna eficacia en la pre-
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o complicaciones cuando se toman de modo conco-
mitante con los AINE.
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dispépticas de los pacientes que toman AINE, pero Glcera duodenal de 12% en el grupo placebo, 10%
tienen una capacidad limitada en la prevencion de en el grupo misoprostol y 3% en el grupo omepra-
lesiones. La ranitidina tiene un efecto preventivo so- zol, y para la dlcera gastrica: 32, 10 y 13% res-
bre la aparicién de dlcera duodenal pero no de la pectivamente.

Glcera gastrica?®??, y la famotidina podria prevenir
ambas pero con menor eficacia que los inhibidores
de la bomba de protones y siempre requiriendo dosis
dobles a las utilizadas habitualmente en la clinica®.
Ademads, no han demostrado ser suficientemente efi-
caces para prevenir la aparicion de complicaciones
clinicamente significativas como la hemorragia di-
gestiva, la perforacion o la aparicion de estenosis.

En una poblacién de pacientes de riesgo similar, el
grupo de Graham, et al.3” demostré que lansoprazol
a dosis de 15 o0 30 mg/d es significativamente mas
eficaz que placebo y tan eficaz como misoprostol
(200 pg 4/d) en la prevencién de la reaparicion de
la Ulcera gastrica bajo tratamiento con AINE no se-
lectivos durante un periodo de 12 semanas. Ade-
mas, el cumplimiento en los pacientes que tomaban

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son los lansoprazol ha sido significativamente superior a los
farmacos con mayor capacidad antisecretora. Actdan que tomaban misoprostol, por una menor incidencia
inhibiendo el mecanismo ultimo en la produccién de efectos secundarios.

de 4cido por la célula parietal gastrica, a nivel de la
bomba de intercambio H+/K+. De todos los medica-
mentos que componen este grupo existe mas eviden-
cia cientifica en esta indicacién con omeprazol y

También se ha demostrado la superioridad del trata-
miento de mantenimiento con IBP frente a la erradi-
cacién de H. pylori en pacientes con Ulcera por
AINE. Chan, et al.?® demostraron que la administra-

lansoprazol. » ‘ o
cién de omeprazol era superior a la erradicacion de
Varios ensayos clinicos han comparado la capacidad H. pylori en pacientes con historia de hemorragia
gastroprotectora de los IBP frente a ranitidina en la digestiva, cuando se administraba naproxeno duran-
prevencién primaria, demostrando mayor control te 6 meses, con una reduccién del riesgo relativo de
sintomatico y eficacia en la prevencién de compli- recidiva de hemorragia del 77%?3°. Por su parte, Lai,
caciones y una eficacia similar a misoprostol sin et al.*® trataron a los enfermos con dlcera con la
estar gravados por los efectos secundarios de éste3!32-. asociacion lansoprazol, amoxicilina y claritromicina
También pantoprazol, a dosis de 20 y 40 mg se ha durante 1 semana para erradicar H. pylori, y después
mostrado eficaz en la prevencién de lesiones endos- con lansoprazol 30 mg durante 4 semanas para ci-
copicas gastrointestinales en pacientes sin lesiones catrizar la Ulcera. Los pacientes cicatrizados y erra-
digestivas previas, que precisaron tratamiento con dicados fueron aleatorizados a recibir naproxeno
AINE no selectivos de 3 y 6 meses de duracion y al 750 mg/d junto con lansoprazol 30 mg o no trata-
compararlo con misoprostol fue mejor tolerado?33+ miento. A las 8 semanas la tasa de recidiva de dlce-

ras fue significativamente superior en el grupo sélo
erradicado (42,9%) respecto del grupo erradicado y
protegido con lansoprazol (4,5%).

Sin embargo, como hemos citado anteriormente, una
poblacién de especial riesgo son los pacientes que
han sufrido una UGlcera géstrica o una hemorragia

digestiva provocada por AINE y que, una vez cica- Un grupo de especial interés son los pacientes que
trizada, deben continuar con el tratamiento antiinfla- toman AAS como antiagregante, que con frecuencia
matorio, Varios autores han estudiado la prevencién deben asociar a un AINE. Ya hemos citado cémo la

secundaria en esta poblacién de alto riesgtj y los IBP utilizacién.de dosis bajas de AAS también implica

han demostrado una mayor eficacia(y(3&guddad Gue el C%@@H$Hﬁﬂ:ﬂ&5ﬁ@1es gastroduodenales. En estos

la administracién de placebo, de ranitidina o que la pacientes, Lai, et al.*' han comprobado que lanso-
erradicacion de H. pylori. a s la prevencién de recurrencia de
preVIO por escrltch)aézaénca ha vez que ésta fue cicatrizada y

El grupg de Yeomans, et al.** trat6 durante 6 meses o, jicaq o el H. pylori (en caso de estar presente) los
a pacientes que habfan SUfﬂ@ dFHa ﬂPMUC”S&d’H\t t@@@éhﬂ;ﬂs&bo o lansoprazol a dosis

flednal CO: ragliljlza 3 con olrln pr:az?l Entr tos tra- de 30 mg/d. Durante una media de seguimiento de
ados con ranitidina desarrollaron tlcera gastri
16,3% y dlcera duodenal el Eﬂ Ha/ Rhidftr i) de eg;t%ﬁggll ?&C‘F@Wwdos con placebo presentaron

ulcera gastricaen un 14,8 frente a un 1,6%
tratados con omeprazol presentaron Ulcera gastrica el

en el grupo tratado con lansoprazol (OR: 9,6).
5,2% y tlcera 0,5 or su parte, Hawkey,
et al.3® compa A
prostol (200
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tol, lansoprazol y placebo en la reduccion de aparicion
de dlcera gastrica o duodenal en pacientes que toma-
ban un AINE asociado a AAS (hasta 325 mg/d) y tenian
historia previa de dlcera péptica, circunstancias am-
bas que determinan un alto riesgo de recidiva ulce-
rosa. Al cabo de 12 semanas se encontraban libres
de dlcera el 96% de pacientes del grupo misoprostol
(200 pg 4/d) y el 100% de pacientes de grupo lan-
soprazol (30 mg/d), frente a tan sélo el 35% de pa-
cientes del grupo placebo. De nuevo, en este ensayo
la tolerancia y cumplimiento fue superior para lanso-
prazol (14,3% de efectos adversos) que para misopros-
tol (20%). Ademas, recientemente se ha introducido
una nueva presentacion bucodispersable de lanso-
prazol que ha demostrado idéntica biodisponibilidad
que la presentacion oral y que permite la toma del
farmaco sin necesidad de ingerir agua, lo que facili-
ta el tratamiento de pacientes con dificultades para
la deglucion®344,

Finalmente, el grupo de Lai, et al.*> comparé la in-
cidencia de complicaciones ulcerosas al utilizar un
antiinflamatorio selectivo COX-2 o un AINE no se-
lectivo asociado a lansoprazol en pacientes de alto
riesgo. El estudio se realizé en enfermos que previa-
mente habian sufrido una hemorragia digestiva por
llcera y que habia sido cicatrizada. Se administré ce-
lecoxib o la asociacién de naproxeno (500-750 mg/d)
+ lansoprazol (30 mg/d). La incidencia de complica-
ciones (hemorragia y perforacion ulcerosa) fue idén-
tica para ambos grupos (3,4% para el grupo cele-
coxib, 3,5% para el grupo naproxeno + lansoprazol),
demostrando que en esta poblacion de riesgo eleva-
do la utilizacién de un AINE convencional asociado
a lansoprazol es tan eficaz como la utilizacion de un
inhibidor selectivo de la COX-2.
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