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Es conocido que el grupo de los anti-
inflamatorios no esteroideos (AINES)
ademas de ser eficaz en el control de
la inflamacion y el dolor de un
importante grupo de enfermedades
osteoarticulares, estd también
relacionado con la induccion de
lesiones gastrointestinales (G-I) que,
pasando por la formacion de dlceras,
puede ir desde la simple irritacion de
la mucosa hasta perforacion y sangrado
que puede poner en peligro la vida del
paciente. (1-5).

Como grupo, los AINES son los
farmacos mas frecuentemente
relacionados con informes acerca de
Reacciones Adversas en varios paises
(6, 7); se considera que mas de 30
millones de personas en el mundo
toman a diario AINES (por
prescripcion médica o  por
autoprescripcion) y que un alto
porcentaje de dichas personas
corresponden al grupo de edad mayor
de 60 anos. (8)

Diversos metaanalisis revelan que el
riesgo de presentar eventos
gastrointestinales  graves  en
consumidores regulares de AINES
puede ser de 3 a 4 veces mayor que en
no usuarios al cabo de 30 dias (7, 8) y
que dicho riesgo relativo estimado
puede elevarse a 5.5 en pacientes
ancianos (7) y a valores cercanos a 8.0
cuando se usan altas dosis del AINE

(1, 8). También se ha relacionado el
empleo cronico de AINES con un
aumento en la mortalidad en ancianos
(Tabla 1) (9).

Las anteriores consideraciones llevan
al clinico a plantearse la necesidad de
prevenir la aparicion de lesiones G-I y
de sus complicaciones por el uso de
AINES y surgen entonces las
preguntas: ;en qué pacientes? ;con qué
farmacos?

PREVINIENDO LAS LESIONES
G-I: IDENTIFICACION DE
GRUPOS DE RIESGO

En la tabla 1 se relacionan aquellas
situaciones en cuales mediante ensayos
clinicos controlados se ha demostrado
un mayor riesgo de presentar lesion G-
I relacionada con el uso de AINES v
en las que estaria justificado el empleo
de medidas profilacticas. Ademas de la
edad, otros factores de riesgo
identificados incluyen: gastropatia
previa inducida por AINES,
antecedentes de enfermedad ulcero-
peptica, uso simultaneo de dos o mas
AINES, cantidad (dosis) de AINE
recibida, uso concomitante de otros

farmacos (corticoides,
anticoagulantes), presencia de
enfermedad  cardiovascular vy

enfermedades sistémicas debilitantes.
Aun no esta clara la relacion entre la
presencia de H. pylori y el incremento

en el riesgo de ulceras asociadas al
empleo de AINES. (5, 9-16)

;COMO PREVENIR
LESIONES G-1?

LAS

Antes de considerar el uso profilactico
de farmacos, es conveniente plantearse
otras alternativas:

En primer lugar, la medida mas
recomendable es evitar por completo
o al menos restringir el uso de AINES
a los casos estrictamente necesarios, es
decir cuando el cuadro clinico cursa
con inflamacion, ademas de dolor. La
sola presencia de éste ultimo sintoma.
no justifica la utilizacion de AINES. No
obstante, el retiro del AINE en algunos
pacientes. especialmente aquellos en
los que la inflamacion es una
manifestacion clinica importante.
podria significar un deterioro en su
calidad de vida (17). En afos recientes,
el American College of Rheumatology
(ACR) ha recomendado el uso de
analgésicos comunes como el
Acetaminofén en la terapia de primera
linea en la osteoartrosis de cadera y
rodilla (18).

También recomienda el ACR que si no
se logra controlar el cuadro doloroso,
se utilicen bajas dosis de Ibuprofeno o
de Salicilatos no acetilados ¢ incluso
recomienda usar analgésicos topicos en
el manejo de la Osteoartrosis de rodilla.
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Tabla 1. Factores de riesgo reconocidos para lesiones gastroduodenales por uso de AINES.

FACTORES DE O.R.*(95% 1.C.)

RIESGO Ref. (5) Ref. (7) Ref. (10)

Uso de altas dosis o de
varios AINES 9.3 (5.9-14.8)

Uso reciente de AINES :

< | semana 7.2 (5.4-9.6)

< | mes 8.0 (6.37-10.06) 1.9 (1.3-2.8)

1-3 meses 3.31(2.27-4.82)

> 3 meses 1.92 (1.19-3.13)
Edad: (H=Hombres)

25-49 anos 1.0

50-39 17.4(7.9-38.6) H| 1.65 (1.08-2.53) 1.6 (1.4-2.0)

60-69 3.1(2.5-3.7)

70-80 7.7(3.8-15.4) H| 5.52 (4.63-6.60) 5.6 (4.6-6.9)
Antecedentes de enfermedad ulcero péptica:
Dispepsia 2.9(2.4-3.6)
Ulcera no complicada 6.1(5.1-7.3)
Ulcera complicada 13.5 (10.3-17.7)
Otros farmacos:
Corticosteroides 1.83 (1.20-2.78) 2.2 (14-3.5)
Anticoagulantes 6.4 (2.8-14.6)
*: Odds Ratio.

Finalmente, cuando resulte obligado el
uso de un AINE, cabe formular la
siguiente pregunta:

(SON IGUALES TODOS LOS
AINES?

En los ultimos anos, se ha desarrollado
el concepto de la existencia de las
isoenzimas COX-I (institutiva) y COX-
2 (inducible) como mediadores en la
sintesis de Prostaglandinas y el papel
que éstas juegan simultineamente en
la inflamacion y en la proteccion de
organos como el estomago, intestino y
rinon.

El advenimiento de nuevos agentes
farmacologicos, inhibidores "selecti-
vos" (mas no "exclusivos") de la COX-
2 in vitro, es por ahora una promesa y
falta demostrar la relevancia clinica del
empleo de dichos farmacos para
reducir la inflamacioén sin producir
efectos G-I adversos (19, 20).

Lo que parece claro por ahora, es que
existe la relacion entre el grado de
selectividad del AINE por inhibir
preferencialmente la Cox-2 a la Cox-I
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in vitro y el Riesgo Relativo para
desarrollar lesiones G-1. (10, 21)

(CON CUALES FARMACOS
HACER LA PROFILAXIS?

Para los pacientes que requieran el uso
continuado de AINES y que formen
parte de alguno de los grupos de riesgo,
se cuenta actualmente con las
siguientes alternativas farmacologicas
para tratar de prevenir el dafio de la
mucosa gastrointestinal: sucralfate,
antagonistas de receptores hista-
minicos H2, inhibidores de la "bomba
de protones" y analogos sintéticos de
prostaglandinas.

El empleo de antiicidos inorganicos,
compuestos de bismuto, antico-
linérgicos y otros farmacos, no tiene

ningun sustento experimental que
permita situarlos como eficaces en la
profilaxis de ulceras inducidas por
AINES (13, 16).

En la tabla 2 se resumen las
conclusiones aportadas por los
diferentes ensayos clinicos, acerca de
la eficacia de los agentes mencionados.

SUCRALFATE

Los ensayos clinicos con esta sal
sulfatada de aluminio derivada de la
sacarosa, son contradictorios (17) y no
han demostrado ningun lugar en la
prevenciéon de ulceras gdstricas o
duodenales inducidas por AINES ni de
sus complicaciones (22, 23).

ANTAGONISTAS DE RECEPTO-
RES HISTAMINICOS H2 (Cimetidi-
na, Ranitidina, Famotidina, Nizatidina)

Los distintos ensayos clinicos
disponibles, coinciden en demostrar
que este grupo de farmacos es eficaz
para prevenir la aparicion de ulceras
duodenales, pero no de ulceras
gastricas, en pacientes que reciben
terapia con AINES (2, 14-15, 24-25).

Por la comodidad de uso, los mas
recomendados parecen ser ranitidina y
la Famotidina. En un estudio publicado
en el New England Journal of Medicine
(26), se informa acerca de la reduccion
de incidencia acumulada tanto de
ulcera gdastrica como duodenal,
utilizando altas dosis de famotidina (40
mg cada 12 hs. via oral) en pacientes
con artritis que recibian AINES de una
manera cronica; sin embargo, estos

Tabla 2. Eficacia de distintos antiulcerosos en la profilaxis de ulceras gastricas o duodenales

inducidas por AINES. (17)

AGENTE Eficacia en la prevencion de ulceras inducidas por AINES
Gastricas Duodenales

Antagonistas H2 No Si

Sucralfate No No comprobado

Omeprazol No comprobado No comprobado

Misoprostol Si Si




PROFILAXIS DE LA ULCERA GASTROINTESTINAL

resultados han sido cuestionados por
varios autores (27), por considerar que
el estudio adolece de fallas tanto en la
definicion endoscopica del diametro de
la lesion para que se considere como
ulcera, como en la equivalencia de las
dosis utilizadas.

INHIBIDORES DE LA "BOMBA
DE PROTONES" (Omeprazol,
Lansoprazol, Pantoprazol)

Con los mas recientes Lansoprazol y
Pantoprazol no hay ensayos clinicos ni
suficiente experiencia de uso que
permita asignarles un lugar en la
profilaxis de ulceras inducidas por
AINES. En cuanto al Omeprazol, hay
pocos ensayos clinicos disponibles
pero estos han sido llevados a cabo con
unos pocos voluntarios sanos, a corto
plazo y ademas de presentar resultados
contradictorios, no han demostrado
suficientemente su eficacia en esta
indicacion (17, 28). Por lo tanto, debido
a la falta de ensayos clinicos
controlados que muestren su eficacia
y seguridad a largo plazo, no cabe
recomendarlo POR AHORA en la
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gastrointestinales, o viceversa. Med Clin
1992; 98: 413-415.

5. Laporte JR, Carné X, Vidal X, et al.
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profilaxis de la ulceracion G-I
producida por AINES (14).

ANALOGOS SINTETICOS DE
PROSTAGLANDINAS (Misoprostol)

De los antiulcerosos actualmente
disponibles, el misoprostol es el unico
que ha demostrado ser eficaz a dosis
de 200mg 3-4 veces al dia, en la preven-
cion tanto de ulceras gastricas como
duodenales en pacientes que reciben
AINES, aunque no se ha establecido
aun su impacto en cuanto a las compli-
caciones y mortalidad derivadas.

Los efectos adversos mas frecuente-
mente relacionados con el uso de Miso-
prostol son la diarrea, el vomito y el
dolor abdominal, lo que puede dificul-
tar el cumplimiento del tratamiento;
éstos generalmente pueden mejorar al
disminuir la dosis v se ha sugerido un
tratamiento con dosis entre 100 y 200
mg 3-4 veces al dia. Ademas, debido
al efecto estimulante que ejerce sobre
la musculatura uterina, se contraindica
su uso durante el embarazo y en muje-
res en edad fertil que no estén tomando
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