Ulcera esofagica por doxiciclina
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RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 25 afios que desarrolla
una ulcera esofagica debido a la toma oral de doxiciclina. Se
presenta la imagen endoscépica de la lesion. Se analiza la in-
cidencia, mecanismos patogénicos, clinica, diagnostico, tra-
tamiento y medidas preventivas de las lesiones esofagicas
producidas por este antibiético.

DOXYCYCLINE-INDUCED ESOPHAGEAL ULCER

We present the case of a 25-year-old woman who presented
an esophageal ulcer due to doxycycline. We show the endos-
copic image of the lesion and analyse the incidence, pathoge-
nic mechanisms, symptomatology, diagnosis, treatment, and
prevention of doxycycline-induced esophageal lesions.

(Gastroenterol Hepatol 2001; 24: 390-391)

Las lesiones esofdgicas producidas por farmacos son
poco frecuentes. El primer caso fue descrito en 1970 de-
bido a la toma oral de potasio!. Més del 50% de esta
afeccion estd producida por antibidticos, y el mds fre-
cuente es la doxiciclina®. En 1975 se describe el primer
caso en el que se implica este farmaco como causa de
dafio esofdgico’. La doxiciclina es un antibidtico bacte-
riostatico indicado en el tratamiento de diversas infeccio-
nes, incluyendo el acné vulgaris. Una de sus reacciones
adversas es la irritacién local en la region esofégica, pro-
duciendo tlceras tras su toma oral. El uso de medidas
preventivas es suficiente para evitar estas lesiones. Pre-
sentamos el caso de una ulcera esofdgica debida a la
toma de una cdpsula de doxiciclina.

OBSERVACION CLINICA
Mujer de 25 afos sin antecedentes de interés, que acude a consultas por
aparicién durante la noche anterior de dolor retrosternal, odinofagia y

disfagia, fundamentalmente a solidos. Referia la toma de una capsula de
doxiciclina de 100 mg cada 24 h desde hacfa 2 dias a consecuencia de un
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acné vulgaris. La ultima dosis fue la noche anterior al inicio de los sinto-
mas, inmediatamente antes de encamarse. La exploracion fisica era nor-
mal. Se practicé una endoscopia digestiva alta, en la que se observé una
tlcera tinica que afectaba a toda la circunferencia esofagica, con exudado
fibrinoso en el fondo y rodete inflamatorio, a 34 cm de arcada dentaria
(fig. 1). El resto del esofago, el estomago y el duodeno eran normales. El
examen histolégico de la ulceracién reveld la existencia de un infiltrado
inflamatorio agudo inespecifico. Ademds de recomendaciones higienico-
dietéticas se instauré tratamiento médico con sucralfato e inhibidores de
la bomba de protones, produciéndose una importante mejoria de la pa-
ciente, que se encontraba asintomadtica una semana después.

DISCUSION

La incidencia de ulceraciones esofdgicas producidas por
farmacos es dificil de calcular. Probablemente estd subes-
timada debido a que las formas leves son las mas frecuen-
tes y no suelen comunicarse en la bibliografia*. En un es-
tudio realizado por Calburg, en el que se practicaban
endoscopias sistematicas a pacientes que recibian tetraci-
clinas y que acudian con sintomas, se evidenciaban lesio-
nes esofdgicas de intensidad variable, y se apreciaban ul-
ceraciones en un 40% de ellos’.

Los mecanismos implicados en la produccién de lesion
esofdgica por este farmaco son fundamentalmente dos: a)
factores relacionados con el farmaco: la doxiciclina tiene
un efecto irritante local sobre la mucosa esofdgica, y esto
se debe a su bajo pH después de disolverse con el agua*®!!,
y a la tendencia que tiene a acumularse en las células epite-
liales esofdgicas e inhibir la sintesis de proteinas a nivel de
su membrana basal*®!!, rompiendo la barrera citoprotecto-
ra normal del epitelio, y b) factores relacionados con la
persona: aquellas circunstancias que ocasionen una lentitud
del peristaltismo esofdgico, favorecerian la actuacién pro-
longada del comprimido sobre la mucosa*. El dectbito,
después de la ingestién del medicamento, es el factor que
se presenta en mds del 75% de los casos en que se produce
la lesion”2, y es el antecedente que recogimos en nuestro
caso. La ingestion del farmaco con escaso liquido o sin €l
es otro factor desencadenante’, y la combinacién de am-
bos aumenta de forma significativa el riesgo.

La mayoria de estas lesiones se producen en personas sin
problemas deglutorios o anormalidades anatémicas pree-
xistentes'3, y hay autores que, en caso de no encontrar
factores de riesgo, aconsejan la realizaciéon de una mano-
metria esofdgica para detectar trastornos motores inci-
pientes®. La localizacién més frecuente de la lesién es la
unioén entre el tercio superior y medio esofdgico, zona en
la que la estrechez fisioldgica provocada por la compre-



M. DEL VALLE GARCIA SANCHEZ ET AL.— ULCERA ESOFAGICA POR DOXICICLINA

Fig. 1. Imagen endoscopica de la iilcera
rodeando toda la circunferencia con
exudado fibrinoso en el fondo y rodete
inflamatorio.

sién del arco adrtico, y la menor amplitud de las ondas
peristdlticas, motivada por la transicién de musculatura
esquelética a lisa, facilita la retencién temporal del farma-
co®. Menos frecuente es la zona mas baja del eséfago, jus-
to por encima de la transicién'?, como ocurrié en nuestro
caso. El sintoma mas frecuente es el dolor retrosternal
(61-72%) y el siguiente es la odinofagia (50-74%). Am-
bos sintomas se desarrollan dentro de las primeras horas a
los 10 dias después del comienzo de la medicacion, de-
pendiendo de las condiciones predisponentes'®. En nues-
tra paciente aconteci6 2 dias después de la primera toma
oral de doxiciclina. La disfagia es poco frecuente y acon-
tece en caso de estenosis inflamatoria grave'®. En la ma-
yoria de los casos, una historia clinica cuidadosa es sufi-
ciente para realizar el diagndstico™!*. La endoscopia
digestiva alta es la técnica por excelencia para identificar
estas lesiones”!*!*, Estd indicada en aquellos casos en los
que hay que descartar otras lesiones, como a) secuencia
temporal entre la toma del farmaco y la aparicién de la
sintomatologia dudosa; b) sintomatologia persistente o
que progresa; c) aparicion de disfagia; d) hemorragia di-
gestiva, y e) enfermos inmunodeprimidos'*. En estos ca-
sos, debe hacerse tan pronto como sea posible para evitar
la desaparicion de las lesiones, dada su fugacidad, e in-
cluso podemos llegar a identificar el farmaco en el fondo
de la dlcera’. Los hallazgos son variables, desde erosio-
nes discretas o ulceraciones pequeifias, hasta tlceras cir-
cunferenciales de hasta 6 cm de longitud!*!*. La ulcera-
cion esofdgica que presentamos en la figura evidencia
una lesién de gran tamafio. La anatomia patoldgica de la
biopsia de la lesion revela un infiltrado inflamatorio ines-
pecifico®. La aparicién de complicaciones (hemorragia di-
gestiva alta, estenosis y perforacién) es poco frecuente, y
ocurre con otro tipo de farmacos. Se han descrito cinco
casos letales, pero ninguno de ellos se ha debido a anti-
bidticos®. La curacién es la regla, con desaparicion de los
sintomas en, aproximadamente, una semana, y la cicatri-
zacién completa espontdnea de la lesién a las 3 sema-
nas*”4, El tratamiento de este dafio consiste principal-
mente en la retirada del farmaco y medidas de soporte.
No hay evidencia de terapias que mejoren la cicatriza-

cioén, si bien se han utilizado antidcidos para el control del
reflujo gastroesofdgico'®, produciendo un rdpido y efectivo
alivio del dolor. ElI sucralfato también se utiliza por adhe-
rirse a la tdlcera, aunque no es muy efectivo®. Las lesiones
producidas por doxiciclina son facilmente evitables me-
diante la recomendacién de sencillas medidas de preven-
cién: administrarla en posicion vertical e ingerir al menos
100 ml de liquido después de cada comprimido, permane-
ciendo en dicha posicién durante 10-15 min tras la toma”!3,
Como conclusién debemos recordar que una buena historia
clinica puede ser suficiente para realizar el diagndstico, y
que una persona bien informada puede prevenir las lesio-
nes esofdgicas potenciales provocadas por estos farmacos.
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