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JORNADA DE ACTUALIZACION EN GASTROENTEROLOGIA APLICADA

Nuevos avances en efectos adversos por AINE en el tracto

gastrointestinal
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RESUMEN

El tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINE)/
aspirina es la causa fundamental de complicaciones gas-
trointestinales. Las medidas de prevencién de estas compli-
caciones se han reducido como consecuencia de la retraccion
en la prescripcion de los inhibidores selectivos de la ciclooxi-
genasa-2 por los problemas vasculares asociados a su uso. El
tratamiento con AINE, antigregantes plaquetarios o antico-
agulantes se asocia al incremento del riesgo de hemorragia
digestiva alta. En este contexto, los inhibidores de la bomba
de protones proporcionan la proteccion mas efectiva para
todos ellos. El uso de coxibs sigue siendo una opcion valida
en pacientes de riesgo. Datos recientes sefialan que la combi-
nacion de dosis bajas de aspirina y 200 mg/dia de celecoxib
se asocia a poca toxicidad gastrointestinal. En pacientes con
historia de hemorragia por tlcera gastrointestinal, la opcion
de celecoxib (400 mg/dia) y esomeprazol (20 mg/dia) es muy
segura. La evidencia seiala que los AINE se asocian a un in-
cremento del riesgo de complicaciones en el eséfago y el
tracto gastrointestinal inferior. Los estudios de campo sefia-
lan también que la dispepsia es un efecto secundario que
afecta a uno de cada 3 usuarios y que la pirosis es un sinto-
ma frecuente.

Palabras clave: Ulcera péptica. Aspirina. Inhibidores de la
bomba de protones. Hemorragia gastrointestinal.

ADVANCES IN THE ADVERSE EFFECTS OF NSAIDS
IN THE GASTROINTESTINAL TRACT

Non-steroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs) and aspi-
rin therapy are the first cause of gastrointestinal complica-
tions. The preventive measures against these complications
have been reduced since prescription of selective cyclooxy-
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genase-2 inhibitors (COXIBS) has markedly decreased due
to the vascular problems associated with their use. NSAID,
platelet antiaggregant, or anticoagulant therapy is associa-
ted with an increased risk of upper gastrointestinal he-
morrhage. In these patients, proton pump inhibitors provi-
de the most effective protection against this risk. The use
of COXIBS continues to be a valid option in at-risk pa-
tients. Recent data indicate that the combination of low-
dose aspirin and 200 mg/day of celecoxib is associated with
low gastrointestinal toxicity. In patients with a history of
bleeding due to gastrointestinal ulcer, the option of celeco-
xib (400 mg/day) and esomeprazole (20 mg/day) has good
safety. The evidence indicates that NSAIDs are associated
with an increased risk of complications in the esophagus
and lower gastrointestinal tract. Observational studies also
indicate that gastric distress is a secondary effect affecting
one out of three users and that pyrosis is a frequent symp-
tom.

Key words: Peptic ulcer. Aspirin. Proton pump inhibitor.
Gastrointestinal bleeding.

INTRODUCCION

Los estudios relacionados con la utilizacién de antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE) y el tracto digestivo tanto
los relacionados con los efectos secundarios derivados de
su utilizacién como los derivados de su efecto beneficio-
so en algunas enfermedades, como el cdncer de colon u
otras neoplasias gastrointestinales, han sido numerosos en
el udltimo congreso de la American Gastroenterological
Association (AGA), y en muchos casos han supuesto un
paso més en el conocimiento esbozado en afios anteriores.
En esta revision s6lo nos centraremos en los relacionados
con los efectos secundarios gastrointestinales. En primer
lugar, se describirdn los estudios que, a mi juicio, han
sido los mejores, por su mayor relevancia cientifica o im-
pacto en la prdctica clinica; posteriormente, los que, sin
ser los mejores, son relevantes para la prictica clinica, y
finalmente, se sefialardn otros interesantes que merecen
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un comentario especial. No obstante, antes de entrar en
materia, quizd merezca la pena recalcar que un estudio
europeo destaca que Helicobacter pylori ha dejado de ser
la primera causa de tlcera péptica en Dinamarca, mien-
tras que el uso de AINE o aspirina ha pasado a ser la pri-
mera', al menos, curiosamente, para los diagndsticos de
dlcera duodenal. Este hecho tiene importancia, ya que es
una tendencia que se registra en otros paises desarrolla-
dos. Espafia aun estd lejos de esta situacién?, pero no cabe
duda de que el uso de AINE y aspirina como causa funda-
mental de tdlcera péptica estd creciendo de manera abso-
luta y relativa. Esta tendencia no parece que vaya a trun-
carse en tanto en cuanto el uso de AINE convencionales
no se ha visto desplazado por el uso de los inhibidores de
la ciclooxigenasa (COX) 2, menos lesivos para el tracto
digestivo pero que han demostrado ser toxicos para el sis-
tema cardiovascular®. Aunque este efecto secundario po-
siblemente estd presente en todos los AINE*, el impacto
medidtico alcanzado por algunos de los estudios con co-
xibs y las restricciones por motivos econémicos impues-
tas por la administracién han hecho que su prescripcion
se haya retraido de manera notable.

LO MEJOR

Inhibidores de la bomba de protones combinados con
coxibs, la mejor opcion en el paciente de riesgo alto
con historia de hemorragia previa por ulcera

Los estudios llevados a cabo por el grupo de Chan et al’,
en Hong Kong, siguen deparando resultados notables que
responden a preguntas clave. Ya hace unos afios este gru-
po demostré que, en pacientes de riesgo alto, con historia
previa de hemorragia por ulcus péptico que precisan
AINE, la opcién de tratar con un inhibidor de la bomba
de protones (IBP) era mejor que la erradicacién con H.
pylori, ya que la recurrencia hemorrdgica por ulcus fue
notablemente mejor con un IBP (en este caso, omeprazol,
20 mg/dia). Posteriormente, el grupo demostré que la op-
cién AINE + IBP (naproxeno 500 mg/12 h + omeprazol
20 mg/dia), en este grupo de alto riesgo, era igual de se-
gura para el tracto digestivo que la opcién coxib (celeco-
xib, 200 mg/12 h)®. Recientemente, estos hallazgos han
sido confirmados por Lai et al’, analizando la seguridad
de la combinacién de diclofenaco 150 mg/dia + lansopra-
zol (30 mg/dia) frente a celecoxib, 200 mg/dia, que tam-

bién ha demostrado ser comparable (tabla I). No obstante,
los andlisis de estos datos demuestran que, en este grupo
de pacientes, el tratamiento con cualquiera de estas estra-
tegias todavia se asocia a una elevada tasa residual de re-
currencia hemorragica. La cuestién, ahora, es saber si la
combinacién de un IBP con un coxib consigue reducir
esta tasa. Algunos datos epidemioldgicos han sefialado
que los pacientes que reciben una combinacién de ambas
estrategias tienen una reduccién del riesgo cercana al
25% respecto al uso de un coxib solo®. En este congreso,
el grupo de Chan’® ha presentado los datos de su dltimo
ensayo, en el que ha demostrado que, tras 12 meses de
tratamiento, los pacientes con historia previa de hemorra-
gia que recibieron la combinacién de celecoxib 200
mg/12 h + esomeprazol 20 mg/dia no presentaron ningin
episodio de hemorragia digestiva por tlcera frente al
8,9% de los pacientes a los que se administr6 celecoxib
solo, a las mismas dosis (tabla I).

Inhibidores de la bomba de protones: la mejor
alternativa en prevencion de gastropatia por AINE,
aspirina o antiagregantes

Desde la retirada del rofecoxib, debido a los datos del es-
tudio APPROVE?, donde se demostré que su administra-
cién se asociaba a un incremento del riesgo cardiovascu-
lar, que se vio que era extensible al resto de los coxibs y
muy posiblemente al resto de los AINE®, el uso de coxib
ha descendido de manera progresiva a escala mundial.
Los datos mds recientes sefialan, ademds, que esto se ha
acompafiado de una progresiva pérdida de la calidad en la
prescripcion'®. En este congreso de la AGA, se han pre-
sentado datos en este sentido, donde se sefiala que entre la
poblacién de pacientes mayores de 65 afios incluidos en el
programa de MediCal (Medicaid de California), la pro-
porcidn de pacientes que no reciben un inhibidor selectivo
de la COX-2 o un AINE asociado a misoprostol o IBP ha
crecido de manera notable en el periodo de 2004 a 2006'!.
Este hecho cobra especial relevancia, ya que de 1995 a
2004 el porcentaje de pacientes que no recibia ninguna
medida efectiva de prevencién se redujo de un 91 a un
14%, respectivamente. Por el contrario, en el siguiente pe-
riodo analizado (2005), esta proporcién ascendié al 35%,
debido fundamentalmente a un descenso en la prescrip-
cién de coxibs y a un aumento del de los AINE tradicio-
nales sin la coterapia adecuada con IBP o misoprostol.

TABLA 1. Frecuencia de recurrencia de hemorragia digestiva alta por ulcus con diferentes alternativas terapéuticas,

en pacientes con historia previa de hemorragia por ulcus

Estudio Duracién Tratamiento 1 Tratamiento 2
(meses) Frecuencia complicaciones Frecuencia complicaciones
Chan et al® 6 Naproxeno + erradicacién H. pylori (18,8%) Naproxeno + omeprazol 20 mg/dia (4,4%)
Chan et al® 6 Diclofenaco + omeprazol 20 mg/dia (6,4%) Celecoxib 200 mg/12 h (4,9%)
Lai et al’ 6 Naproxeno + lansoprazol 30 mg/dia (6,3%) Celecoxib 200 mg/24 h (3,7%)
Chan et al’ 12 Celecoxib 400 mg (6,8%) Celecoxib 400 + esomeprazol 20 mg/dia (0%)

La dosis de omeprazol, lansoprazol y esomeprazol, en tomas de una vez al dia. Las dosis de naproxeno van de 500 mg/12 h (Chan et al>) a 750 mg/dia (Lai et al’). Las

dosis de celecoxib en Chan et al® son de 200 mg/12 h.
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Conscientes de hechos similares, un estudio llevado a
cabo en Espafia, de la mano de los estudios multicéntricos
AEG, sefiala la ausencia de ensayos que analicen el efec-
to de los antisecretores en la prevencion de hemorragias
digestivas por ulcera en una poblacién de riesgo diferente
de la que presenta historia previa de hemorragia por ulce-
ra péptica®’. Por ello, en este estudio, precisamente se
analiza el efecto de los antisecretores en el riesgo de he-
morragia digestiva alta por ulcera péptica asociada a
AINE, aspirina u otros antiagregantes en la poblacién ge-
neral que los recibe en practica clinica habitual'2. El estu-
dio senala datos de interés, ya que demuestra que tanto
los IBP como los anti-H, o los nitratos se asocian a una
reduccion del riesgo de hemorragia digestiva alta por
AINE o aspirina, pero los datos mds consistentes y la ma-
yor reduccién del riesgo se alcanzan con el uso de IBP. El
estudio también resalta que el uso de antiagregantes dife-
rentes de la aspirina y anticoagulantes se asocia a un in-
cremento del riesgo de hemorragia por dlcera'® y que sélo
el uso concomitante de IBP reduce de manera significati-
va el riesgo de hemorragia digestiva alta en el caso de los
antiagregantes (fig. 1). Ninguno de los 3 tipos de agentes
(IBP, anti-H, y nitratos) reduce de manera significativa el
riesgo asociado al uso de anticoagulantes.

¢Precisa su paciente AINE y toma aspirina?:
prescriba las dosis mas bajas posibles de celecoxib
y de aspirina

Algunos estudios de indole epidemioldgico'>!'* y ensayos
clinicos'>!6 han demostrado que el uso concomitante de
AINE vy aspirina se asocia a un incremento del riesgo
de hemorragia digestiva por udlcera y que la aspirina redu-
ce el beneficio gastrointestinal de los coxibs. No obstante,
la cuestién es si, a pesar de ello, el beneficio gastrointesti-
nal de los coxibs es superior al de los AINE clasicos en el
paciente que estd tomando aspirina. En este congreso se
han presentado 2 estudios que han intentado responder a
esta pregunta desde diferentes perspectivas. El mds inte-
resante es un ensayo doble ciego, donde los pacientes
fueron aleatorizados a recibir placebo + aspirina a dosis

de 81 mg de aspirina frente a celecoxib 200 mg/dia + as-
pirina 81 mg/dia, o naproxeno 500 mg/12 h + aspirina 81
mg/dia. La endoscopia efectuada 7 dias mds tarde de-
muestra la baja frecuencia de tlceras gastroduodenales
asociadas a la combinacién celecoxib + aspirina frente a
la de naproxeno + aspirina, que en cualquier caso es mas
frecuente que la observada con aspirina sola en ambas
combinaciones!’ (fig. 2). El otro estudio tiene una aproxi-
macién epidemioldgica retrospectiva y evalda la inciden-
cia de hemorragia digestiva alta en pacientes que toman
inhibidores selectivos de la COX-2 (tomados como refe-
rencia) frente a episodios en pacientes que toman AINE
tradicionales, AINE + aspirina a dosis bajas o inhibidores
selectivos de la COX-2 + aspirina a dosis bajas. Los datos
del estudio sefialan que la incidencia de episodios fue ma-
yor con la combinacién AINE + aspirina, seguida por la
de AINE tradicionales; en ambos casos los episodios se
asociaron a un incremento del riesgo significativo respec-
to a la de los inhibidores selectivos de la COX-2. Los pa-
cientes que utilizaron estos firmacos junto a aspirina no
presentaron diferencias significativas (riesgo relativo
[RR] = 0,96; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,57-
1,61) respecto a la observada con inhibidores selectivos
de la COX-2 solos'®.

En conjunto, estos datos sefialan que, en caso de precisar
un AINE, los pacientes que toman aspirina a dosis bajas
deberian recibir un coxib a las dosis mas bajas posibles,
ya que parece la combinacién mds segura en el sistema
gastrointestinal. El problema para trasladar esto a la prac-
tica clinica es que no se puede desligar del hecho cardio-
vascular. Los coxibs aumentan el riesgo de episodios car-
diovasculares, efecto que parece dependiente de la dosis
y, posiblemente, del tiempo de uso, asi como del riesgo
cardiovascular basal®*"°. Por otra parte, los datos epide-
miolégicos sefialan que el celecoxib a dosis de 200 mg/
dia parece un firmaco seguro o, cuando menos, no peor
que otros AINE utilizados en la practica clinica®. Bajo
esta dptica, la combinacién celecoxib 200 mg/dia + aspi-
rina a dosis de 80-100 mg/dia seria apropiada y quiza la
mejor opciodn, si con esta dosis se controlan los sintomas
reumatolégicos para los que se ha prescrito. El problema
es que si el paciente toma aspirina por haber presentado
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Fig. 1. Efecto de los inhibidores de la bomba de protones (IBP), anti-H,
y nitratos en el riesgo de hemorragia digestiva alta por aspirina y clopi-
dogrel. (Tomada de Lanas et al'?.)
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Fig. 2. Incidencia de iilceras endoscdpicas con celecoxib frente a na-

proxeno en pacientes que toman aspirina a dosis bajas (81 mg/dia).

(Tomada de Goldstein et al’.)
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un episodio cardiovascular previo, el celecoxib, asi como
otros coxibs, estd contraindicado (véase ficha técnica) de
acuerdo con las directrices de la EMEA, en Europa, aun-
que no por la Food and Drug Administration (FDA) o ala
agencia del medicamento canadiense. Esto sitda al pres-
criptor en una situacién compleja, en la que la evidencia
se interpreta de manera diferente segin las agencias regu-
ladoras. En cualquier caso, en Espafia, ante esa situacion,
el paciente debe recibir AINE + aspirina. Los datos sefia-
lan que en esta circunstancia el riesgo gastrointestinal es
elevado y debe recibir de adicionalmente un IBPY. La
cuestion no resuelta todavia es si este paciente que preci-
sa AINE y toma aspirina precisa gastroproteccion adicio-
nal con un coxib a dosis bajas. Las recomendaciones ac-
tuales sefialan que deberia prescribirse un IBP si existen
otros factores de riesgo que aumenten de adicionalmente
el riesgo?!.

ESTUDIOS CON IMPACTO EN LA
PRACTICA CLINICA

Coxibs mas seguros que los AINE clasicos
en pacientes con factores de riesgo

Que los inhibidores selectivos de la COX-2 son mas se-
guros para el tracto digestivo que los AINE tradicionales
es algo conocido y bien aceptado'. Menos evidencia
existe acerca de su beneficio gastrointestinal en pacientes
de riesgo. El lumiracoxib es un coxib préximo a salir en
el mercado espaiiol y ya estd disponible en diferentes pai-
ses del mundo, entre ellos el Reino Unido. TARGET fue
el megaestudio disefiado para evaluar el riesgo digestivo
de dosis altas de este nuevo coxib, frente al naproxeno y
el ibuprofeno. Los resultados globales demostraron que el
lumiracoxib se asocia a una reduccién del 79% en la inci-
dencia de complicaciones gastrointestinales'® y a una to-
xicidad cardiovascular similar que los AINE clasicos eva-
luados en este estudio, con una duracién de 12 meses?%.
En este congreso se presentaron datos adicionales anali-
zando la seguridad gastrointestinal de lumiracoxib en pa-
cientes = 65 afios. Los datos sefialan que el lumiracoxib a
dosis de 400 mg/dia es mucho més seguro que los AINE
tradicionales (naproxeno a dosis de 500 mg/12 h o ibu-
profeno a dosis de 600 mg/6 h), con una incidencia de
complicaciones por tlcera del 0,29 frente al 1,42% (p <
0,0001) en pacientes = 65 afios que no toman aspirina.
Sin embargo, estas diferencias desaparecieron en los pa-
cientes que tomaban de manera concomitante aspirina a
dosis de prevencion cardiovascular®®. Estos datos sefialan
que el lumiracoxib es mas seguro que los AINE clésicos
en pacientes de edad avanzada, el factor de riesgo mas
frecuente en pacientes con enfermedades reumadticas. Sin
emabrgo, el estudio sefiala que el uso concomitante de as-
pirina, que se da hasta en el 20-30% de éstos, anula esa
ventaja, al menos a esta dosis de lumiracoxib. En definiti-
va, en esos pacientes se deberian implementar las medi-
das adicionales de gastroproteccion con IBP. En este mis-
mo sentido apunta un estudio experimental en voluntarios

humanos que evalué el efecto de diferentes farmacos en
la cicatrizacién de las erosiones producidas por la toma
de biopsias. El estudio, aunque de poca relevancia clinica,
sefiala que la asociacidn aspirina + rofecoxib se asocié a
la mayor frecuencia de erosiones en el antro, tras 4 sema-
nas de tratamiento, cuando se compard con otras ramas
de tratamiento (placebo, clopidogrel, aspirina, clopidogrel
+ aspirina o aspirina + corticoides)?.

Prevencion de ulceras gastroduodenales asociadas
a uso de aspirina a dosis bajas

El uso de aspirina es un problema creciente para los gas-
troenter6logos, en tanto en cuanto supone ya, al menos,
el 12% de todas las complicaciones gastrointestinales y
muertes derivadas de éstas en Espaiia®. Los estudios
de prevencién de lesiones ulcerosas gastroduodenales y
complicaciones derivadas de ellas asociadas a la aspirina
a dosis bajas son menos numerosos y, por tanto, se dis-
pone de menos evidencias que para los AINE clésicos.
De hecho se sabe poco incluso de la incidencia real de la
ulcera péptica asociada a este foirmaco y a estas dosis.
Un estudio reciente sefiala una prevalencia cercana al 7%
en pacientes que toman aspirina en prevenciéon cardio-
vascular?®. En este congreso se presentaron los datos del
ensayo clinico, doble ciego, multicéntrico y controlado
con placebo, denominado ASTERIX. El estudio demos-
tr6 que, tras 6 meses de tratamiento, la incidencia acu-
mulada de ulcera gastroduodenal en los pacientes con
factores de riesgo (edad > 65 afios o historia de ulcera)
que recibieron aspirina y placebo fue del 6,2 frente al
1,8% observado en los que tomaron aspirina y esomepra-
zol, 20 mg/dia. El impacto de estos datos es limitado, ya
que no se trata de complicaciones sino de tlceras endos-
cOpicas, pero, por otra parte, confirma que la asociacion
de un IBP a pacientes de riesgo que toman aspirina se
asocia con una incidencia muy baja de lesiones gastro-
duodenales?’.

Las medidas de prevencion gastrointestinal
continuan siendo inadecuadas

Desde hace 4-5 afios, en diferentes estudios se ha puesto
de manifiesto que los pacientes a quienes se administran
AINE no reciben una prescripcidon adecuada, hecho que
ya se ha puesto de manifiesto con anterioridad en esta re-
visién. Sin embargo, podria parecer que los pacientes
hospitalizados por diferentes motivos y dados de alta re-
ciben una mejor atencién en este sentido. Un estudio re-
trospectivo llevado a cabo en Chicago pone de manifiesto
que este no es el caso, pues sélo el 60% de los pacientes
dados de alta con factores de riesgo que reciben trata-
miento con AINE, aspirina, warfarina, corticoides o com-
binaciones de éstos reciben una terapia de prevencion
adecuada. Por el contrario, hasta el 25% de los pacientes
sin factores de riesgo recibe gastroprotecciéon sin que
exista indicacién®.
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Impacto del uso de AINE en el tracto gastrointestinal
bajo

El potencial lesivo de los AINE en el tracto digestivo in-
ferior sigue despertando interés. En un estudio se ha pre-
sentado una revision sistemdtica de la evidencia disponi-
ble en forma de ensayos clinicos, estudios de cohorte o
estudios de casos y controles. La revisién demuestra la
debilidad de la informacién y la heterogeneidad de los
datos disponibles. No obstante, remarca de manera con-
sistente que los estudios sefialan un incremento de la inci-
dencia de episodios localizados en el tracto gastrointesti-
nal inferior y que esta toxicidad parece menor con los
inhibidores selectivos de la COX-2%. Un estudio observa-
cional en Japon describe que un 6% de pacientes que uti-
lizan AINE o aspirina de manera crénica presentan lesio-
nes en el colon (en su mayoria ulceras), frente a tan s6lo
un 2,8% en la poblacién control®. Es evidente que se pre-
cisan ensayos prospectivos, disefiados de manera especi-
fica para evaluar este, aparentemente importante, efecto
secundario asociado a los AINE. Se espera que el estudio
CONDOR, un ensayo doble ciego y multicentrico, que
evalda la incidencia de complicaciones de todo el tracto
gastrointestiunal asociadas a la toma de diclofenaco +
omeprazol frente a celecoxib, arroje luz en este campo y,
ademads, ofrezca alternativas terapéuticas para la preven-
cién de estas complicaciones

OTROS ESTUDIOS DE INTERES

Los datos epidemiolédgicos relativos a los efectos secun-
darios en Japén son muy limitados. Un estudio de casos y
controles reciente de ese pais sefiala que las cosas no son
muy diferentes que en el mundo occidental en lo que res-
pecta a la susceptibildad a presentar dafio gastrointestinal
por AINE, ya que el riesgo de hemorragia digestiva alta
se asocio con un RR de 5,5 (IC del 95%, 2,5-11,9). El es-
tudio no encontré interaccién entre la infeccién por H.
pylori y la administracion de AINE en la hemorragia di-
gestiva, pero lo limitado del tamafio de la muestra no per-
mite obtener conclusiones a este respecto?!.

El rebamipide, un compuesto japonés poco absorsible,
pobremente soluble en agua y sintetizado de enantiéme-
ros ptimamente activos de la 2(1H)-quinolinona, es co-
nocido por promover la regeneracion epitelial y la angio-
génesis, y por inhibir la activacién neutrofilica. En
estudios experimentales ha demostrado tener un efecto
antiulceroso. Ahora, en un estudio japonés, metodoldgi-
camente muy pobremente desarrollado, se ha testado
frente a la famotidina, a dosis de 20 mg/dia, en pacientes
en tratamiento continuado con AINE. Tras 4 semanas de
tratamiento con uno de los compuestos evaluados, se ob-
servé endoscopicamente que el niimero de erosiones o le-
siones agudas tipo hemorragias submucosas era menor
con famotidina que con rebamipide®?. En otro estudio
asidtico, sin embargo, su efecto fue similar al observado
con misoprostol, 200 mg/8 h, y con menos efectos secun-
darios del tipo dispepsia®.
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Dos estudios franceses, en una amplia muestra de pacien-
tes, analizaron el impacto de la toma de AINE en presen-
cia de sintomas gastrointestinales. Uno de cada 3 pacien-
tes refiri6 sintomas abdominales asociados a la toma de
AINE. El sintoma mas frecuente fue la presencia de piro-
sis y otros sintomas relacionados con la enfermedad por
reflujo gastroesofagico®*. Estos datos encajan con un es-
tudio que apunta a la administraciéon de AINE como factor
asociado a esofagitis erosiva®, hecho que también se sefia-
la en el estudio ASTERIX?, con aspirina, donde se evi-
dencié un aumento de la frecuencia de esofagitis erosiva.
Una revisién sistemadtica de los ensayos disponibles con-
firma el incremento del riesgo de hemorragia asociada a
la toma de aspirina a dosis bajas, riesgo que se ve poten-
ciado cuando se combina con clopidogrel®’, aspecto que
ya se habia sefialado en uno de nuestros estudios'>.

Pocas veces los estudios de efectos secundarios asociados
a AINE en gastroenterologia se ocupan de la toxicidad
hepatica. Un estudio presentado en este congreso puso de
manifiesto que el uso de diclofenaco es, junto al de anti-
bidticos, la causa mds frecuente de toxicidad hepatica
asociada a farmacos. La toxicidad por farmacos supuso el
6% de todos los casos vistos en una unidad de hepatolo-
gia en Suecia, entre 1994 y 2005 (1.157 casos nuevos).
Los AINE representaron el 22,5% de este 6%, y el diclo-
fenaco estuvo involucrado en el 81% de los casos por
AINE®.

CONCLUSIONES

A continuacidn, se exponen las principales conclusiones
y mensajes para la prictica clinica que se pueden obtener
de lo presentado en este tema:

1. La mejor terapia en pacientes que precisan AINE y con
un riesgo alto (p. €j., historia previa de hemorragia por ul-
cera péptica) es la combinacién IBP + coxibs.

2. Los IBP presentan el mejor perfil gastroprotector para
la hemorragia por tlcera en pacientes que reciben AINE o
aspirina, o antiagregantes diferentes a la aspirina. Sin em-
bargo, los agentes antisecretores, en general, incluidos los
IBP, presentan un efecto protector menor en pacientes
que toman anticoagulantes.

3. La aspirina a dosis bajas reduce de manera notable el
mejor perfil gastrointestinal de los coxibs frente a los
AINE clésicos. En los pacientes que precisen AINE y es-
tén tomando aspirina, la combinacién de celecoxib, 200
mg/dia, y aspirina a dosis de 81 mg/dia parece una buena
alternativa, ya que se asocia a una baja proporcién de ul-
ceras gastroduodenales.

4. Los IBP y, en concreto, el esomeprazol, han demostra-
do ser efectivos en la prevencion de tdlceras por aspirina
en pacientes que reciben este farmaco por problemas car-
diovasculares.

5. Los AINE y aspirina se asocian también a sintomas y
lesiones erosivas en el eséfago.

6. A pesar de las multiples guias clinicas y recomendacio-
nes dadas por diferentes sociedades cientificas y agen-
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cias, la practica clinica e incluso hospitalaria detecta
graves deficiencias en la aplicacién de medidas de gastro-
proteccion en los pacientes que toman AINE o aspirina.

7. El diclofenaco es el segundo agente, tras los antibioti-
cos, que con mas frecuencia se asocia a dafio hepatico.
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