OBSERVACIONES CLINICAS

Perforacion ileal por indometacina
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RESUMEN

Se presentan 2 casos clinicos de perforacion de intestino del-
gado distal por indometacina. Ambos pacientes eran varo-
nes, utilizaban indometacina por via oral y presentaron un
abdomen agudo con peritonitis difusa secundaria a perfora-
ciones localizadas en el borde antimesentérico del ileon ter-
minal. Las lesiones histopatologicas de la pared intestinal
demostraron infiltracion transmural, congestién y hemorra-
gia; su grado de gravedad estuvo relacionado con un mayor
tiempo de administracion y dosis de indometacina.

INDOMETHACIN-INDUCED ILEAL PERFORATION

We present two cases of indomethacin-induced perforation
of the distal small intestine. Both patients were male and un-
dergoing oral indomethacin therapy. Both presented acute
abdomen with diffuse peritonitis secondary to perforations
located in the antimesenteric border of the terminal ileum.
Histopathological lesions of the intestinal wall showed trans-
mural infiltration, congestion, and hemorrhage; their seve-
rity was related to higher doses and longer duration of indo-
methacin therapy.

INTRODUCCION

El uso de farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) estd muy generalizado entre la poblacién, y se
han descrito efectos indeseables de tipo gastroduodenal
(gastritis, hemorragia y perforacién) hasta en el 15-20%
de los casos. Sin embargo, aunque con menor frecuencia
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a nivel clinico, también se han observado alteraciones del
intestino delgado, entre las que cabe destacar estenosis,
ulceraciones, diarrea, perforacién y atrofia vellositaria' y
del colon, como colitis inespecificas, colitis coldgena, eo-
sinofilica o seudomembranosa, diarreas crdnicas, ulcera-
ciones y estenosis tipo diafragma®>.

La indometacina es un AINE con gran efectividad clinica
y amplia utilizacién en nuestro medio. Presentamos 2 ca-
sos, que consideramos excepcionales, correspondientes a
pacientes adultos tratados en nuestro servicio con perito-
nitis secundaria a perforacion ileal achacable, en ambos
casos, a la toma de indometacina.

OBSERVACIONES CLINICAS

Caso 1

Varén de 47 afios que acude a urgencias en agosto de 2001 por dolor ab-
dominal y grave deterioro del estado general. Antecedentes personales
de hepatitis A en la infancia, espondilitis anquilopoyética y pioderma
gangrenoso de més de 10 afios de evolucion, sindrome depresivo; toma
diariamente durante los tltimos 6 afios indometacina «a demanda», con
dosis en torno a 150-200 mg/dia, omeprazol (20 mg /24 h) y paroxetina
(30 mg/24 h), y refiere hébito intestinal de una deposicién cada segundo
dia. Present6 un cuadro diarreico de 12 dias de evolucion y 6-8 deposi-
ciones/dia; en los tltimos 4 dias comenzé con deterioro progresivo de
su estado general, dolor abdominal difuso y nduseas sin vomitos. La ex-
ploracion revelé deshidratacion, caquexia y grave afectaciéon general,
con abdomen distendido, timpanizado y peritonismo difuso. Hemogra-
ma: hemoglobina, 12,38 mg/dl; hematocrito, 35,7 %; leucocitos, 9.300
(56% cayados). Estudio de la coagulacion: tasa de protrombina, 66%;
plaquetas, 160.000. Radiografia simple de abdomen: neumoperitoneo y
edema de asas.

La laparotomia de urgencia puso en evidencia una peritonitis evolucio-
nada con un tramo de 40 cm de ileon terminal y colon ascendente con
intensa afectacion inflamatoria de la pared y maltiples perforaciones en
el borde antimesentérico del ileon. Se practic6 reseccion ileocecal con
cierre de colon ascendente e ileostomia. El postoperatorio cursé inicial-
mente con sepsis, neumonia basal derecha e infeccion de herida quirtr-
gica. Fue tratado con nutricién parenteral, ventilacién mecénica y anti-
bioterapia de amplio espectro (imipenem y ciprofloxacino), y fue dado
de alta a los 35 dias del postoperatorio.

Los cultivos de Salmonella typhi fueron negativos y la anatomia pato-
l6gica describi6 una pieza de 88 cm (intestino delgado y colon ascen-
dente) con miiltiples soluciones de continuidad y pared notablemente
adelgazada y frdgil. A nivel microscépico se observé proliferacion y
congestion vascular, hemorragia e inflamacién transmural (polimorfo-
nucleares), ademds de edema y congestion vascular con tejido de granu-
lacién en la 1dmina propia (delgado). Ganglios linfiticos del mesenterio
con cambios reactivos.
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Caso 2

Varén de 74 afios que acude a urgencias en septiembre de 2002 por cua-
dro de abdomen agudo. Antecedentes de enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica e infarto agudo de miocardio (mayo 2002) que precisé by-
pass coronario. Habito intestinal de una deposicién/dia. Reingresé en
junio por sindrome de Dressler. Desde entonces estd sometido a trata-
miento con indometacina a dosis de 25 mg/8 h. Refiri6 malestar abdo-
minal con vomitos ocasionales durante varias semanas y dolor intenso
generalizado «en puifialada» desde dos horas antes de acudir a urgencias.
A la exploracion presentaba mal estado general con tendencia a la hipo-
tension y vientre en tabla. El hemograma mostré 5.600 leucocitos (59%
cayados) con las series roja y plaquetaria normales, y en la tomografia
computarizada se observd neumoperitoneo, con minima cantidad de li-
quido libre y edema de asas.

Fue intervenido de urgencia, y se encontré una peritonitis difusa con
afectacion inflamatoria de unos 35 cm de ileon terminal, con mesenterio
normal y una perforacién milimétrica en el borde antimesentérico a
unos 20 cm de la vélvula ileocecal. Se realizé reseccién del tramo afec-
tado con anastomosis L-L. El postoperatorio cursé con inestabilidad he-
modindmica secundaria a sepsis y absceso de pared abdominal; se le tra-
té con nutricién parenteral total y antibioterapia de amplio espectro
(ceftriaxona, clindamicina y vancomicina), y fue dado de alta a los 25
dias del postoperatorio. Los cultivos fueron negativos para Mycobacte-
rium tuberculosis y S. typhi. El estudio histopatolégico de la pieza qui-
rirgica revel6 una inflamacién transmural por leucocitos polimorfonu-
cleares, células plasmadticas y linfocitos, con monocitos y macréfagos
fundamentalmente en la tinica muscular propia, edema moderado de la
submucosa y ulceras con morfologia fisuriforme y bordes delimitados
por tejido de granulacidn.

DISCUSION

La indometacina es un AINE de naturaleza 4cida deriva-
do del 4cido indolacético, que presenta de forma bien co-
nocida una toxicidad gastrointestinal con un riesgo inter-
medio de gastrolesividad (hemorragia y perforacion),
cuando se le compara con otros tipos de AINE*. Los me-
canismos bdasicos de lesién sobre la mucosa gastroduode-
nal estdn bien documentados, y se menciona una accién
directa sobre la propia mucosa que provoca pérdida de la
permeabilidad y alteracién del intercambio i6nico, reduc-
ci6én de la microcirculacién e inhibicién de la produccién
de moco y de la secrecién de bicarbonato. Sin embargo,
son mucho menos conocidos sus efectos sobre el intestino
distal*3, y no existen estudios que diferencien unos AINE
de otros con respecto a las lesiones descritas a dicho
nivel®.

Entre las complicaciones del intestino distal relacionadas
con indometacina, a diferencia de los estudios experimen-
tales, las aportaciones clinicas de perforacién son muy
escasas en la literatura’®, excepto las descritas en recién
nacidos con el llamado sindrome de «perforacién espon-
tanea intestinal idiopatica», entidad bien diferenciada res-
pecto de la «enterocolitis necrosante»; en aquella la solu-
cion de continuidad se localiza siempre en el borde
antimesentérico del ileon terminal, como ocurrié en los
casos que presentamos’.

Los mecanismos fisiopatolégicos por los que los AINE
inducirian la lesién del intestino delgado no han sido bien
establecidos, ya que a diferencia de lo que ocurre a nivel
gastroduodenal, donde el ambiente dcido desempenaria
un destacado papel en la agresion de la mucosa, en el in-
testino distal se postula un efecto téxico directo de los
metabolitos activos del fadrmaco sobre elementos subcelu-
lares del epitelio, con la conjuncién de la entrada de bilis,
enzimas y gérmenes, lo que provocaria una reaccién in-
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flamatoria en la que representarian un destacado papel la
accidn lesiva de los mediadores tisulares de la inflama-
cién, la emigracién de neutréfilos, asi como la modifica-
cién de la contractilidad de la pared intestinal'%!2,

Las lesiones histopatolégicas descritas son de tipo infla-
matorio inespecifico®®, tal como ocurrié en nuestros pa-
cientes, en los que las alteraciones corresponden bésica-
mente a inflamacion transmural, infiltracién leucocitaria,
congestién vascular y hemorragia. Por otra parte, la nega-
tividad de los cultivos descartaria lesiones especificas de
salmonelosis o tuberculosis intestinal. Un diagndstico di-
ferencial a considerar pudiera establecerse con la enfer-
medad de Crohn con perforacién libre, sobre todo en el
primero de los 2 casos, en el que se asocian espondilitis
anquilopoyética y pioderma gangrenoso de larga evolu-
cioén. Sin embargo, aunque no puede descartarse con ab-
soluta seguridad, el aspecto macroscépico intraoperatorio
y la inespecificidad de las lesiones histoldgicas con au-
sencia de microabscesos cripticos y granulomas, no pare-
cen corresponder con hallazgos tipicos de dicha enferme-
dad®.

En uno de los pacientes se observaron ulceras mucosas
asociadas a una perforacién puntiforme; en el otro caso,
el grado de afectacion era mas importante y presenté mul-
titud de perforaciones. En este sentido, parece que el gra-
do de gravedad de las lesiones en ambos casos sugiere
una asociacion con la dosis y el tiempo de administracién
de indometacina, ya que el paciente con mayor afectacién
intestinal habia estado utilizando altas dosis de indometa-
cina durante afios, mientras que en el segundo caso s6lo
tom6 indometacina durante 3 meses.

Por tltimo, cabe mencionar que la via de administracién
en nuestros pacientes fue en ambos casos la oral y que las
lesiones del intestino distal por AINE por esta via han
sido descritas, en gran medida, asociadas a férmulas galé-
nicas de liberacién retardada®, aunque también se han
descrito lesiones en otras formas y vias de administracién
por el efecto de la liberacién de metabolitos conjugados
excretados en la bilis de la circulacién enterohepdtica'.
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