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PALABRAS CLAVE Resumen Los pacientes que presentan factores de riesgo gastrointestinal y reciben
Antiinflamatorios no antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o terapia antiagregante con acido acetilsalicilico
esteroideos; (AAS deben recibir estrategias de prevencién. S ha sefialado que las bajas tasas de
Acido acetilsalicilico; prescripcion publicadas hace algin tiempo estan mejorando progresivamente en varios
Ulcera péptica paises europeos. Esta actitud terapéutica debiera reflejarse en una reduccion de los in-

gresos hospitalarios por complicaciones del tracto gastrointestinal alto, pero no del infe-
rior. Los datos mas recientes contintian sefialando que celecoxib es una terapia valida en
este contexto, asociada a una frecuencia de toxicidad intestinal menor que la de los AINE
tradicionales. H AINE que mas frecuentemente se encuentra hoy en dia involucrado en
los ingresos por complicacion gastrointestinal es el AASy, por tanto, los pacientes con
factores de riesgo deben también recibir coterapia con antisecretores. La coterapia con
IBP en pacientes que reciben doble antigregacion es alta en Espania, lo cual se ha asocia-
do a unatasa baja de complicaciones gastrointestinales por lesiones de la mucosa gastro-
duodenal y a un desplazamiento de las mismas al tracto gastrointestinal inferior, funda-
mentalmente originadas en lesiones preexistentes de tipo vascular. Otra herramienta
terapéutica preconizada para reducir complicaciones asociadas al tratamiento con AASes
la erradicacion de Helicobacter pylori. Los datos mas recientes sefialan que la erradica-
cion de H. pylori en pacientes con hemorragia por Ulcera péptica que contindian tomando
AASreduce el riesgo de recurrencia en tasas muy similares a las de la poblacion general,
sin otros factores de riesgo, que toma AAS por patologia cardiovascular.
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years ago are progressively improving in several European countries, which should be
accompanied by a subsequent decrease in the frequency of hospitalizations due to
complications of the upper Gl tract, but not of those located in the lower Gl tract. The
most recent data confirm that celecoxib has a better Gl safety profile both in the upper
and lower Gl tract than traditional NSAIDs. The NSAID most frequently involved in
admissions for Gl complicationsis aspirin and consequently at-risk patientsreceiving this
drug should also receive antisecretory agents. Cotherapy consisting of proton pump
inhibitors with double antiplatelet therapy is highly frequent in Spain, which has been
associated with a low incidence of upper Gl bleeding, and a growing incidence of patients
with lower Gl bleeding usually due to pre-existing vascular lesions. Another therapeutic
tool that has been proposed to reduce the occurrence of upper Gl bleeding in patients
taking aspirin is Helicobacter pylori eradication therapy. The most recent data show that
eradication of H. pyloriinfectionin patientswith a previous peptic ulcer bleeding episode
who continue to take aspirin reduces the recurrence rate of this complication to levels
observed in patients without a history of ulcer bleeding history who take aspirin for

cardiovascular disease.
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Patologia gastrointestinal asociada
a antiinflamatorios no esteroideos

Gastroproteccion

B perfil de las hospitalizaciones por complicaciones gastro-
intestinales en los servicios de aparato digestivo estd cam-
biando en los ultimos afos'. Un estudio reciente llevado a
cabo en el Reino Unido sefala que la causa mas frecuente-
mente asociada al diagnéstico de Ulcera péptica en las uni-
dades de endoscopia diagnéstica esta también cambiando.
B estudio observé un descenso progresivo de las Ulceras
pépticas asociadas a Helicobacter pylori, mientras que las
asociadas al uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
han superado ya a las anteriores, teniendo en cuenta a su
vez que de entre los AINE, las asociadas a acido acetilsalici-
lico (AAS a dosis bajas son mayoria, especialmente en las
personas de mas de 65 anos®.

De acuerdo con las guias de préactica clinica actuales®, los
pacientes con patologia reumatica que presentan factores
de riesgo gastrointestinal deben recibir estrategias de pre-
vencién si precisan AINE, basicamente coprescribir un gas-
troprotector (IBPo misoprostol, dosis altas de famotidina) o
prescribir un inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa 2
(COX-2) (COXIB). Desde hace ya algun tiempo conocemos
que estas recomendaciones no se siguen adecuadamente,
habiéndose publicado estudios que sefialan tasas muy bajas
de gastroproteccién en pacientes con factores de riesgo
gastrointestinal, si bien estudios masrecientesreportan ta-
sas crecientes de gastroproteccion en esta poblacion. H
analisis de los datos existentes apunta que ademas se ob-
servan diferencias entre paises. En este sentido, estudios
llevados a cabo en Espana sefalan tasas superiores a las
reportadas en Holanda y EE.UU., por ejemplo. Un estudio
reciente presentado en el congreso de la American Gas-
troenterological Association (AGA) ha comparado las estra-
tegias de gastroproteccion prescritas por médicos de aten-
cion primaria en 3 paises europeos, ltalia, Holanda y Reino

Unido*. H estudio evalu6 su evolucién en el tiempo desde
1998 a 2008 en el Reino Unido, desde 2000 hasta 2007 en
Italia y desde 1996 hasta 2006 en Holanda. La cohorte de
pacientes incluia a todos los pacientes de mas de 50 afos
que recibian al menos una prescripcion de AINE. S asumia
como estrategia de prevencion adecuada recibir: a) copres-
cripcion con IBR misoprostol o dosis dobles de anti-H2; b)
COXIB si existia uno o mas factores de riesgo o ¢) ausencia
de medidas de prevencion si no existian factores de riesgo.
Los factores de riesgo aceptados fueron, de acuerdo con las
recomendaciones de la American Collegue of Gastroentero-
logy®, edad > 65 afos, historia de Ulcera complicada o no
complicada, y coprescripcion de ASA, anticoagulantes o
corticoides. H estudio englob6 a 384.649 pacientes en el
Reino Unido, 179.030 en Italia'y 55.005 en Holanda. La figu-
ra 1 representa las tendencias de prescripcion adecuada e
infraprescripcion en los tres paises que coinciden en sefalar
un aumento en prescripcion adecuada (rango del 51-63% y
un descenso en infraprescripcion (rango del 46 al 23%, res-
pectivamente, en el periodo evaluado. Las tasas de sobre-
prescripcion también subieron en los tres paises en el rango
del 3-14% En todos los parametros, Holanda se diferencio
del resto, con tasas superiores en prescripcion adecuada y
menores en tasas de infraprescripcion. Uno de los aspectos
importantes que deben evaluarse es si estasdiferenciastie-
nen reflejo en las frecuencias de complicaciones por Ulcera
péptica en esta poblacién. En este sentido, estudios lleva-
dos a cabo en Espafa, que presenta tasasde prescripcién de
IBP muy altas, sefialan un descenso muy importante en la
frecuencia de ingreso hospitalario por complicaciones gas-
trointestinales del tracto digestivo superior®.

La aparicion de complicaciones gastrointestinales en pa-
cientes que reciben prescripciones de AINE sin la apropiada
gastroproteccion o que, aunque reciban la prescripcion, no
son adherentes a ésta, se ha documentado en otros estu-
dios’. Menos evidencia existe del riesgo de complicaciones
en pacientes que reciben una medida de prevencién pro-
puesta en la guias de préctica clinica, como es la prescrip-
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Figura1 Nivelesde prescripcién adecuada e inadecuada de gastroproteccién (IBP o misoprostol o dosis altas de anti-H2 asociados

a AINE o COXIB solo) en pacientes con patologia reumatica que precisan antiinflamatorios no esteroideos con (adecuada) o sin

(inadecuada) factores de riesgo gastrointestinal.

cion de COXIB s6lo a pacientes con factores de riesgo gas-
trointestinal. Un estudio basado en las mismas bases de
datos que el referido anteriormente (ltalia, Reino Unido y
Holanda) ha evaluado el riesgo de complicaciones en pa-
cientes que recibian una o mas prescripciones de COXIB
asociado o0 no a gastroprotectores®. H estudio evalué este
riesgo en una cohorte de pacientes con un total de 98.940
episodios de prescripcién de COXIB, en los que un 16,6%
tenia prescripcién concomitante de gastroprotectores. De
entre estos, el nivel de adhesion fue ptimo (> 80%de cum-
plimiento) en el 59,7%de los casos y medio (20-80% en el
33,1%de los casos, mientras que sblo el 7,2%de los pacien-
tes tuvo un adhesién al tratamiento muy baja (< 20%. En
cualquier caso, el riesgo de complicaciones ulcerosas (en-
tendidas como la combinacién de hemorragia por Ulcera y
Ulcera sintomatica) entre los que tuvieron muy baja adhe-
sion, comparado con los de adhesién 6ptima, no alcanz6
significacion estadistica (riesgo relativo [RR] 1,97; intervalo
de confianza [IC] del 95% 0,84-4,60). A pesar de ello, los
autores analizan la probabilidad de complicaciones depen-
diendo del nivel de adhesion y sefialan que por cada 10%de
descenso en el nivel de adhesion el riesgo se incrementa un
9% H estudio no analiza el nivel de riesgo en los pacientes
que realmente tienen recomendacién de esta coprescrip-
cion (pacientes con alto riesgo, p. €j., historia previa de
complicacion ulcerosa) y solo analiza este riesgo en pacien-
tes con edad > 50 afios, con lo que la informacién obtenida
tiene un valor clinico reducido, ya que en el paciente de
riesgo normal no esta aconsejada la coprescripcién de gas-
troprotector y COXIB.

Con objeto de aumentar la adhesion a los gastroprotecto-
res en pacientes que precisan AINE y tienen factores de
riesgo se han desarrollado preparados que combinan un
AINE y un gastroprotector. Uno de ellos es el que combina
ibuprofeno (800 mg) y famotidina (26,6 mg), que en estu-
dios previos demostré asociarse a una menor incidencia de
Ulceras gastroduodenales frente a ibuprofeno solo. Los da-
tos de su seguridad a largo plazo con este compuesto se
presentaron en el Ultimo congreso de la AGA en 2011. Los
datos sefialan un mejor perfil que ibuprofeno solo, si bien
las diferencias en términos de efectos adversos graves y
dispepsia no alcanzaron diferencias significativas®.

Lesiones gastrointestinales mas alla de la mucosa
gastroduodenal y otras complicaciones asociadas al
uso de antiinflamatorios no esteroideos

Los AINE producen lesiones gastrointestinales y complica-
ciones mas alla de la mucosa gastroduodenal, donde ade-
mas la proteccién ejercida por los antisecretores de acido
(IBPy dosis altas de anti-H2) se supone que no tiene ningln
papel. S ha preconizado que el tratamiento con COXIB, en
concreto celecoxib, puede ser una alternativa a los AINE
clésicos para reducir este dano™. Ademas ocurre que, con
frecuencia, pacientes con alguna patologia reumatica de
base inflamatoria tienen también asociada patologia infla-
matoria intestinal, con frecuencia subclinica, que posible-
mente, pero no sdlo, puede deberse al uso crénico de AINE.
Un estudio japonés ha evaluado la presencia de lesiones
intestinales en pacientes con artritis reumatica tratados
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Tabla 1 Dano intestinal evidenciado mediante capsula endoscopica a pacientes con artritis reumatica que tomaban AINE
convencional y fueron tratados posteriormente con celecoxib (200 mg/ 12 h) durante 12 semanas
Lesion Basal (AINE convencional) Celecoxib p
N.° (% N.° (%9
Pliegues con eritema 9/ 13 (69) 6/ 13 (46) 0,428
Areas denudadas 9/ 13 (69) 7/ 13 (54) 0,688
Petequias/ manchas roj as 13/ 13 (100) 11/ 13 (85) 0,480
Erosiones 10/ 13 (779 5/ 13 (38%4 0,111
Media + DE Media + DE
Areas denudadas 2,0+£2,0 0,8 +0,9 0,094
Petequias/ manchas roj as 52+3,4 2,1+£1,7 0,002
Erosiones 4,4 +55 0,5+0,7 0,004
Sore de Lewis 208 + 259 52 +75 0,016

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; DE: desviacion estandar.

con AINE o celecoxib'. Para ello, 15 pacientes con artritis
reumatoide que estaban siendo tratados con AINE conven-
cionales interrumpieron su tratamiento convencional e ini-
ciaron tratamiento con celecoxib a dosis de 200 mg/ 12 h
durante 12 semanas. Las |lesiones intestinales se evaluaron
mediante capsula endoscopica antes y después del trata-
miento con celecoxib. Los videos fueron analizados de ma-
nera ciega por 3 endoscopistas. La tabla 1 resume los ha-
[lazgos que demuestran una clara reduccion del nivel de
dano intestinal con celecoxib, lo cual sugiere y confirma
que celecoxib es una alternativa a los AINE clasicos en los
pacientes reumaticos, especialmente si se quiere hacer
prevencioén de toxicidad de todo el tracto gastrointestinal y
en los que han presentado o presentan problemas (p. €j.,
complicaciones, anemia, etc.) originados en el intestino
delgado y que precisen AINE. En este sentido, puede ser de
interés sefalar los datos de un estudio experimental pre-
sentado en el congreso AGA, pero recientemente publicado
en su totalidad', que sefiala en ratas que el uso concomi-
tante de IBPincrementa el nivel de lesion intestinal origina-
do con naproxeno o celecoxib. Los autores sefialan que este
efecto puede estar asociado a la alteracién de la microbiota
intestinal, ya que observan una reduccion del 75%de actin-
obacteria y cémo la recolonizacion del intestino con esa
bacteria previene el dafo inducido o potenciado por el IBP
En mi opinion, estos datos deben tomarse con extrema cau-
tela, ya que este modelo animal con frecuencia no predice
exactamente los hallazgos en el humano (p. ej., naproxeno
solo no se asocid practicamente a dafo intestinal).

La opcion de celecoxib se perfila como una opcidn segura
anivel gastrointestinal, ala vista de estudios que confirman
que en practica clinica es posiblemente el antiinflamatorio
mas seguro también en Australia®. Estudios desde Japon
sefialan que rebamipida, un farmaco con propiedades no
antisecretoras que potencia las defensas de la mucosa gas-
trica e intestinal y tiene actividades antioxidantes, podria
también prevenir lesiones de la mucosa gastroduodenal y
del intestino delgado inducidas por AINE'* 'S,

Uno de los efectos adversos que con mas frecuencia se ha
destacado en los ultimos afnos con el uso de COXIBy AINE es

el aumento del riesgo de eventos cardiovasculares. Los me-
canismos del dafno intestinal y cardiovascular estan siendo
explorados, ya que la explicacion de la inhibicion selectiva
de COX-1y COX-2 en la aparicion de complicaciones gastro-
intestinales o cardiovasculares resulta muy simplista y no
alcanza a explicar las diferencias encontradas en las lesio-
nesinducidas en el tracto gastrointestinal y la similitud del
riesgo entre COXIB y la mayoria de los AINE clasicos. Un
estudio experimental con ratones C57BL/ 6 que tienen pre-
ferentemente una respuesta inmune tipo Th1 y ratones
Balb/ ¢ que tienen predominante una respuesta inmune Th2,
sefiala la ausencia de lesiones gastrointestinales con dosis
bajas de diclofenaco'. Por el contrario, los autores encuen-
tran un aumento de los niveles de interleucina k6 (IL-6),
que es proaterogénica, sobre todo en el modelo de ratén
Balb/ ¢ y un aumento de los niveles de MCP-1 en ambos mo-
delos, sobre todo en Balb/ ¢, que recluta monocitos en los
sitios de inflamacion. B aumento de estas citocinas se ha
asociado a infarto de miocardio y muerte por éste y los au-
tores sefialan que la respuesta inmunitaria preferentemen-
te de tipo Th2 podria estar detras de los eventos cardiovas-
culares por AINE o COXIB al desestabilizar la placa de
ateroma. De confirmarse esta hipotesis y los datos en el
humano, bien podria ser éste un mecanismo adicional que
explique el riesgo cardiovascular con COXIBy AINE, que re-
quiere desde luego estudios ulteriores.

Patologia gastrointestinal asociada al uso
de acido acetilsalicilico

La patologia gastrointestinal relacionada con el tratamien-
to antiplaquetario o anticoagulante, y mas en concreto con
AAS viene adquiriendo una relevancia especial en los Ulti-
mos anos, habida cuenta de su mayor uso y su creciente
implicacién en las complicaciones gastrointestinales. Entre
las medidas terapéuticas para prevenir hemorragias digesti-
vas asociadas a AASa dosis cardiovasculares se han propues-
to la coterapia con un IBP en pacientes de riesgo y la erra-
dicacion de Helicobacter pylori. Existen, no obstante,
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abundantes aspectos desconocidos o poco investigados que
deben ser analizados para conocer a fondo las implicacio-
nes de estas medidas.

Uno de los estudios presentados en el congreso de la AGA
de 2011 evalué la frecuencia de complicaciones asociadas
al uso combinado de AAS a dosis bajas y clopidogrel en pa-
cientes que habian sido sometidos recientemente a catete-
rismo cardiaco con implantacién de protesis coronarias y
que en su mayor parte fueron dados de alta hospitalaria con
un IBP". B estudio, que fue llevado a cabo en Espana, re-
gistré tasas altas de prescripcion de IBP al alta, algo ya
descrito previamente cuando se compara con otros paises'®.
La cohorte estudiada estaba compuesta por 1.221 pacientes
seguidos durante una media de 14,7 £ 12,9 meses, y eviden-
ci6: a) una frecuencia baja de hemorragias gastrointestina-
les (1,8 casos por 100 pacientes-afno); b) un desplazamiento
de la localizacion de las mismas al tracto gastrointestinal
inferior, ya que de todas las hemorragias el 73%se localizé
en el delgado y en el colon (muchas de ellas como conse-
cuencia de lesiones vasculares, posiblemente preexisten-
tes), y ¢) que las hemorragias ocurrieron predominante-
mente de forma precoz durante el primer afo de
seguimiento. B impacto de estos resultados es incierto,
pero parece claro que el uso de IBP minimiza el riesgo de
hemorragia gastrointestinal alta en pacientes que toman
ASA con/ sin clopidogrel, pero el problema en el tracto gas-
trointestinal inferior no desaparece y, por ello, éstas pue-
den suponer un nuevo desafio terapéutico en esta pobla-
cion. Se desconoce cudl serd el impacto en pacientes que
tomen s6lo AASsin clopidogrel.

La cuestion del beneficio de la erradicacién de H. pylori
en pacientes que toman AAS es recurrente y todavia no
aclarada. Chan et al?? han presentado los datos finales de su
estudio de 3 cohortes (pacientes con historia previa de he-
morragia por Ulcera péptica no asociada a H. pylori, pacien-
tes con historia previa de hemorragia por Ulcera péptica
asociada a H. pylori, pacientes sin historia de hemorragia
digestiva) seguidas a largo plazo. Las 3 cohortes de pacien-
tes tomaban AAS para prevencion de accidentes cardiovas-
culares, en el caso de las 2 primeras cohortes tras la cura-
cion de la Ulceray erradicacion de H. pylori en la segunda.
Bl seguimiento de la cohorte de pacientes con historia pre-
via de hemorragia por Ulcera péptica no asociada a H. pylo-
ri tuvo que interrumpirse de manera precoz por presentar

una tasa alta de recurrencia hemorragica. Sn embargo, las
otras 2 cohortes fueron seguidas durante 10 afios. Se obser-
varon tasas de hemorragia por Ulcera péptica similares en
estas 2 cohortes (tabla 2), lo que sugiere que la erradica-
cion de H. pylori en pacientes infectados por esta bacteria
e historia previa de hemorragia por Ulcera péptica que re-
quieren AAS puede ser suficiente. B estudio pone no obs-
tante también de manifiesto que esta cohorte de pacientes
con historia de Ulcera péptica puede ser muy sensible a
tratamientos concomitantes con AINE o esteroides, ya que
en ellos el riesgo aumenta de manera notable frente a la
otra cohorte de pacientes sin historia previa de Ulcera pép-
tica (tabla 2).

No cabe duda de que la decision de prescripcion de un
IBR, de erradicar H. pylori o ssmplemente conocer los bene-
ficios y riesgos de la decision terapéutica de prescribir AAS
puede ser dificil, especialmente para el médico generalis-
ta, el internista o el cardidlogo, que son los que prescriben
AAS habitualmente. Con objeto de facilitar este proceso se
ha presentado por primera vez una herramienta online que
valora los factores de riesgo cardiovascular, los factores de
riesgo gastrointestinal (Gl) y los beneficios cardiovasculares
o riesgos Gl que un paciente determinado puede obtener
con la prescripcion de AAS solo o asociado a IBP y/ o erradi-
cacion de H. pylori. La herramienta construida sobre la
base de los datos actualmente disponible provee al médico
prescriptor de estimaciones basadas en tasas de eventos
cardiovasculares y Gl ahorrados o inducidos por AASy los
beneficios, si los hubiese, de la coprescripcion de IBP y
erradicacion de H. pylori®.

La necesidad de mantener el tratamiento con AASen pa-
cientes con patologia cardiovascular se ha evidenciado en
varias situaciones clinicas donde la interrupcion del trata-
miento ha precipitado efectos graves cardiovasculares, in-
cluida la muerte®. B desarrollo de una hemorragia por ul-
cera péptica en pacientes que estan tomando AASsupone la
situacion mas extrema de esta situacion. Su interrupcion se
ha asociado a un aumento de muerte a los 30 dias debido
fundamentalmente a eventos cardiovasculares®. Un estudio
reciente escocés senala en este sentido que la mortalidad a
los 30 dias asociada a hemorragia digestiva alta no varicosa
es mayor en los casos en que ésta se asocia al uso de agen-
tes antiplaquetarios o AINE®. Estos datos se contradicen
aparentemente con los reportados por un estudio paneuro-

Tabla2 Efecto de la erradicacién de Helicobacter pylori en términos de recurrencia hemorragica en una cohorte de pacien-
tes que toman AASYy tienen historia reciente de hemorragia por Ulcera péptica asociada a la infeccién por H. pylori frente a
otra de cohorte de pacientes que no presentan factores de riesgo y toman también AAS en prevencién cardiovascular

Tratamiento

Cohorte de alto riesgo Cohorte de riesgo

(erradicacion de estandar
Helicobacter pylori)
AAS solo 1,1 (0,6-2) 0,7 (0,4-1,1)
AAS + antisecretor 0,8 (0,2-3,2) 1,1 (0,4-3,1)
AAS + AINE/ corticoide/ anticoagulante/ otro antiagregante 39,5 (19,8-79,0) 5,8 (2,4-14,0)
AAS + AINE/ corticoide/ anticoagulante/ otro antiagregante + antisecretor 8,1 (2,6-25,0) 1,3 (0,2-9,4)

AAS: 4cido acetilsalicilico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

Los valores se expresan en tasas ajustadas por 100 pacientes-afno (intervalo de confianza del IC).
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peo en donde se sefala que las hemorragias digestivas altas
de origen no varicoso asociadas a AINE o AASpresentaban un
riesgo de muerte menor alos 30 dias* frente a lasque no se
asocian a éstas. Es muy posible que los resultados contra-
dictorios puedan explicarse bien por la metodologia del es-
tudio, o més probablemente por los factores de confusién
que rodean al evento de muerte en un contexto de hemo-
rragia digestiva, donde otros factores, como la comorbili-
dad, el manejo del paciente, etc., pueden influir notable-
mente y no siempre ser adecuadamente controlados en el
andlisisde un estudio limitado en informacion retrospectiva
y de tamano muestral.

Un estudio presentado en el congreso AGA de 2011 ha
sefialado que hasta un tercio de las personas que inician
tratamiento con AAS o discontindan. Este hecho se asocia
al desarrollo de Ulcera péptica, incluida la esofagica, ERGE
o dispepsia®. En este sentido, merece la pena resaltar las
evidencias de que el AAS se asocia a incremento del riesgo
de ERGE, por lo que los beneficios del tratamiento con IBP
en pacientes que toman AAS se expanden también a un me-
jor control de los sintomas y lesiones asociadas a ERGE?.
Igualmente, esinteresante resaltar el valor predictivo de la
presencia de erosiones gastroduodenales en la endoscopia
en pacientes que toman AAS a dosis cardiovasculares y no
estan infectados por H. pylori. La presencia de 3 o mas
erosiones se asocid a una probabilidad del 10%de presentar
Ulcera péptica al término de 6 meses de terapia, frecuencia
que fue reducida por el tratamiento concomitante con eso-
meprazol %,
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