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RESUMEN Antecedentes: lasdrogas antiinflamatorias
no esteroideas (AINES), son los medicamentos mas anm-
pliamente prescritos en el mundo, con alto indice de
complicaciones por dafio gastrointestinal . Objetivo: pre-
sentar dos casos clinicos de dafio intestinal asociado a
la ingesta crénica de AINEs. Método: se presenta un
caso clinico con enfermedad inflamatoria intestinal con
enteropatia del yeyuno y otro caso asociado a hemorra-
gia digestiva baja con demostracion endoscdpica de Ul -
ceras en colon derecho. Conclusién: los pacientes con
ingesta de AINES que cursan con diarrea, hemorragia,
desnutricién o anemia hay que descartar dafio intesti-
nal.

Palabras claves: antiinflamatorios no esteroideos, dafio
intestinal .

INTRODUCCION

Debido a su dta eficacia como agentes antiinflamato-
rios, antipiréticosy analgésicos, las drogas antiinflama-
torias no esteroideas (AINES) son los medicamentos méas
comunmente prescritos en e mundo. En los tltimos 30
afios se ha incrementado el nimero de AINEs disponi-
bles y sus indicaciones han aumentado notablemente,
utilizandolos en pacientes con artropatias cronicas, ci-
rugia, trauma, dismenorreay estados dol orosos, ademés
de que pueden ser adquiridos sin prescripcién médica.
Aunque inicialmente se penso que losAINEs eran rela
tivamente seguros, desde 1970 diversos estudios han de-
terminado que tienen un alto indice de complicaciones
por dafio de la mucosa gastrointestinal.»? Basados en
estos hallazgos han sido disefiados nuevos AINES con
capa entérica 'y de liberacion prolongada para evitar €l
dafo del tracto gastrointestinal superior, resultando en
disminucion de las complicaciones gastroduodenales.
Desafortunadamente, con esta nueva tecnologia se ha

SUMMARY Background: Nonsteroidal antiinflamma-
tory Drugs (NSAIDS) arethe most widely prescribed me-
dication in the world, with a high complication ratein-
cluding gastrointestinal damage. Objective: To present
two clinical cases of intestinal damage associated to the
chronic ingestion of NSAIDs. Method: A clinical case
with inflammatory bowel disease and jejunum entero-
pathy and another case associated with clinical
symptoms of digestive hemorrhage and endoscopic de-
mostration of ulcers in the right colon. Conclusion:
Patients with previous ingestion of NSAIDs presenting
diarrhea, gastrointestinal bleeding, malnutrition or ane-
mia need to discard intestinal damage.
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observado que su uso coincide con complicaciones del
yeyuno, ileony colon como enfermedad inflamatoriain-
testinal, enteropatia con pérdida de proteinas, hemo-
rragiagastrointestinal, anemiapor deficienciade hierro,
Ulceras, perforacion y estenosis.®®

Se hainvestigado lafrecuenciay naturaleza del daiio
al intestino delgado asociado alos AINEs. Demostran-
do que aumentan la permeabilidad vascular, causan in-
flamacion intestinal y tienen mayor riesgo de ul ceracion,
concluyendo que la enteropatia intestinal es una causa
comun y no diagnosticada de diarrea, pérdidade pesoy
hemorragia intestinal oculta en pacientes con enferme-
dades reuméticas.” Sin embargo, existe poca informa-
cion de la importancia clinica del dafio a intestino
delgado en la poblacion general, ya que su diagnosti-
co es dificil y se requieren de técnicas invasivas, de-
mostrandose solo después de que las complicaciones
(obstruccion, perforacion o hemorragia) se hacen evi-
dentes.®® Los AINEs también inducen dafio en el co-
lon como: inflamacion de lamucosa, Ulceras, hemorra
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gia, diarrea sanguinolenta, anemia por deficiencia de
hierro, perforacion, estenosis e induccién y exacerba
cién de la enfermedad inflamatoria intestinal .°

El objetivo de nuestro trabajo es presentar dos casos
clinicos de complicaciones intestinales asociadaalain-
gesta crénicade AINEs.

REPORTE DE CASO 1

Femenino de 47 afnos de edad, con antecedentes de ar-
tritis reumatoi de de 25 afios de evol ucién manejada du-
rante mas de 10 afios con naproxeno 500 mg cada 12
horas. Cuadro clinico de ocho meses de evolucién con
sindrome diarreico caracterizado por evacuaciones sin
moco, ni sangre, en nimero de 10 en 24 horas, nauseas
y vémitos de contenido gastrobiliar, asi como fiebre no
cuantificada, siendo manejada inicialmente como gas-
troenteritis infecciosa. Dos semanas después presentd
dolor abdominal tipo cdlico, distension abdominal y
hemorragia digestiva baja con repercusion hemoding
micaque requirié hemotransfusiones. A |os cuatro meses
presentd desnutricidn con pérdidade peso de 15 kg, alba-
mina de .8 g y anemia con hemoglobina de 8 g/dL. Se
realizd panendoscopia que reportd: esofagitis grado 1V,
hernia hiatal y gastritis cronica erosiva. La colonoscopia
fue normal. El transito intestinal (Figura 1) demostré
enfermedad inflamatoria intestinal con espiculacion de
los pliegues en yeyuno proxima y medio e imégenes
nodulares en los primeros 15 cm proximales a angulo
de Treitz con deposito de bario y confluencia de plie-
gues que aparentan Ulceras. Se inicié manejo con nutri-
cion parenteral total. Por la enfermedad écido péptica
que presentaba, se suspendié la ingesta de AINEs, se
observé rapida mejoria clinica, con desaparicion total
del sindrome diarreico alastres semanas, mejoriade su
estado nutricional y ascenso de la hemoglobina. Cinco
semanas posterioresalasuspension delosAINEs serea
liz6 nuevo trénsito intestinal observandose de caracte-
risticas normales.

REPORTE DE CASO 2

Femenino de 66 afios de edad, con artritis reumatoide de
18 afios de evolucién controlada los dos primeros afios
con sulindac 75 mg dos veces a diay, posteriormente,
diclofenaco sodico 100 mg dos veces a dia. Refiere an-
tecedente de gastritis cronica erosiva demostrada por
endoscopia en varias ocasiones, hospitalizada en una
ocasion por hemorragia digestiva alta con evacuaciones
mel énicas. Ingresaaurgencias con cuadro clinico detres

Figura 1. Enfermedad inflamatoria intestinal con engrosamiento de
vellosidades intestinales.

dias de evol ucion caracterizado por evacuaciones hema-
toquézicas, tresal dia, sin dolor abdominal. Al tercer dia
presenta signos de repercusion hemodinamica con ma-
reos, nauseas, palidez de tegumentos, taquicardiay he-
moglobina de 9.5 g/dL; la panendoscopia de urgencia
demuestra gastropatia cronicasin evidencia de sangra-
do activo. En la colonoscopia se observan restos he-
méticos en el ciego, asi como dos ulceraciones gran-
des, superficiales eirregulares cubiertas de fibrina con
bordes eritematosos en €l colon derecho en la unién
cecoascendente de 2 y 3 cm de longitud por 1.5 cm de
ancho (Figura 2); setomaron biopsias; secanul6 €l ileon
terminal y no se encontraron alteraciones ni evidencia
de hemorragia. La paciente se estabilizay se suspende
laingesta de AINEs. El reporte histopatoldgico de las
biopsias fue de inflamacién crénicainespecifica con fi-
brosis delasubmucosa; un mes después la colonoscopia
de control fue normal. Seis meses después no ha vuelto
apresentar hemorragia.

DISCUSION

Desde hace tres décadas se establecio la asociacion de
los AINEsYy sus efectos en la mucosa gastroduodenal ,*
sin embargo, hasta hace poco se han publicado los efec-
tos adversos en el yeyuno e ileon® sin haberse publicado
ampliamente que también inducen dafio en el colon.5%°
Se han descrito reacciones de hipersensibilidad alos
AINEs, principalmente salicilatos y naproxeno en for-
ma de proctocolitis eosinofilicas agudas, casos de coli-
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Figura 2. Ulcera en colon derecho.

tis colagenosa sola o asociadaa ul ceraciones, ' asi como
darfio por contacto directo en casos de AINES en suposi-
torios. Las altas concentraciones de los mismos en el
recto pueden inducir inflamacién rectal, hemorragia 'y
estenosis.’? Existen reportes publicados de pacientes con
administracién rectal de AINES que pueden presentar
también colopatia del colon derecho en formade infla-
macion y Ulceras.®® En casos de colitis ulcerosa crénica
inespecifica o enfermedad de Crohn se han observado
recaidas.”* Ademas, los AINEs se han asociado a com-
plicaciones de la enfermedad diverticular del colon. Un
estudio prospectivo informé que 39% de los pacien-
tesintervenidos por diverticulitis col 6nica consumian
AINEs y otro present6 que la enfermedad diverticular
del colon complicadacon fistulas, peritonitisfecal y puru-
lenta se asociaba mas frecuentemente a la ingesta de
AINEs, concluyendo que existe una fuerte asociacion
entre ingestion de AINEs y el desarrollo de complica-
ciones graves de la enfermedad diverticular.’

Laintensidad o gravedad del dafio gastrointestinal por
ingestade AINEs depende de ladosis del medicamento,
tiempo de administracién, tolerancia del pacientey la
presencia de enfermedad gastrointestinal asociada. Se
ha demostrado que la enteropatia por AINEs ocurre en
aproximadamente 2/3 de | os pacientes que lostoman por
lo menos durante seis meses.®

No se ha establecido claramente el mecanismo fisio-
patogénico del dafio intestinal por AINES. Lainhibicién
de la sintesis de prostaglandinas por inactivacion fun-
ciona de la ciclooxigenasa, ha sido sugerida como €l
mecanismo mas frecuentemente involucrado;*”1° esta
hipotesis es apoyada por estudios experimentales en

model os animal es que demuestran que | as prostaglandi-
nas exogenas previenen el dafio intestinal. Lainhibicion
de la sintesis de prostaglandinas reduce la integridad
intestinal, produciendo aumento de la permeabilidad
vascular, permitiendo |la entrada de toxinas, bacterias y
antigenos luminal es dentro de lamucosa causando infil -
tracion inflamatoria con aumento de la apoptosis y del
infiltrado linfocitario en la lamina propia y epitelio.
Ademas, losAINEs también tienen efectos en la coagu-
lacion sanguinea, por lo que cualquier lesion gastroin-
testinal es més comun que presente hemorragia. Otro
mecanismo implicado en la génesis de inflamacién y
ulceracidnintestinal esel contacto directo delosAINEsS,
ya que se han observado por microscopia fragmentos
del medicamento en las biopsias.®

Recientemente Yamagiwa y cols.?* demostraron que
laadministracion de AINEs induce granulocitosis seve-
ra en varios sitios del cuerpo y activacion del sistema
nervioso simpético, siendo €l colon uno de los érganos
maés afectados, produciendo también dafio hepético, re-
nal y enteropatia. Ademés, demostraron que aumentan
lagranulopoyesis en lamédula 6sea, asi como laactiva
cion en nimero y funciones de los granulocitos y lin-
focitos periféricos resultando en dafio tisular. Al pre-
guntar por qué la administracion de AINEs induce
granulocitosis en varios tejidos y como éstos en forma
activada resultan en darfo tisular, se concluye que el
factor clave son los receptores adrenérgicos de super-
ficie. Los AINEs inhiben la sintesis de prostaglandi-
nas, las cuales actian como un sistema antagénico en
contra de la produccion de catecolaminas. La supre-
sion de prostaglandinas resulta en elevacion del nivel
de catecolaminas liberadas en las glandulas adrenales
y nervios simpéticos en todo el organismo; los granu-
locitos activados producen radicaleslibresy estimulacion
de las bacterias y sus productos. De acuerdo a esto, €
estémago y € colon, donde |as bacterias residen, pueden
convertirse en blanco de los granulocitos y producir
dario tisular.

En nuestro primer caso clinico presentamos unarti-
pica enteropatia por ingesta crénica de AINEs. Aun-
que desaf ortunadamente no serealiz6 enteroscopiacon
toma de biopsia, se llegé al diagndstico de enteropa-
tiadel yeyuno por AINEs, cuando el paciente presen-
t6 mejoriaclinicainmediata al suspender el naproxe-
noy desaparicion delos signosradiol 6gicosinflamatorios
del yeyuno en el transito intestinal realizado dos me-
ses después.

En el segundo caso se presenta un paciente con he-
morragia digestiva baja asociada a AINES, la colonos-
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copia demostré la causa de la hemorragia a observar
dos ulceraciones grandes en el colon derecho.

En el futuro, con lamejor comprension de los meca-
nismos fisiopatogénicos y con el uso de la tecnologia
moderna (panendoscopia, enteroscopiacon tomade biop-
Sig, transito intestinal, gammagrama intestinal con leu-
cocitos o eritrocitos marcados y videocol onoscopia con
biopsia), se lograra diagnosticar oportunamente el dafio
gastrointestinal asociado alaingesta cronicade AINESs.
Desafortunadamente, en la actualidad solo se diagnosti-
can los casos agudos o con complicaciones, o queretra-
sa el tratamiento y prevencion en los pacientes consu-
midores de AINEsy sintomas gastrointestinales leves o
moderados.
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