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Uso indiscriminado de antiinflamatorios no esteroidales
y sus relaciones con enfermedades gastrointestinales

RESUMEN

El uso indiscriminado de los antiinflamatorios no esteroidales es un habito de las poblaciones
mundiales dado que son la clase de farmacos mas prescrita en el mundo por el fenédmeno de la
automedicacion. El objetivo de esta investigacion fue verificar la relacién del uso indiscriminado
de los antiinflamatorios no esteroidales con las afecciones gastrointestinales, evidenciar los AINEs
mas utilizados en el mundo, exponer los mecanismos protectores y fisiopatoldgicos relacionados,
comparar y demonstrar las afecciones gastrointestinales con sus respectivas imagenes. Los
resultados indican que existe una relacion directa entre la ingesta de los antiinflamatorios no
esteroidales y las afecciones gastrointestinales, inclusive que los 5 AINEs mas utilizados a nivel
mundial que son el ibuprofeno 20,40%, la Aspirina con 11%, el diclofenaco con 6,40%, el
Aceclofenaco con 1,50% y el Naproxeno con 1,40%. En conclusion, existe una relacién directa de
causa y consecuencia en el consumo indiscriminado, mismo en bajas dosis y la produccion de
muchas afecciones en diversos sistemas organicos, incluso en el aparato gastrointestinal.

Palabras claves: antiinflamatorios no esteroidales; automedicacion; aines; efectos adversos del
uso indiscriminado;
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Indiscriminate use of non-steroidal anti-inflammatory drugs and

their relationship with gastrointestinal diseases

ABSTRACT

The indiscriminate use of non-steroidal anti-inflammatory drugs is a habit of world populations
because they are the most prescribed class of drugs in the world and due to the phenomenon of
self-medication. The objective of this research was to verify the relationship of the indiscriminate
use of non-steroidal anti-inflammatory drugs with gastrointestinal disorders, to show of the most
used NSAID’s in the world, expose the protective and pathophysiological mechanisms related,
compare and demonstrate the gastrointestinal disorders with their respective images. The results
indicate there is a direct relationship between the intake of non-steroidal anti-inflammatory drugs
and gastrointestinal disorders, including that the 5 most used NSAIDs worldwide are ibuprofen
20.40%, Aspirin at 11%, diclofenac at 6.40%, Aceclofenac with 1.50% and Naproxen with 1.40%.
In conclusion, there is a direct relationship of cause and consequence in indiscriminate
consumption, even in low doses, and the production of many conditions in various organic
systems, including the gastrointestinal tract.

Keywords: non-steroidal anti-inflammatories; self-medication; NSAIDs; adverse effects of
indiscriminate use;
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y sus relaciones con enfermedades gastrointestinales

INTRODUCCION

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos son medicamentos analgésicos
simples y efectivos con los cuales todos los profesionales de salud deben estar
familiarizados. Aunque son muy eficaces, tienen un mecanismo de accién complejo y
muchos efectos secundarios e interacciones farmacoldgicas potenciales. Es fundamental
conocer la farmacologia basica a la hora de prescribir estos fdrmacos para evitar cualquier
complicacion.

La predicaciéon de tratar la fiebre y los procesos inflamatorios se remonta a tiempos
inmemoriales, pues el médico griego Hipdcrates ya prescribia un extracto de corteza de
sauce con esta funcién (Kleisiaris & Sfakianakis, 2014).

La evolucidn en el tratamiento de los procesos inflamatorios siguié evolucionando hasta
que en el siglo XVII se identificé el principio activo de la salicina a partir de la corteza del
sauce, la empresa alemana Kolbe inicié la produccion en masa de acido salicilico ya en
1860, en 1899 Bayer lanzé al mercado un producto de forma mads palatable, la droga
Aspirina (Schror & Geschichte, 2009).

El mecanismo exacto por el cual los agentes antiinflamatorios y analgésicos como la
aspirina y la indometacina 2 funcionaban se desconocia hasta mediados de la década de
1960y el gran giro se produjo en la década de 1970 (Vane, 1971).

John Vane descubrid el mecanismo de accion de la aspirina y otros antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs), el avance progresivo en el desarrollo de nuevas terapias
antiinflamatorias y la capacidad de los farmacos para desarrollar nuevas terapias
antiinflamatorias.

Los AINEs actuan inhibiendo la funcién de la enzima ciclooxigenasa (COX) vy, por lo tanto,
reduciendo la produccion de prostaglandinas. La aspirina es un inhibidor COX irreversible;
los AINEs restantes funcionan de manera reversible. Los fosfolipidos de membrana se
convierten inicialmente en acido araquidénico mediante la fosfolipasa A2 como resultado
de la inflamacion y el dafio tisular (Sylvester, 2019).

El éxito de los AINEs en el tratamiento de varias enfermedades inflamatorias como la
artritis reumatoide (AR) y la osteoartritis (OA) ha validado la inhibicion de la enzima
prostaglandina H sintasa (PGHS) o ciclooxigenasa (COX) como un objetivo muy adecuado

en la terapia antiinflamatoria.
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Sin embargo, los problemas asociados con el uso generalizado de AINEs demostraron ser
una desventaja durante la terapia a largo plazo o por el uso indiscriminado. Ante ello, la
pregunta es valida: como el uso indiscriminado de estes farmacos por parte de la
poblacion puede generar riesgos para la salud (Rao & Knaus, 2008). Este estudio tiene
como objetivo principal realizar una revision integradora de la literatura sobre el uso
indiscriminado de AINEs para describir las principales razones que conducen a la

automedicacién y al uso irracional de estos farmacos.

METODOLOGIA

El presente estudio se trata de un disefio no experimental, longitudinal, retrospectivo,
abarcando los afios de 1750 a 2021. Luego siendo una investigacion exploratoria y
descriptiva de revision bibliografica integrativa, cuya la recoleccién se realizé en
diferentes bases de datos.

Los criterios se definieron como articulo de revision de la literatura, articulos tedricos y
libros. Para asegurarse de que se cumplieron los criterios, fue hecho una revision previa
de los titulos y resimenes de los estudios.

Fueron considerados articulos del Estados Unidos da América, Paraguay, Brasil y otros
paises de habla espafiola, portuguesa o inglesa, en términos de indexacién tales como:
Scientific Electronic Library Online (Scielo), Google Académico y PubMed. Ademas de eso
para la contextualizacion histérica del adviento de los AINEs fue utilizado todo lo que se

encuentro.

RESULTADOS Y DISCUSION

Relacién del uso indiscriminado de los antiinflamatorios no esteroidales con las
afecciones gastrointestinales

Asi como se fue observado durante el presente trabajo, los farmacos antiinflamatorios
no esteroidales (AINEs), ejercen una importante actuacion sobre la via de las
ciclooxigenasas, inhibiendo la formacién del proceso inflamatorio al impactar sobre la via
de la ciclooxigenasa 2 (COX-2), pero generando una disfuncion en la defensa de la mucosa

gastrica al inhibir la via de la ciclooxigenasa 1 (COX-1).
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Asi, queda claro que el uso de manera indiscriminada de estos medicamentos en una
mala automedicacién, puede producir una sobrecarga inhibitoria indeseada sobre la
enzima COX-1, generandose entonces la interrupcién de los mecanismos defensores
estimulados a partir de esta via.

Por lo tanto, con la reduccion de estos mecanismos, habrd una mayor secrecion y
exposicion del acido clorhidrico sobre una mucosa gastrica con una barrera mucosa
deficitaria. Luego, los mecanismos agresores van, de poco a poco, degradando a esta

mucosa debilitada, produciendo las afectaciones gastrointestinales caracteristicas.

Los antiinflamatorios mas utilizados en el mundo

Los antiinflamatorios no esteroidales (AINEs) son los medicamentos mas consumidos en
todo el mundo, por lo tanto, se hace de gran interés la exposicién de los tipos mas
utilizados de este grupo de farmacos. La figura 1 evidencia esto, indicando que el
Ibuprofeno es el AINEs mas utilizado dentro todos, con un promedio de 20,4% del total,
seguido por la Aspirina (Acido acetilsalicilico) que tiene una taja de uso de unos 11% entre
todos; el Diclofenaco es el tercer mas utilizado apareciendo con 6,4%. Ademas, con bien

menos expresividad se encuentran el Aceclofenaco con 1,5% y el Naproxeno con 1,4%.

Mecanismos de accidn de los antiinflamatorios no esteroidales

Los Antinflamatorios no esteroidales (AINEs) tienen por efecto impedir la formacién de
eicosanoides, que son mediadores inflamatorios, a partir del Acido araquiddnico (AA).
Para hacer eso, inhiben las vias de las Ciclooxigenasas (COX), que son las enzimas que
posibilitan esta transformacion.

Al actuar sobre la via de la ciclooxigenasa 2 (COX-2), los AINEs inviabilizan la formacion
de la inflamacidn, justamente por esta ser la enzima responsable por la formacién de los
mediadores inflamatorios, que inducen la agregacion de las células presentes en este
proceso (células inflamatorias). Asi siendo, si no ocurre la inflamacién, no aparece sus
signos (dolor, rubor, calor, edemay perdida funcional), siendo el motivo para uso de estes
farmacos.

Sin embargo, lo AINEs también actian sobre la via de la ciclooxigenasa 1 (COX-1), que

tiene por funcidn producir las prostaglandinas responsables por, entre muchas buenas

funciones, disminuir la secrecién del acido gastrico y aumentar la secrecién del moco que
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reviste la mucosa gastrica, corroborando con su proteccién. Por lo tanto, el consumo de
estos medicamentos facilita la accion de mecanismos dafiosos sobre la superficie mucosa

de estémago.

Mecanismos protectores de la mucosa gastrointestinal

Los mecanismos protectores de la mucosa gastrica poden ser evidenciados a partir de la
division didactica, Figura 2.

La barrera mucosa gastrica en condiciones normales es responsable por la secrecién de

bicarbonato (HCO3~) en la misma proporcién que el acido clorhidrico, manteniendo el
equilibrio y proporcionalidad entre factores agresores y protectores. Ademas, la mucosa
tiene muchas células que estan unidas entre si por uniones estrechas que evitan la
penetracion del acido y estan cubiertas con una capa impermeable de lipidos hidréfobos
ionizadas.

El aporte sanguineo es fundamental y los cambios del flujo como en el caso del shock,
tienden a disminuir la produccion de HCO3". Esto ocurre en especial en situaciones en las
cuales la disminucién del flujo sanguineo se acompafa por acidosis. La aspirina y los

AINEs, como la indometacina y el ibuprofeno, también alteran la secrecién de HCO3".

Fisiopatologia asociada a la formacién de las afecciones gastrointestinales

La fisiopatologia de las afecciones gastrointestinales relacionadas a los AINEs est3
relacionada al desequilibrio entre factores agresores y protectores y la prevalencia de los
factores agresores, en este caso los AINEs, manifestando diversas afecciones y a
depender del tiempo de uso y forma, diversas otras complicaciones pueden aparecer y
generar al individuo manifestaciones clinicas leves u importantes.

Se afecta el tracto gastrointestinal generando patologias debido al mecanismo de accion
de los AINEs que basicamente es asociado a la inhibicion sistémica de las COX conforme
ya explicado, lo que inhibe la produccién de prostaglandinas cito-protectoras de la
mucosa gastrica, gue genera un desequilibrio entre los factores donde la barrera de moco
gastrico queda perjudicada y no consigue lograr la defesa necesaria contra los jugos

gastricos acidos.
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ILUSTRACIONES, TABLAS, FIGURAS.
Figura 1 - Antiinflamatorios no esteroidales mas utilizados, Demonstracién grafica que

evidencia los tipos de Antiinflamatorios no esteroidales mas utilizados mundialmente.

20.40%
1.50% 1.40%

6.40%
A—

Ibuprofeno  Aspirina/AAS  Diclofenaco  Aceclofenaco Naproxeno

Fuente: BMC Public Health, “Epidemiology of non-steroidal anti-inflammatory drugs

consumption in Spain”, de Gémez et al., 2018, The MCC-Spain study, p 1-13.

FIGURA 2 — Demonstracion esquematizada del mecanismo protector de la mucosa

gastrica.
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Fuente: De “Anejo health communications”, Mecanismo de defensa de la mucosa
gastrica, We create high-quality promotional content for the pharmaceutical industry.
Web site Zona Medica.

Tabla 1

Patologias gastrointestinales relacionadas al uso indiscriminado de AINEs, sus sintomas y

signos principales.

Patologia Sintomas y signos principales

Padecimiento de presentacion subita con dolor epigastrico, nausea y
Gastritis vomito y los limitados estudios histoldgicos de la mucosa disponibles
demuestran un intenso infiltrado de neutrofilos con edema e hiperemia.

El dolor abdominal es comuln a muchos trastornos digestivos, incluidas las

:che(;a | Ulceras duodenais y gdstrica, pero tiene escaso valor predictivo. Hasta
L,JO .ena y 87% de los pacientes con enfermedad de la mucosa inducida por los
gastrica AINEs puede presentarse por una complicacion sin sintomas previos.
Una regla fundamental es que la aparicion de ferropenia en un varon
Anemia adultoindica una hemorragia de tubo digestivo mientras no se demuestre
ferropénica lo contrario. Los signos relacionados con la ferropenia dependen de la
gravedad y cronicidad de la e la anemia (fatiga, palidez, etc.).
Produce pirosis, sensacién de calor substerna que se desplaza hacia el
cuello. A menudo se incrementa por el consumo de alimentos y puede
Dispepsia despertar al paciente. Los sintomas asociados incluyen regurgitaciones de
liguido acido o no acido v liberacién refleja de secreciones salivales de
sabor salado en boca.
, La hemorragia de tubo digestivo alto se manifiesta con melena o
Hemorragia

, _ hematemesis, y la parte baja origina expulsion de sangre rojo vivo o heces
gastrointestinal ]
de color rojo oscuro.

Nota. Fuente: Recuperado de Paginas “Principios medicina interna Harrison”, Harrison,
T.R., Kasper, D. L., Hauser, S., Jameson, J. L., Fauci, A. S., Longo, D. L., & Loscalzo, J., 2016,
ed. 20, pg. 257, 684, 2179, 2226, 2241.

CONCLUSIONES
En esta investigacion se verificd que los Antiinflamatorios no esteroidales tienen estrecha

relacién con las afecciones gastrointestinales. Ademas de eso, la busqueda demostrd que
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el uso indiscriminado por la automedicacién puede exacerbar aun mas el riesgo de

produccion de dichas afecciones.

Los AINEs mas utilizados evidenciados por esta investigacion fueran el ibuprofeno, el

acido acetilsalicilico, diclofenaco, aceclofenaco y naproxeno. Fue encontrado también,

que las afecciones gastrointestinales se dan por inhibicién de las enzimas ciclooxigenasas
actuantes en la conversion del acido araquidénico en prostaglandinas, en especial las
prostaglandinas citoprotectoras.

Debido a la disminucidén de la secrecion del moco y del bicarbonato, ademads del aumento

en la produccién del acido clorhidrico, provocados por la inhibicion de las prostaglandinas

protectoras, se observd que son producidas patologias como la gastritis aguda,

enfermedad ulcerosa péptica y sus complicaciones, como las anemias, perforaciones y

las dispepsias.
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