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ACTUALITZACIO EN
PATOLOGIA DIGESTIVA

Dimecres, 12 de juny de 2019

Enteropatia per farmacs
Que passa amb els AINEs al tracte digestiu inferior?

i7" Hospital Universitari
. ..ot MituaTerrassa
Maria Esteve &



La resposta de l'organisme a diferents noxes és molt
estereotipada, incloent la resposta a farmacs.




Els patrons de resposta reprodueixen malalties ben caracteritzades
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Caracteristiques cliniques de la enteropatia per farmacs

SIMPTOMES

- Diarrea

- Restrenyiment

- Nausea i vomits

- Dolor abdominal

- Sagnat gastrointestinal
- Sindrome malabsortiva LESIO MACROSCOPICA

Ulceracio

Formacio d’estenosi (“diafragmes”)
Inflamacié

Isquemia

Price AB. Clin Res Meth Gastroenterol 2003; 56: 477



Caracteristiques anatomopatologiques de |la
enteropatia per farmacs
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Errors en el diagnostic de |la enteropatia per farmacs

v’ Lesid no especifica

v No clara relacié temporal entre I'ladministracio
del farmac i I'aparicio de la lesio

v Demostracio de la relacio causa-efecte

v’ Pacients polimedicats

El diagnostic precisa d’una bona relacio entre els clinics i els patolegs
S’ha de donar suficient informacio !!




Fisiopatologia de les lesions produides per farmacs

Efecte directe del farmac i els seus metabolits (sulfat de ferro)

Efecte indirecte per reactivacio d’infeccions (Clostridium, citomegalovirus)
Vasculitis per hipersensibilitat (derivats de la penicil.lina)

Lesions per isquemia de vasos mesenterics (anovulatoris)

Induccié de mort cel-lular (mecanismes de necrosi, apoptosi o autofagia)
Interferencia amb els mecanismes de proliferacié (quimioterapics)
Activacio del sistema immune (check-point inhibitors)

Inhibicio dels enzims COX1 i COX2 (AINEs)

Mecanisme de resposta immune mediada per cel-lules (Olmesartan)
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Tipus de lesio induida per farmacs i la seva localitzacié a l'intesti

Lesio tipus Ml

Tractaments biologics antineoplastics:

Anti-limfocits T citotoxics associats a
antigen 4 (CTLA-4)- ipilimumab,
tremelimumab-, anti-mort cel.lular
programada (PD-1)- nivolumab,
pembrolizumab, lambrolizumab-,
rituximab, bezacizumab, idelalisib.

Budell prim Tipus MII
Erosions, Ulceres AINEs, AAS, CIK, sulfat de
Perforacio Fe,
Estenosis Antimetabolits, alquilants,
taxans, colxicina,
Kayexalat, micofenolat
Diafragmes
(estenosis en anell) AINEs
Tipus “esprue”
Atrofia parcial o total Sartans (olmesartan)
Colon Tipus Ml
Erosions, ulceres AINEs, AAS
Perforacio CIK, enzims pancreatics,
Estenosis Farmacs biologics*

Colitis microscopica **

AAS, AINEs, Clozapina,
Lansoprazol,

Omeprazol /Esomeprazol
Sertralina, Ticlopidina

Altres: Colitis neutropenica

Perforacio diverticular

Colitis isquémica

Colitis activa focal

Cisplati, Adriamicina,
Vincristina, antimetabolits
(5-fluorouracil)

AINEs, corticoides

AINEs, digital, dilirétics,
ergotamina, cocaina,
kayexalat, sumatriptan,
dopamina, alfa-interferon,
metisergida

AINEs, NaPO4




Els IBPs incrementen la lesio intestinal induida per AINEs i AAS?

Tefectes
adversos al
tracte Gl

l, efectes adversos
per AINEs al tracte
Gl superior

v’ Les lesions al budell prim sén independents de I'acid

v’ Parcialment degudes a alteracions de la microbiota i activacié de la immunitat
innata

v’ Estudis en animals d’experimentacié i en humans han mostrat que les lesions
intestinals per AINEs s’incrementen per 'administracié de IBPs.

Marlicz W. Mayo Clinic Proc 2014; 89:1699



2! PATOGENESI DE 'ENTEROPATIA PER AINES
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Lesions al budell prim consumidors cronics d’AINEs:

e 70% Lesions inflamatories

e 30% erosions i ulceres

Maiden L et al. Gastroenterology 2005.

COX
Inhibition

|

H*, H pylori, pepsin

- T

' Microvascular
flow ischemia

¥ Mucus synthesis
’ Acid secretion
¥ Mitotic activity

Erosions

Ulcer

Bile, bacteria

COX
inhibition

Erosions
Ulcer

Bjarnason I.
Gastroenterology 2018,154:500-514




Quant s’ha fer gastroproteccio amb IBPs?

Pacients que prenen AINEs i /o antiagregants plaquetars i/o
anticoagulants si

- Antecedent de patologia peptica o malaltia per RGE.
- > de 65 anys

No cal donar-los

- A pacients que prenen corticosteroides, a no se que els prenguin
combinats amb AINEs.

Els anticoagulants (vitKk dependents o nous anticoagulants) no causen lesié Gl per se.
Els IBPs poden augmentar I'absorcioé dels anticoagulants vitaminoK dependents perd no
semblen tenir interaccions amb els nous anticoagulants.

Scarpignato et al. BMC Medicine (2016) 14:179



CAS CLINIC

Pacient de 78 anys que ingressa al desembre de 2018 per vomits i dolor abdominal

Antecedents i farmacs:

* HTA en tractament amb Amlodipino/Valsartan 5/160 mg/dia.

* Hipotiroidisme primari per tiroiditis autoimmune (Eutirox® 100 mcg /dia)

* Artritis reumatoide tractada amb Metotrexate 25 mg + acid folinic 15
mg/setmana

* Incontinencia urinaria tractada amb Vesicare® (Solifenacina) 5 mg/dia.

* QOsteoporosi amb fractura L2 al 2014. Tractament amb Prolia ® (Denosumab
Ac anti-RANKL) + cal¢ 1200+vitD 400 Ul

e Espondiloartrosi C5-C6. Tractament amb Indometacina 25 mg/dia
(gastroproteccié 20mg omeprazol /dia), Tramadol 100 mg/ 12h i
paracetamol 1 g /8 h.
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Antecedents

v’ Estudiada per diarrea cronica al 2013. Colonoscopia amb
ileoscopia: Diverticulosi sigmoidal. Es va detectar Blastocystis
hominis. Tractada amb metronidazol amb bona resposta.

v' Anémia al 2014. Gastroscopia: Esofagitis grau B

v’ Ingressada al 2014 per una ileitis. Coprocultiu positiu per
Campilobacter tractada amb ciprofloxaci amb bona resposta.

v’ Calprotectines seqiiencials (mg/kg): 126 (2014) - 136 (2014)
-51.57 (2017) - 222 (2018)



Hospital Universitari
» MatuaTerrassa

Desembre 2018: Acudeix a control a CCEE referint clinica de vomits, i dolor abdominal
post-prandial de tipus suboclusiu de 3 mesos d’evolucid. Habit deposicional normal. No
febre. Analitica anémia amb trombocitosi, A\ VSG i ferropénia. Calprotectina 1246
mg/kg, sang oculta femta + (3/3).

Exploracio fisica:

TA 126/78 mmHg, FC 100 bpm, T2 36 °C.

AR: Normal

ACV: TCR normals, edemes EEII.

Abdomen: tou, depresibles. Timpanisme, distensid i adoloriment difus.
NRL: Normal. Glasgow 15.

Analitica: Ht 23.5 %, Hb 7 g/dL, VCM 86.1 fL, Plaquetes 641 x1079/L, Leucocits 9.8

x1079/L. Reticulocits 99.6 x1079/L, VSG 107 mm, Proteines 5.3 g/dL, Albumina 3.1

g/dL, PCR 61 mg/L, Ferritina 26 ng/mL, Ferro 11.2 pg/dL, Transferrina 160.0 mg/dL,
Saturacio Transferrina 5 %. Acid folic i vit B12 normals.



RX abdomen ingrés

RX torax: Canvis pleuroparenquimatosos a
camps mitjos-inferiors de predomini dret.
Elongacio i ateromatosi calcificada aortica.
Fractura-aixafament D12.

D
| DECUBITO

PPD + 15 mm



***:. Hospital Universitari
%.eest MituaTerrassa

Quines exploracions farieu?

v’ Gastroscopia —> Hernia hiatal no complicada
Biopsia duodenal i gastrica AP: Normal

v’ lleo-Colonoscopia —> Colon sigmoidal fixat per
diverticles. ileum normal (15 cms)

Engruiximents murals ileals curts (6-7) 15 mm longitud a
v’ EnteroTC: —> ileondistal i mig. Discret increment de la captacio de
contrast suggestiu de canvis inflamatoris
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Quina és la vostra orientacio diagnostica?
Diagnostic diferencial de |a ileitis

—> « Malaltia de Crohn

—> « ||eitis per farmacs (AINEs)
e Limfoma

e Vasculitis
 Adenocarcinoma
 Tumor carcinoide

e Sarcoidosi

 Amiloidosi



Que farieu per diagnosticar-la?

Enteroscopia doble bald baixa (fins a 110 cms ileum):
Mucosa normal entre la valvula i 40 cms. De 40 a2 110
mucosa edematosa, eritematosa i amb multiples erosions i
ulceracions de petita mida.

Es detecten 3 estenosis circumferencials amb mucosa
erosionada en forma d”anell”. La tercera és infranquejable.
Es practiquen biopsies

AP: Mucosa ileal amb arquitectura vellositaria conservada i
inflamacid.

Erosio en alguns dels fragments amb preséencia d’exsudat
flibrinoleucocitari superficial i focal.

No signes de malignitat, ni granulomes.
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DIAGNOSTIC:

ENTEROPATIA PER AINES
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Quin tractament farieu?

Tractament de suport:
* Transfusio de 2 concentrats hematies
e 1gFekV
* Nutricio enteral hiperproteica

Valoracio amb cirurgia per a reseccid que es desestima per la
gran longitud afecta

Enteroscopia de doble balo (dilatacio amb balo)
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Tractament:
Enteroscopia de doble balé amb dilatacio

Enteroscopia baixa: Dilatacio de I'estenosi infranquejable amb
bald de 10 mm Hg

Enteroscopia alta:

* Dos anells fibrosos a jeju no estenosants que es sobrepassen.

* Tres anells inflamatoris i ulcerats a ileum proximal =1 no
estenosant, dilatacié de 2 distals (15 mm Hg).

* Dos estenosis a ileum mig =2 Dilatacio (balé 10 mm Hg)
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* NET exclusiva per sonda NE (dieta enteral hiperproteica)
progressiva fins a 2500 Kcal.

* Reintroduccid post-dilatacio de dieta baixa en residus

 Colitis per Clostridium Difficile durant I'ingrés =2 Vancomicina 7
dies =» bona resposta

Ultim control 2 mesos post-alta:

e Bonatolerancia a la dieta oral
« WV de PCRitrombocitosis
* Normalitzacié de Hb, proteines i albumina



Paper de I’enteroscopia de doble balo i de la dilatacio
amb balo a les estenosis benignes de budell prim

Revisio sistematica dels estudis de dilatacio d’estenosi de budell
prim amb EDB (Exclusié d’estenosis ileocoliques)

v 13 estudis (dilatacions en 310 patients)

1 estenosi per AINEs (Hayashi Y. ] Gastroenterol 2009)

* 9 estenosis etiologia diversa (AINEs, Crohn, isquemia, etc)
v" Temps mig de seguiment 31.8 mesos

Baars JE. World J Gastroenterol 2017;23:8073



| 626 patients |

T

310 patients dilated|

316 patients not dilated
Unable to reach stricture (14)
Severe ulceration (28)
Non obstructing stricture (16)
Unable to maintain position at stricture (7)
Neoplasm (9)
Non strictures (35)
Surgery (42)
Stent placed (1)
Stricture resolved due to transient ischemia (1)
Other/unknown (168)

22% no

4.8% complications (» = 15):
Perforation (9) — surgery (= 2.9%)
Pancreatitis (1)

Hyperamylasaemia (3)
Haemorrhage (2)

follow-up
data (n = 69)

232 surgery-free patients during
follow-up

P

Baars JE.
World J Gastroenterol 2017;23:8073

37% no need for 63% underwent
reintervention (7 = 86)| |retreatment (7 = 146)

/

.

46% re-dilatation (» = 106)

17% surgery (n = 40)
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RECOMANACIONS i Mt

Prevencio de les lesions per AINEs a I'intesti prim tema no resolt.

 Paper de 'omeprazol ?

* Antibioterapia ciclica pel tractament del sobrecreixement
bacteria?

* Control de la microbiota?

 Quelants de les sals biliars?

e Evitar-los si és possible
e Consulta a la clinica del dolor
e Celecoxib




