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PREVALENCIA DE LA ASOCIACION ENTRE HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA NO VARICEAL Y
EL CONSUMO DE ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS EN EL HOSPITAL NACIONAL
EDGARDO REGABLIATI MARTINS. PERIODO JUNIO — NOVIEMBRE 2005

RESUMEN

Objetivo: Determinar la prevalencia de HDA asociado al uso de AINEs.

Materiales y Metodologia: Trabajo prospectivo, descriptivo. Se evalud pacientes con hemorragia digestiva alta no variceal que
ingresaron a la unidad de hemorragia digestiva, del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. Se excluyeron a los pacientes con
cirrosis y a los que presentaron sangrado de origen variceal. El analisis del estudio se hizo con Microsoft Excell y el programa estadistico
SPSS.

Resultados: Se evalud, en 6 meses, a 147 pacientes (108 varones y 39 mujeres), todos
en edad promedio de 63+/-17 afos (rango: 18-94 afios). 83 de ellos (56.5%) consumian
AINEs, principalmente aspirina (51.8%), ibuprofeno (30%), diclofenaco (17%) y naproxeno
(10%), piroxicam (10%); el 16% consumid simultaneamente mas de un AINE. El 86.7%
del grupo-AINES tenia mas de 50 afios. Las especialidades que mas recetaron AINEs
fueron: cardiologia, medicina interna y reumatologia; sin embargo, 19% de pacientes
consumieron AINESs sin prescripcion médica. Los factores de riesgo determinantes fueron:
el antecedente de HDA, enfermedad cardiovascular y reumatoldgica (p<0.001). La ulcera
gastrica fue mas frecuente en el grupo-AINES 47 (56.6%) vs 27 (37%) p<0.05. La
presentacion clinica (en el grupo-AINES) no se diferencié estadisticamente con el de otro
grupo. El nivel de hemoglobina al ingreso y el nimero de transfusiones no fue
significativamente diferente en ambos grupos. En el grupo AINES 45 (54.2%) presentaron
lesiones digestivas que evolucionaron asintomaticas antes de sangrar. Conclusiones: La
prevalencia de HDA no variceal asociada al uso de AINEs es alta en el HNERM,
especialmente en el adulto mayor, siendo la lesibn mas importante la Ulcera péptica,
principalmente la gastrica.

Palabras claves: antiinflamatorios no esteroideos, hemorragia digestiva alta.

PREVALENCE OF ASSOCIATION BETWEEN NON-VARICEAL UPPER
GASTROINTESTINAL BLEEDING AND NON-STEROIDAL ANTI-INFLAMATORY
DRUGS CONSUMPTION IN EDGARDO REBALGLIATI MARTINS HOSPITAL. PERIOD
JUNE-NOBEMBER 2005

SUMMARY

Purpose: The purpose of this study was to evaluate the prevalence of upper gastrointestinal
hemorrhage associated with no steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDSs).

Methods: This investigation was prospective, descriptive. We evaluated patients with non
variceal-upper gastrointestinal hemorrhage in the gastroenterological hemorrhage unit of
HNERM. These patients with chronic liver diseases or variceal hemorrhage were excluded.
The statistics tests were calculated by Microsoft Excell and SPSS.

Results: Over the six-month period a total 147 patients were enrolled (108 men and 39
women), mean age was of 63+/-17 years (range:18-94 years), 83 (56.5%) taken NSAIDs,
51.8% were given aspirin, ibuprofen (30%), diclofenac (17%) and naproxen 10%, piroxicam
10%; 16% taken simultaneous various NSAIDs . 86.7% was more of 60 years old. The
specialist who prescribed more NSAIDs was: internal medicine, cardiology and
rheumatology. The most important risk factors were history of gastrointestinal bleeding,
cardiovascular disease and rheumatology disease (p<0.001). The gastric ulcer was more
frequent in the group NSAIDs 47 (56.6%) vs. 27 (37%) p<0.05. The clinical findings in the
group NSAIDs weren't different of another group. The level of hemoglobin and the number of



transfusions was not significant different in both groups. In the group NSAIDs 45 (54.2%)
don’t has symptoms before of bleed p<0.001.

Conclusion: In this study, the prevalences of association between non-variceal upper
gastrointestinal hemorrhage and NSAIDs is significantly upper in Lima, specially in elderly
population, and the lesion most common is the peptic ulcer disease, particularly the gastric

Key words: no steroidal anti-inflammatory drugs, upper gastrointestinal hemorrhage
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I. INTRODUCCION

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son los medicamentos de
mayor uso a nivel mundial debido a sus propiedades analgésicas y
antiinflamatorias (1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 23, 27, 72, 78, 84). Su mayor uso se
registra en especialidades como reumatologia, medicina de emergencia,
traumatologia, cirugia general y cardiologia (68). Actualmente, debido a
propiedades accesorias de alguno de ellos, como el caso de la Aspirina, se
ha incrementado su uso como profilactico cardiovascular en lugares donde
las enfermedades cardiovasculares estan en aumento (5, 15, 17, 23, 27, 45,
47,72, 82, 84).

Aproximadamente, 70 millones de prescripciones y 30 billones de tabletas son
vendidos anualmente en Estados Unidos (84). Aunque, en general, hay un gran
porcentaje de pacientes que toleran los efectos adversos gastrointestinales, existe
otro pequefio porcentaje donde los indices de morbi-mortalidad estan en aumento
(7, 8, 9, 10, 23, 66). Estudios actuales indican que la morbi-mortalidad por Ulcera
péptica esta posiblemente disminuyendo debido al uso de medicamentos
antiulcerosos y al uso de la nueva familia de los AINES, COX-2. Es asi que un
trabajo publicado el afio 2000, demuestra que entre 1992-1999 la morbilidad ha
disminuido de 205 a 165 casos por cada 100000 pacientes y la mortalidad ha

bajado de 7.7 a 6.0 casos por cada 100000. (11, 12, 29, 66)

Un promedio entre 14% y 25% de consumidores de AINEs presenta reacciones
adversas a AINEs (23, 84), pero este porcentaje varia de 50% a mas,
dependiendo de las series; entre el 10% y 30% desarrollan Ulcera péptica, dentro
de los 6 primeros meses de tratamiento continuo; ademas, el consumo diario de
estos medicamentos aumenta en 4 veces el riesgo de sangrado con respecto a los
que no lo consumen (25, 26, 27, 28). En nameros reales, existen publicaciones
gue indican 16500 muertes producto de las reacciones adversas gastrointestinales
de los AINEs. Este nimero se compara a los que produce el Cancer de cérvix,

Asma, Linfoma Hodking, Mieloma multiple y SIDA (84).



Tuvieron que pasar aproximadamente cien afios desde que Felix Hoffman sintetizo
el Acido acetil salicilico (ASA), y otros 40 afios para que, mediante estudios
endoscoépicos, demuestren la asociacion con sus efectos adversos sobre la
mucosa gastro-duodenal (84).

La poblacién que mas riesgo ha mostrado, en la actualidad, es mayor de 60 afios.
A esto hay que sumarle otros factores de riesgo y las comorbilidades que puedan
traer consigo, que harian aumentar el riesgo relativo a presentar hemorragia
digestiva alta (HDA) (84).

Estudios anteriores manifiestan que el 37% de HDA no asociada a varices
esofagicas son producto del consumo de AINEs en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins (HNERM), y otro estudio parecido indica que esta frecuencia es
mas alta, 69% aproximadamente. Se observa asi que esta frecuencia es muy
variable. (56, 58, 64)

El objetivo principal de nuestro trabajo es determinar la prevalencia de la
asociacion HDA vs. consumo de AINEs, descartando aquellos que presenten
como antecedente varices esofagicas o cirrosis hepatica, siendo nuestra principal
justificacion que esta asociacion trae consigo una alta morbilidad y que su uso en
la profilaxis cardiovascular contribuye de manera muy significativa.

Asimismo, hay una serie de objetivos que cumplir, como la necesidad de identificar
a nuestro grupo de riesgo, los aines de mayor prescripcion y automedicacion, y el

cuadro clinico que presentan los consumidores de AINES.

Gustavo Salvatierra Laytén



ll. ANTECEDENTES DE INVESTIGACION.

Muchos metaandlisis y estudios internacionales han concluido que el uso de
AINES es un factor dafiino para la mucosa gastrica. Las investigaciones
peruanas con respecto a este tema son muy escasas. A la vez, no se hallan
datos estadisticos sobre el mismo. Por lo mencionado anteriormente,
creemos que la HDA por el uso de AINES es de alta frecuencia en el Peru, de
modo que muchas investigaciones internacionales y algunas nacioneles,
corroboran nuestra hipotesis y problema.

Manrique Tejada (56), en su Tesis de Segunda especialidad, realizada en 1998, hallé que la
prevalencia de HDA asociado al uso de AINES, en la Unidad de Hemorragia Digestiva del
Hospital Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), fue de 37.64%. Segln sus hallazgos, la
poblacién predominante fue femenina y, casi el 50% de ellas, manifesto tener alguna
enfermedad reumatoldgica. EI 15.18% manifestd tener antecedente de Ulcera péptica.
También se observa que entre los medicamentos mas utilizados por las pacientes se
encuentra el piroxicam y el ibuprofeno. La lesion endoscdpica mas comdn fue en el
estomago y algo muy importante es que el 55.40% manifestd no haber tenido sintomas
antes de la hemorragia. Este trabajo, realizado durante todo un afio, nos hace ver que la
frecuencia de HDA por AINES es alta y que no se asocia a ningun sintoma gastrico.

Morales, Romy y col (58), en su informe preliminar sobre HDA no variceal
asociada al uso de AINES, nos presenta un estudio prospectivo de 6 meses,
donde evalla a 65 pacientes, de los cuales 45 (69.2%)se asocian al consumo de
AINES. El género, de quienes se observa la mayor frecuencia de HDA, fue el
masculino (66.6%), a diferencia del trabajo anterior. Este trabajo descubre que los
AINES més usados por la poblacion estudiada son el ASA (8%), ibuprofeno (6.6%)
y piroxicam (4.4%). En los hallazgos endoscopicos se observa que la Ulcera
duodenal fue la més frecuente (48.8%), seguido de la Ulcera géastrica (31.5%).

En un estudio retrospectivo en 88 pacientes, realizado por el Dr. Jesus Arbey
Hoyos et al (3), documenta que la Ulcera géastrica se presentd en 55 pacientes
(62.5%) de los cuales 33 (37.5%) fueron duodenales. Del total de la muestra, 68
(77.3%) fueron hombres y 20 (22.7%) fueron mujeres. Se hallé que el 30% de los
pacientes tenia historia de haber consumido AINES.

Las investigaciones extranjeras indican que los ingresos por HDA son muy altos y

conlleva un alto grado de mortalidad.



Rockall et al (64,65), realiz6 un trabajo muy importante tratando de describir la
epidemiologia actual de la HDA en el Reino Unido. Se evalto 4185 casos. El 57%
(2404/4185) fueron hombres. En cuanto a mortalidad, se observa que fue més alta
en las mujeres, con un 15.4% (272/1764), que en los varones, con un 13.2%. El
diagnostico prevalente fue la Ulcera péptica (46%). Aunque no se menciona nada
sobre que proporcion de este trabajo utiliza AINES, podemos corroborar que la
Ulcera péptica encabeza la lista de causas de HDA, teniendo en cuenta que

multiples patologias pueden ocasionarla.

NUMBER OF ITEMS PRESCRIBED IN ENGLAND FROM 1990 TO 1999. PRESCRIPTION COST ANALYSIS SYSTEM
(DEPARMENT OF HEALTH)

1990 | 1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | %cha
nge

Aspirin 75 mg 1930 | 2851 | 3776 | 4691 | 5896 | 6472 | 7737 | 8638 | 9781 | 10848 | 462
Aspirin 300 mg 1219 822 797 764 1548 | 1517 | 1501 | 1452 | 1367 | 1203 -1
Oral anticoagulants 1153 | 1347 | 1477 | 1665 | 1958 | 2246 | 2589 | 2938 | 3312 | 3698 | 221
Non steroidal anti-inflammatory 16387 | 17397 | 17973 | 18080 | 17894 | 17543 | 17722 | 18047 | 18297 | 18534 | 13
drugs - 1178 | 1178 | 1885 | 2681 | 3808 | 5136 | 6556 | 7582 | 8929 | 1651
Selective serotonin reuptake 6201 | 7149 | 7534 | 7765 | 7859 | 7659 | 7597 | 7208 | 6846 | 6455 4
inhibitors 182 735 | 1163 | 2095 | 3230 | 4484 | 5691 | 6812 | 8143 | 9527 | 5126
H2 receptor antagonists
Proton pump inhibitors

% change. Percent of change between 1990-1999

Higham J, Kang Y-K, Majeed A. Recent trends in admissions and mortality due to peptic ulcer in England:
increasing frequency of hemorrhage among older subjects. Gut 2002; 50: 460-464.

Un estudio realizado por J. Higham et al (39), determina la tendencia de las
admisiones hospitalarias por Ulcera péptica entre 1989 a 1999 en Inglaterra, la
mortalidad desde 1958 a 1998 en Inglaterra y Gales y lleva las estadisticas del uso
de anti-ulcerosos, ASA, AINES, anticoagulantes orales desde 1990 a 1999 en
Inglaterra. El estudio concluye que la mortalidad aumenta unas 20 veces para
aguellas personas mayores de 65 afios. Se observdé que desde 1958 a la
actualidad hubo una leve disminucion de la mortalidad. Puede deberse también a
que, entre 1990 a 1999, se hallé un incremento en las prescripciones de drogas
anti-ulcerosas, de unas 2.5 veces. Lo que ha cambiado en Europa es que la
prescripcién de antagonistas de receptores de histamina esta disminuyendo y la
prescripcion de inhibidores de bomba de protones esta en aumento (60%). Entre
1990 a 1999, la prescripcion de AINES se ha incrementado en un 13%, la
prescripcion de anticoagulantes orales ha aumentado un 200% y el de ASA de 75

mg. en un 460%. Entonces, nos damos cuenta que el aumento de la prescripcion




de AINES va de la mano con la incremento de las drogas antiulcerosas. Esto
podria indicar que la incidencia de ulcera disminuye, pero, al parecer, no es asi,
porque habria que sumarle otros factores de riesgo y las terapias profilacticas,
como la ASA.

Angel Lanas et al (47), realiza un estudio caso - control para determinar el riesgo
de sangrado digestivo por el uso de nitrovasodilatadores, dosis bajas de ASA u
otros AINES. Sus resultados fueron los siguientes: hallazgo de uUlcera duodenal en
482 pacientes (43.0%), Ulcera gastrica en 332 pacientes (29.6%), lesion de
mucosa gastroduodenal en 222 (19.6%) y esofagitis en 86 (7.7%). De un total de
1122 pacientes evaluados, 640 (57%) consumieron al menos un AINE de
cualquier tipo (incluyendo ASA a dosis bajas) durante una semana antes de su
hospitalizacion; demostrando de esta manera que el consumo de AINES y de ASA
se asocia a un alto riesgo para desarrollar hemorragia digestiva alta. Lo importante
es cuando se hace la comparacion con los nitrovasodilatadores, los cuales
demuestran que se encuentran asociados a un bajo riesgo de sangrado
gastrointestinal. El uso de la terapia antiulcerosa se asocia a una disminucion del
sangrado digestivo, el mas usado, para esta investigacion es el inhibidor de
bomba de protones (omeprazol). El uso de antiacidos no se asocia a una
disminucién del riesgo de sangrado.

Entre los medicamentos mas utilizados por los cardidlogos esta la ASA, gracias a
sus propiedades antitromboticas. John Weil et al (82), realizé un estudio caso -
control donde evalla a 1121 pacientes con una Ulcera sangrante tanto duodenal o
gastrica. Aqui se demuestra que 304 pacientes (27.1%) eran consumidores de
ASA. Es asi que, tanto la dosis de 75 mg. como la de 300 mg. no excluye de
riesgo para producir lesiones en la mucosa gastrointestinal.

David Henry et al (35), en un meta andlisis trata de comparar el riesgo relativo de
las complicaciones gastrointestinales de los AINEs. Este estudio, llega a la
conclusién que el AINEs mas utilizado es el Ibuprofeno, a la vez, que segun se
vaya disminuyendo las dosis de éste, se va a ir disminuyendo su incidencia de
lesion sobre la mucosa gastrointestinal. Esto también es aplicable para los demas
AINEs.



Allison et al (2), nos presenta un estudio patologico, donde se examina tejido de
estdmago, intestino delgado y duodeno de 713 pacientes post mortem. De este
total se hall6 que 249 pacientes habian consumido AINEs durante 6 meses antes
de su muerte y 464 no lo hicieron. Se observo que 21 (8.4%) de los consumidores
de AINEs presentaba Ulceras en el intestino delgado y so6lo 3 de los no
consumidores presentaban lo mismo. Entre los consumidores de larga data se
hallé que 54 (21.7%) presentaban perforacién del intestino y del duodeno, y sélo
12.3% no lo presentd. Por lo tanto, se concluye que el consumo de AINEs es de
alto riesgo al producir Ulceras a nivel de la mucosa del tracto gastrointestinal,
especificamente, duodeno y estobmago.

En el Reino Unido se ha creado toda una Guia de Manejo sobre Hemorragia
digestiva no variceal. El Dr. Rockall (65) nos indica algunos datos estadisticos muy
importantes, la incidencia de HDA no variceal esta entre 50 a 150 casos anuales
por cada 100000 presentados. Estas cifras tienden a aumentar en las clases
sociales bajas y disminuye en las clases sociales altas; a la vez, se reporta que la
mortalidad es de 11%.

El estudio realizado por Garcia Rodriguez et al (28), donde se investigd la
variabilidad del riesgo en HDA con el uso de diferentes AINES, refiere que el uso
de ibuprofeno y diclofenaco se asocia a un riesgo bajo de HDA. La indometacina,
sulindac y la aspirina se asocian a un riesgo intermedio. El piroxicam, telmetin y
profen se asocia a un alto riesgo de HDA. En el caso del Ibuprofeno, se ha
observado que segun se aumenta la dosis, existe un aumento del riesgo de HDA.
Esto mismo ocurre con el naproxeno y la indometacina.

Tenenbaum et al (78), en su trabajo publicado en 1999 sobre la epidemiologia de
los AINES, calcula que la prevalencia de las Ulceras gastricas por uso de estos
medicamentos es de 10% a 30%. También hace mencion que del 15% a 35% de
las Ulceras pépticas son producidas por AINES y que el riesgo, en aquellos
pacientes consumidores, es de 3 a 5 veces mas que en poblacion normal. En su
investigacién demuestra que las complicaciones mas comunes asociadas al uso
de AINES son la HDA y las perforaciones, llegando a la conclusién: "No hay

ningun AINE que sea seguro para la mucosa gastrica, pero si hay niveles de



potencia en cuanto a su toxicidad que nos puede ayudar a disminuir las
complicaciones".

Sigh et al (73), menciona que estimaciones conservadoras nos indican que
aproximadamente 107000 pacientes son hospitalizados por HDA asociado al uso
de AINES, y de estos, 16500 pueden presentar complicaciones o morir.

Bartle et al (7), en un trabajo muy similar al nuestro, estudia a 57 pacientes, los
cuales fueron comparados con 127 pacientes del mismo sexo y edad; so6lo 24
(42.1%) eran consumidores de AINES y 17% de estos desarrollaron HDA. En el
cuadro clinico, el dolor epigastrico fue algo infrecuente.

Dowd et al (18), realiza una investigacion en pacientes consumidores de ASA con
artritis reumatoide (AR). Se evalla mediante endoscopia a 82 pacientes con
enfermedad reumatica, quienes han estado recibiendo ASA en forma cronica. Se
realizé la endoscopia a 45 pacientes normales, hallandose que un restringido 4%
presentaba eritema géstrico. 14 (17%) de los que consumian AINEs presentaban
Ulcera gastrica, 33 (40%) presentd erosion gastrica y eritema. En cuanto a la
clinica, 1/3 no present6 ningun sintoma. Se llega a la conclusién que la incidencia
de Ulcera gastrica en aquellos consumidores de ASA fue del 6%.

Steen et al (76), investiga la incidencia de las manifestaciones clinicas y
complicaciones en pacientes con AR consumidora de AINES. Se evalia a 2680
pacientes, el 46% (1246) usaba AINES. Se observa que 731 (59%) eran pacientes
de alto riesgo. Las manifestaciones clinicas s6lo se presentaron en 7 pacientes.
Por lo tanto, se llega a la conclusién que las manifestaciones clinicas son pobres
en los pacientes consumidoras de AINES.

Lewis et al (51) realiza un trabajo entre 1992 - 1999 para determinar las
hospitalizaciones y rangos de mortalidad por Ulcera péptica y HDA, relacionados al
uso de AINES. Se observa que desde 1992 a 1999, los niveles de hospitalizacion
y mortalidad van disminuyendo de 205 a 165 casos por cada 100000. A pesar de
la introduccion al mercado de una nueva generacion de medicamentos, como los
inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (inh COX2), y del avance en medicamentos
protectores de la mucosa gastrica, la mortalidad y morbilidad por HDA asociado al

uso de AINES ha disminuido ligeramente.



Armtrong et al (4), evalta el uso de AINES, las complicaciones gastrointestinales y
las posibles amenazas de muerte que producen estos medicamentos. Se estudia
a 237 pacientes que tuvieron complicaciones con Ulcera péptica y fueron seguidos
durante 36 meses. 78 pacientes fallecieron (25 en casa y 19 en hospitales sin
cirugia y post operados), 98 pacientes tuvieron Ulceras gastricas y 132
presentaron Ulceras perforadas y 5 tuvieron ambas (Ulcera y perforacion). 141 de
237 (60%) consumia AINES. Se halla que hay un 58% de probabilidad de
mortalidad en aquellos pacientes hospitalizados y aproximadamente el 80% ocurre
en aquellos consumidores de AINES. Por lo tanto, hay una asociacién entre alta
mortalidad y consumo de AINES, a la vez se descubre que la poblacién que més
consume estos medicamentos es de ancianos.

Sigh et al (74), realiza un estudio prospectivo y observacional, sobre las
complicaciones gastrointestinales producidas por los AINES en pacientes con AR.
Se evalla 1921 pacientes con diagnéstico de AR y aproximadamente 15% de
ellos reporté molestias gastrointestinales (Gl) en 2.5 afios de observaciéon. 44
pacientes requirieron hospitalizacion por complicaciones Gl y 34 de 42 no
manifestd molestias. Los pacientes que consumian antagonistas de receptores de
histamina, no tuvieron una disminucion en el riesgo de las complicaciones Gl. Los
pacientes asintomaticos, son los que han presentado mayor riesgo de las
complicaciones GI. Por los tanto, los AINES producen un efecto lesivo GlI; el uso
de antagonistas de receptores de histamina es una medida muy cuestionable y al
parecer favorece al incremento del riesgo.

Laine et al (44), realiz6 una investigacion prospectiva y observacional a pacientes de alto
riesgo y que son consumidores de AINES. Aproximadamente, la mitad de los
consumidores de AINES presenta erosiones gastricas y 15% a 30% presentaba Ulceras
endoscopicamente visibles. Las manifestaciones clinicas son muy raras y las
complicaciones son serias y frecuentes.

Smalley et al (75), realiza un estudio retrospectivo en 103954 pacientes entre 1984
y 1986. determina que la incidencia de HDA asociada al uso de AINES es de 12.5
por cada 100000 y en los no consumidores de AINES fue solo de 4.2 por cada
100000.

Como ya se menciond, actualmente se esta mejorando la efectividad

analgésicay disminuyendo las complicaciones Gl de los AINES, es asi que



se crearon los inh COX 2. Claire Bombardier et al (11), evalué la efectividad
del rofecobix y el naproxeno para pacientes con AR. Se observé que con el
rofecobix se presentd so6lo 2.1% de complicaciones Gl y 0.67% presento

perforacién, sangrado, etc. durante 9 meses de estudio. (9, 22, 34, 38, 39).
Estamos observado que el uso de los AINES se esta incrementando en grandes
proporciones, para enfermedades como AR y AO. Las complicaciones Gl son muy
serias; van desde sangrados cuantiosos hasta perforaciones. Aunque no lo
parezca, muchos paises se han dado cuenta que se trata de una "epidemia
silenciosa". La mortalidad se estad controlando, pero es necesario mejorar para
controlar alteraciones de la mucosa gastrica. Aunque se ha creado una nueva
generacion de AINES (inh COX2) y nuevos protectores de la mucosa gastrica, la
desinformacion, la automedicacion y el desinterés del médico en el cuidado del
paciente hacen que las complicaciones sean fatales. A esto se suma el consumo

cronico. Por ello, en Europa se trata de evitar los AINEs de alta potencia.

2.1. REVISION DE LITERATURA
A. Antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

Los farmacos antiinflamatorios son analgésicos y antipiréticos. En esta
categoria se incluyen muy diversos compuestos que casi nunca tienen
relacién quimica alguna (aunque casi todos son acidos organicos), pero que
comparten algunas acciones terapéuticas y efectos colaterales. El
compuesto prototipo seria el ASA. En algunos sefialamientos se clasificaban
como farmacos similares a la aspirinay farmacos no similares a la aspirina,
actualmente los tenemos en el grupo de los AINEs. (25, 38, 44, 48, 57).

En la antigiiedad varias culturas tenian conocimiento de los efectos
medicinales de la corteza del sauce y otras plantas. Fue asi como en
Inglaterra se obtuvo buenos resultados con la corteza del sauce en el
tratamiento de la fiebre. El ingrediente activo de la corteza del sauce fue un
glucésido amargo llamado salicina, aislado a su forma pura en 1829 por
Leroux, quien también demostro sus efectos antipiréticos. En la hidrdlisis, la

salicilina genera glucosa y alcohol salicilico, el mismo que puede ser



transformado en acido salicilico por procedimiento in vivo o por
manipulacion quimica. Los excelentes resultados de este farmaco hicieron
que Hoffman, un quimico al servicio de la forma Bayer, preparara el acido
acetil salicilico sobre la base de las investigaciones posteriores. (25, 44, 57,
72)

B. Clasificacion de los AINEs:
1. Salicilatos:
a) Aspirina (ASA)
b) Diflunizol
c) Salsalato
d) Sulfozalazina

e) Olzalazina

N

Derivados del para aminofen: Acetaminofen:

w

Indometacina — sulindac — Etodolac
4. Fenamatos:

a) acido mefenamico

b) &cido melofendmico

c) acido flufenamico

d) acido tolfenamico

e) acido etofenamico

5. Derivados del acido heteroarilico:
a) Tolmetin
b) Ketorolaco

c) Diclofecac

6. Derivados del acido propioénico:
a) lbuprofeno
b) Naproxeno

c) Naproxeno sodico



d) Fenoprofeno
e) Ketoprofeno
f) Flurbeprofeno

g) Oxaprozina

7. Derivados Oxicam:
a) Piroxicam
b) Meloxicam
c) Tenoxicam
8. Derivados de la pirazolona:
a) Fenilbutazona

b) Oxafenilbutazona

C. Mecanismo de accion:
Los AINEs dafian la mucosa géstrica por dos mecanismos: el efecto topico y
el sistémico. Ambos conceptos de los mecanismos de accién de los AINEs
es una manera didactica de presentarlo, pues al final el dafio topico

involucra las vias del dafio sistémico. (44, 31)

Efecto tépico.- La injuria topica de la mucosa es iniciada por las propiedades
acidas de la aspirina y muchos otros AINES por tener una constante de
disociacion baja, la cual varia de un compuesto a otro. Estos &cidos débiles
permanecen en su forma lipofilica no ionizada en el medio altamente acido de la
luz gastrica, condiciones que favorecen la migracion de los farmacos a través del
moco gastrico hasta la superficie de las células epiteliales. Alli son disociados a su
forma ionizada, lo que trae como resultado el atrapamiento de los iones hidrégeno.
Los AINES también pueden causar dafio tépico por disminucion de la
hidrofobicidad del moco gastrico, lo que permite el paso del HCl y la pepsina hasta
las células epiteliales, lesionandolas. La injuria tépica puede ocurrir como
resultado de mecanismos indirectos a través de la secrecién biliar y el posterior

reflujo duodenogastrico de metabolitos activos; como sucede con el sulindac, que



es administrado como una pro-droga no toxica, pero su metabolito activo, el
sulfuro de sulindac, es excretado en la bilis y al entrar al duodeno causa lesion de
la mucosa por sus propiedades 4cidas. El uso de preparaciones de aspirina con
cubierta entérica y la administracion de AINES por via rectal o parenteral, con el
fin de prevenir la injuria topica, ha sido un fracaso. (44, 50, 51, 58, 59)

Un ejemplo clasico de efecto tépico es el producido por el acido acetil salicilico. 60
a 90 min. después de tomar contacto con la mucosa induce a lesiones petequiales

gue evolucionan hasta formar lesiones mas grandes. (19, 41, 50)

Efecto sistémico.- La injuria sistémica es la principal responsable del dafio a la
mucosa gastroduodenal por inhibicion de la sintesis de las prostaglandinas (PG).
Dosis de aspirina tan bajas como 30 mg. son suficientes para suprimir la sintesis
de PGS en la mucosa gastrica. Las PGS son derivadas del acido araquidonico, el
cual se origina de los fosfolipidos presentes en la membrana celular por accion de
la fosfolipasa A2. ElI metabolismo del acido araquidénico a PGS y leucotrienos
ocurre por la via de la ciclooxigenasa y la lipooxigenasa, respectivamente (19).
Dos isoformas denominadas ciclooxigenasa 1 (COX1) y ciclooxigenosa 2 (COX2)
han sido identificadas en las células de los mamiferos. A pesar de su estructura
similar, ellas son codificadas por dos genes distintos y se diferencian por su
distribucion y expresion tisular. El gen de la COX1 contiene una region promotora
sin la secuencia TATA y se expresa primariamente en forma constitutiva. Por el
contrario, el gen de la COX2 se expresa por induccion (forma inducible). La COX2
es practicamente indetectable en la mayoria de los tejidos (pero no en todos), en
condiciones fisiolégicas normales. (19, 44)

La COX1 funciona como una enzima constitutiva en la mayoria de los tejidos,
principalmente mucosa gastrica, rifones y plaguetas, mientras que la
expresion de la COX2 puede ser inducida por cualquier estimulo inflamatorio
y por mitégenos en muchos tejidos, incluyendo a los macréfagos y a las
células sinoviales. Se ha sugerido que la accion antiinflamatoria de los

AINES es mediada por la inhibicion de la COX2, mientras que los efectos



adversos, como las uUlceras gastroduodenales, son mediados por la
inhibicion de la COX1. (2, 19, 68, 72)
Aunque hay abundante evidencia que la inhibicion de las PG géstricas es el
mecanismo principal para la gastrotoxicidad de los AINEs, algunos estudios
sugieren la posibilidad de otros mecanismos. (2, 19, 68, 72)

Se ha demostrado que lainhibicion de las PG produce disminucion de la
capa de mucus que cubre el epitelio gastrico, disminuye la secrecion de
bicarbonato, disminuye el flujo sanguineo a nivel de la mucosa, disminuye la
proliferacion epitelial y disminuye todo los mecanismos de defensa gastrica
intestinal. Todos estos efectos producidos por lainhibicion de las PG hace
gue la mucosa gastrointestinal se encuentre expuesta ante factores
enddgenos del mismo sistema digestivo como el acido gastrico, pepsina,
sales biliares, ademas del dafio que producen los AINEs, sumandole a esto
los factores de riesgo como el tabaco, alcohol, corticoides, anticoagulantes,
etc. (2, 19, 59, 72)

D. Hemorragia digestiva alta. (HDA)

La HDA es una entidad clinica caracterizada por el sangrado del tracto
gastrointestinal (TGI) que se encuentra por encima del angulo de Treitz. (25,
31, 41, 59).

Esta es una patologia muy frecuente en la emergencia con una mortalidad
media del 10% variando segun los factores de prondstico. (1, 3, 5, 6, 7, 10,
12, 14, 16, 59, 72)

En Estados Unidos y Europa, la incidencia anual de hospitalizacion por HDA
es cerca del 0.1%. No es frecuente que los pacientes mueran desangrados.
Ellos suelen fallecer por la descompensacion hemodinamica de
enfermedades subyacentes. (16, 41, 59, 72)

Entre las principales causas de HDA tenemos: (15, 24, 25, 41, 59)

a) Ulceras gastroduodenales: 35%-60%

b) Varices esofagicas: 20%-30%
c) Sindrome de Mallory Weiss: 4%-13%



d) Erosiones gastroduodenales: 3%-11%
e) Esofagitis erosivas: 2%-8%

f) Coagulopatias

g) Tumoraciones gastro esofagicas.

h) Causas vasculares

i) Causas no identificables: 7%-25%

Como observamos la principal causa de HDA es la Ulcera péptica tanto
gastrica como duodenal, pero hay un 15% de las ultimas que tienen como

causa etiolégica el antecedente de consumo de AINEs. (20, 41, 42)

E. Fisiologia gastrica
A pesar del constante ataque que sufre la mucosa gastrica por multiples
agentes nocivos (acido, pepsina, acidos biliares, enzimas pancreaticas,
farmacos y bacterias), su integridad se sostiene gracias a un intrincado
sistema que proporciona defensay reparacién de la mucosa. (25,42)

1. Anatomia del estomago.- El epitelio del estomago esta formado por
pliegues que contienen fositas gastricas microscopicas, cada unho
ramificado en 4 6 5 glandulas gastricas formadas por células epiteliales
muy especializadas. La composicion de las glandulas gastricas varia
segun la localizacién anatémica. Las que se encuentran en el cardias
comprenden menos del 5% del area glandular gastrica total y contiene
células mucosas y endocrinas. La mayoria de las glandulas géstricas
(75%) que se encuentra dentro de la mucosa contiene células oxinticas,
parietales y endocrinas. Las glandulas pildricas contienen células
mucosas y endocrinas (incluyendo las células de secrecion de gastrina)
y se encuentran en el antro. (25, 43)

2. Defensas de la mucosa gastrica.- El epitelio gastrico esta sometido al

constante asalto de una serie de factores nocivos, como el HCI, el



pepsindgeno/pepsinay las sales biliares. Ademas de un flujo constante
de sustancias exdgenas, como medicamentos, alcohol, bacterias que se
encuentran con la mucosa gastrica. El sistema de defensa se puede
visualizar como una barrera a tres niveles, compuesto por elementos
preepiteliales, epiteliales y subepiteliales (25, 38, 43, 58)

La primera linea de defensa es una capa de moco — bicarbonato, que
actua como barrera fisico quimica contra multiples moléculas
incluyendo los iones de hidrogeno. El moco es secretado de forma
regular por las células epiteliales de la superficie gastroduodenal y en
su composicion se encuentra principalmente agua (95%) y una mezcla
de lipidos con glucoproteinas. La mucina es un constituyente
glucoprotéico que, en combinacién con los fosfolipidos (también
secretados por las células mucosas gastricas), forman una superficie
hidr6foba con los &cidos gastricos que se extienden hacia laluz desde
la membrana de la célula. El gel de la mucosa funciona como una capa
de agua que impide la difusion de iones y moléculas como la pepsina. El
bicarbonato, secretado por las células epiteliales, forma una gradiente
ph que oscilaentre 1y 2 a nivel de la superficie de la luz gastricay
alcanza 6 6 7 alo largo de la superficie celular. La secrecion de
bicarbonato es estimulada por el calcio y PG. (25, 41, 43, 58)

Las células de la superficie epitelial proporcionan las lineas siguientes
de defensa, mediante diversos factores, como la producciéon de moco,
los transportadores iGnicos (que mantienen el ph intracelular y la
produccion de bicarbonato) y las estrechas uniones intracelulares. Si la
barrera epitelial es superada, las células epiteliales que bordean el lugar
de lalesion pueden migrar para restituir la region dafiada. Este proceso
tiene lugar independientemente de la division celular y requiere flujo
sanguineo ininterrumpido, ademas de un ph alcalino en el medio
circulante. (25, 43)

Diversos factores de crecimiento; como el factor de crecimiento

epidérmico (EGF), el factor de crecimiento transformador alfa (FGT alfa),



y el factor basico de crecimiento de los fibroblastos; regulan el proceso
de restitucion. Los defectos de mayor tamafio, que no se puedan
reparar eficazmente mediante la restitucién, exige la proliferacién

celular. La regeneracion de las células esta regulado por las PG y por
los factores de crecimiento EGF y FGT alfa. A la vez que se renuevan las
células epiteliales, se produce formacion de nuevos vasos
(angiogénesis) dentro del lecho microvascular lesionado. Tanto el FGT
como el factores de crecimiento endotelial (VEGF) son importantes en la
regulacion de la angiogénesis de la mucosa gastrica. (25)

Un elaborado sistema microvascular situado en la capa submucosa
géastrica es el componente esencial del sistema de defensa y defensa
subepitelial. Un rico lecho circulatorio submucoso suministra
bicarbonato, que neutraliza el &cido generado por las células parietales.
Ademas, este lecho microcirculatorio proporciona un aporte adecuado
de micronutrientes y oxigeno, a la vez que elimina los elementos toxicos
del metabolismo. (25)

Las PG juegan un rol central en el sistema de defensa y reparacion del
epitelio gastrico. La mucosa gastrica contiene abundantes niveles de
PG. Estos metabolitos del &cido araquidénico, regulan la liberacion de
bicarbonato y moco en la mucosa gastrica e inhiben la secrecion de las
células parietales y son importantes en el mantenimiento del flujo
sanguineo mucoso y la restitucion celular epitelial. (25)

La COX-1 se expresa en multiples tejidos, como el estdbmago, las
plaquetas, los rifilones y las células epiteliales. Esta isoforma es
expresada de forma constitutiva y tienen un papel importante en el
mantenimiento de la integridad de la funcion renal, la agregacion
plaquetariay laintegridad de la mucosa gastrica. Por el contrario, la
expresion de COX-2 es inducida por los estimulos inflamatorios, y es
expresada por los macréfagos, los leucocitos, los fibroblastos y las
células sinoviales. Los efectos beneficiosos de los AINEs sobre la

inflamacion se deben a su accién sobre los COX 2. Por el contrario su



forma téxica se debe a que estos medicamentos provocan la inhibicion
de la COX 1. (25, 42, 44, 46, 48)

3. Fisiologia del aparato gastrointestinal del anciano:

a) Laedad relacionada a cambios en los factores agresivos.
El acido clorhidrico y la pepsina son los mayores factores agresivos del
tracto Gl en humanos y modelos experimentales de animales. Varios
grupos de investigacion han reportado recientemente que hay pequefios
cambios en la secrecion de acido segun transcurre la edad. En general, una
gran mayoria de personas adultas saludables tiene una secrecién normal
de 4&cido gastrico, mientras que una pequefia fraccion tiene una
hiposecrecion de acido gastrico por la gastritis atréfica que puedan padecer.
Ademas, una edad avanzada se relaciona con una modesta reduccion en la
secrecion de pepsina, independientemente de la gastritis atrofica, infeccion
por HP y tabaquismo. En todo caso, la informacion en cuanto a este tema
es muy limitada. Experimentos en ratas demuestran que la edad produce
una disminucion en la secrecion de pepsina y de acido, y que ademas se
relaciona con discretas reducciones de la géstrina a nivel antral y en suero.
(43,60)
Por lo tanto, varios estudios hechos en ratas concluyen que el incremento
de la ulcera péptica no se debe a un aumento de los factores Gl lesivos
como la pepsina o el acido clorhidrico. (43, 60)

b) La edad relacionada a cambios en los factores defensivos de la mucosa

gastrica.

Hay dos estudios en humanos que ha demostrado que la secrecion, en la
mucosa gastrica, de prostaglandinas (PG) tiende a disminuir con la edad en
humanos. Estos resultados también se encuentran en trabajos sobre
animales. (43, 50)
Estos estudios, sobre todo en ratas, demuestran que las PG tienden a
disminuir en ratas segun avanza la edad; ademas, cuando se les aplica

acido aceético, sobre esta mucosa, son mas propensos a desarrollar



ulceraciones gastrointestinales. Hay otros trabajos donde en lugar de utilizar
acido aceético, se hace con ASA, obteniendo el mismo resultado. Dichas
observaciones sugieren que la sintesis de PG y de otros factores
protectores de la mucosa gastrica son alteradas con la edad. (43,50)

La secrecion de bicarbonato es la primera barrera defensiva frente al acido
gastrico y sustancias exdgenas dafiinas, como los AINEs. Feldman y Cryer
demostraron, en su trabajo experimental, que el avance de la edad se
asocia a una disminucion significativa en la secrecion de bicarbonato, iones
de sodio y otros fluidos gastricos protectores; mientras, como se menciono
anteriormente, la edad no se relaciona con la disminucién significativa de
los factores agresivos, como el &cido clorhidrico y la pepsina. Esto se
corrobora con otros estudios en donde datos recientes demuestran que la
edad se relaciona con una disminucién del ph gastrico y la secrecion de
bicarbonato en el estbmago de las ratas. Ademas las PG se relacionan
directamente con la secrecion de bicarbonato.

Otros estudios han evaluado en animales la capacidad de regeneracion y
proliferacion de las células de la mucosa segun transcurre la edad.
Investigaciones demuestran que hay una disminucién del nimero de las
células en la mucosa gastrica de una rata anciana, respecto de una joven, y
estos cambios se relacionan a un aumento en el riesgo de lesiones
gastricas. (43, 50)

Otros trabajos reportaron que la edad avanzada en las ratas las hace mas
susceptibles a lesiones con soluciones salinas hipertonicas y que la
respuesta proliferativa de la mucosa frente a la noxa es mayor en las ratas
jovenes. Por lo tanto, varios estudios concluyen que la edad se relaciona
con una disminucion en la capacidad regenerativa de la mucosa gastrica
dafiada por soluciones salinas hipertonicas. Ademas, en estos animales hay
una disminucion en los factores de crecimiento y también en los receptores
de los mismos. (43, 72)

El flujo sanguineo de la mucosa gastrica juega un rol muy importante para mantener la

integridad de la misma y contribuir a su reparacion, aportando oxigeno, nutrientes y



retirando los factores lesivos. Existen pocos estudios en cuanto a este tema, pero todos
ellos concluyen que la edad se relaciona directamente con la disminucion significativa

del flujo sanguineo basal.

En conclusion, la disminucion de los factores protectores de la
mucosa gastrica se relaciona a un aumento en la predisposiciéon a
desarrollar una ulcera rapidamente, ante la presencia de AINEs, por
ejemplo. (43, 72).

F. Gastropatia por AINES.

Cerca de 30 millones de personas en todo el mundo consumen AINEs, pero
aproximadamente el 50% de ellos son ancianos. Muchos estudios han
demostrado el poder lesivo, a nivel de la mucosa gastrica, de los AINES, por
los que se les ha denominado gastropatia por AINEs. El uso continuo de
estos medicamentos trae consecuencias fatales como las Ulceras pépticas,
las perforaciones y/o la muerte. S6lo en EEUU los costos atribuidos a la
gastropatia por AINEs y sus complicaciones exceden los 4 billones. (17, 21,
23,72)

Aproximadamente cien afios han transcurrido desde que los Laboratorios Bayer,
junto a su investigador, el Dr Felix Hoffman, reportaran la sintesis de una nueva
molécula denominada, ASA, cuya principal funcién fue calmar el dolor y la fiebre
de los enfermos con enfermedades autoinmunes. Pero cuarenta afios tuvieron que
transcurrir para que Douthwaite y Lincott evidencien lesiones, via endoscopia, que

puede producir la ASA en la mucosa gastrica. (72).

1. Epidemiologia de las complicaciones por AINEs.
En general, al menos el 10% a 20% de pacientes presentan dispepsia
mientras estan tomando AINEs, aunque la prevalencia puede variar entre
5%-50%. Dentro de los primeros 6 meses de tratamiento se espera que
entre el 5%-15% de los pacientes con artritis reumatoide (AR) abandonen el

tratamiento con AINEs por presentar dispepsia. De acuerdo con los datos



prospectivos del Arthritis Rheumatoid y Aging Medical information System
(ARAMIS), 13 de cada 1000 pacientes con AR que consumen AINES por un
afo pueden presentar serias complicaciones gastroduonales. El riesgo de
sangrado en un paciente con osteoartrosis es de 7.3/1000 anual. (17, 16,
30, 61)

Los indices de mortalidad en pacientes hospitalizados por HDA debido a
AINEs se encuentran entre 5%-10%. El analisis de los datos del ARAMIS
ha demostrado que el indice de mortalidad debido a la gastropatia por
AINEs es de 0.22% anual, con el riesgo de 4.21 comparado con aquellos
gue no consumen AINEs. (72,62)

Se ha estimado conservadoramente que 16500 muertes se han asociado al
uso de AINEs en pacientes con AR u osteoartritis (OA) anual en EEUU.
Esta cifra es similar a la mortalidad asociada al sindrome de Ila
inmunodeficiencia Humana considerablemente mayor a la mortalidad
asociada a mieloma multiple, asma, enfermedad de Hogking. La mortalidad
asociada al efecto téxico de los AINEs constituye la decimo quinta causa de
muerte en EEUU. (49, 72)

2. Factores de riesgo que contribuyen a las complicaciones
gastrointestinales.

Debido a que la dispepsia no es un sintoma que nos indique la severidad del

cuadro, es importante identificar otros factores que incrementan el riesgo de

sangrado y otros que reduzcan el mismo. (26, 32, 33, 36, 55)

Factores de riesgo para complicaciones gastrointestinales en consumidores de
AINEs

a) Factores relacionados al paciente
e Edad mayor de 60 afos

e Historia de Ulcera previa

b) Factores relacionados al farmaco
e Uso de AINEs de toxicidad relativa
e Altas dosis de AINEs




e Actual uso de anticoagulantes.
e Actual uso de corticosteroides.

c) Posibles factores de riesgo
e Duracion del tratamiento con AINEs
e Sexo femenino
o Enfermedad reumatica de fondo.
e Riesgo cardiovascular
e Infeccion por Helicobacter pilory
e Tabaquismo
e Consumo de alcohol

e Edad y sexo.- La edad avanzada es el principal factor de riesgo
corroborado en diversas investigaciones, para desarrollar tlcera. Hay una
relacion directa entre el riesgo de desarrollar Ulcera y el consumo de
AINEs, y esto se puede explicar por el gran cambio que ocurre en la
fisiologia gastrica. En un estudio retrospectivo, descriptivo de James D.
Barley et al (5), en 428 pacientes, con historia de Uulceras
gastroduodenales por AINEs, se encontré que la edad media es de 61+/- 2
en la las mujeres en comparacion de los hombres que fue de 52 +/- 2(p =
0.008). Sin embargo, existe evidencia actual de que no hay diferencias
significativas en cuanto al sexo. En otras investigaciones, la Dra. Luz
Rivas Wong et al (58) en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
determin6 que el 37.6% (32/85) son pacientes del sexo femenino y que la
edad en la que se presenta la HDA con mas frecuencia es en mayores de
60 afios. En otro trabajo de investigacion realizado por Garcia Rodriguez
y col (26), donde se hace una revision sistematica del MEDLINE entre
1990 y 1999 de varias investigaciones, tanto caso control, como cohortes,
demuestra que el sexo femenino tiene un riesgo 5.1 (4.6-5.7) y el varon
tiene un riesgo de 3.5 (3.1-4.0). La edad de mayor presentacion se
encuentra entre los mayores de 60 afios con un riesgo relativo de 3.8,

pero éste aumenta conforme a la edad. (26)




e Antecedente de Ulcera. Ser portador de este antecedente predispone a
un alto riesgo de resagrando, siendo éste 5 veces en los consumidores
de AINEs, segun el trabajo de la Dra. Sonia Hernandez; pero cuando se
tiene historia de ulcera complicada el riesgo aumenta a 15 veces
comparado con el no consumidor. En otro trabajo KSS Steen y col (76)
demuestra que el riesgo de resangrado en pacientes con artrititis
reumatoide es dos veces mas que en aquellos que no tienen este
antecedente. Asi queda demostrado que el antecedente de Uulcera
gastrointestinal es un importante factor predictor de riesgo. (51)

e Antiinflamatorios no esteroideos. Como ya mencionamos anteriormente,
se ha demostrado que el uso de AINEs (3) se encuentra asociado a lesion
gastrointestinal, dafio que va desde leve a severa dispepsia, o al
desarrollo de una ulcera gastrica o duodenal, lo que lleva a cuadros de
HDA y/o perforacion. En otros casos conlleva a la muerte. Estudios
endoscépicos muestran que el 15%-25% de las lesiones gastro-
duodenales se dan en los usuarios de AINEs (3). A la vez que demuestran
mayor frecuencia de Ulceras gastricas sobre las duodenales. Otros
seflalan que es similar. Asi la Dra Luz Rivas Wong y col (63) determina
que el 63% de las Ulceras son gastricas y el 16% son duodenales. En otro
tipo de estudio multicéntrico realizado en tres Hospitales de Lima
metropolitana, por Salvatierra y col (68), se encuentra que el 48% de las
Ulceras gastricas son producidas en los consumidores de AINEs y el 52%
son de ubicacién duodenal. El riesgo de producir HDA es de 4 veces en
aguellos consumidores de AINEs que en los que no lo hacen, pero este
riesgo aumenta cuando se aumentan las dosis del antiinflamatorio, es tan
importante este factor que muchos trabajos llegan a la conclusion que el
Ibuprofeno a dosis terapéuticas tiene un RR de 1.9 (1.6-2.2) y el piroxicam
tiene un RR de 6.3 (5.5-7.2) a dosis adecuadas (18,72). El grupo que con
mayor frecuencia se afecta de estas complicaciones son los que padecen
alguna enfermedad reumatolégica. En el estudio hecho por KSS Steen

(63) revela que el 67% (1246) pacientes con artritis reumatoide (AR) son



consumidores habituales de AINEs, de este 55% son consumidores de
alto riesgo por ser mayores de 60 afos y tener episodios anteriores de
HDA.

e Helicobacter pylori (HP).- EI Hp es una bacteria de muy reciente
descubrimiento y actualmente se encuentra muy estrechamente
relacionado a las Ulceras gastricas y duodenales. Por mucho tiempo se
pensaba que la acidez géastrica impedia la colonizacion bacteriana;
posteriormente se demostré la presencia de organismos espiralados,
pero fue en 1983, que Marshall y Warren aislan al Hp de muestras de
biopsia gastrica en pacientes con gastritis créonica. Actualmente existe
mucha informacion donde se demuestra la relacion del Hp en la patégena
de la gastritis cronica y la enfermedad ulceropéptica. El género
Helicobacter se caracteriza por ser bacilos gram negativos helicoidales
con actividad oxidasa y catalasa, y la capacidad de hidrolizar con rapidez
la Urea y requieren Unicamente de una atmdsfera microaerofila para su
crecimiento. La infeccidn por el Hp es muy frecuente, pudiendo infectar a
mas de la mitad de la poblacion mundial, observandose ademas en lo
individuos de todas las edades. En pacientes con ulcera duodenal, el Hp
esta presente en el 80% a 100%, en la Ulcera gastrica van de 58% a 94%.
En la dispepsia no ulcerosa se encuentra entre el 40% a 78%. Asi en el
trabajo de la Dra. Wong, donde se evalla 83 casos de HDA, se encuentra
gue el 55% de los casos presentaba Hp. En otros estudios se demuestra
que el 94% de 203 pacientes con Ulcera gastrica y duodenal presentaba
Hp. (29, 38, 72)

e Tabaquismo: Una gran y respetable cantidad de HDA son de etiologia
desconocida; y, aunque el consumo de AINEs se describe en algunas
series como responsables directos (OR: 6-8), otros factores como el
tabaquismo, con un prevalencia de 84-86% entre los pacientes con HDA,
se describe entre las Glceras duodenales. Ademas la mortalidad estandar
de los fumadores es 3 veces mayor que la de los no fumadores. En un

estudio realizado en Noruega entre 1987-1991 donde se incluye 175



pacientes con diagnostico de ulcera GIl, se evallua la cantidad de
cigarrillos y el riesgo que aquello implica. Entre sus resultados lo
resaltante es que el 80% se encuentra entre los 15-74 afos, el fumador
tiene 9 veces mas riesgo de hacer una ulcera Gl perforada que un no
fumador. Ademas, también determina que el 76% de las Ulceras se
presenta en aquellas personas que fuman diariamente y que el riesgo de

Ulcera Gl es directamente proporcional a la cantidad de cigarrillos. (77)

Riesgo de ulcera Gl segun el numero de cigarrillos en paciente entre 15-74 afios

Paciente Control Odds ratio 95%
No fumadores 14(13%) 1819(42%) 1
Ex fumadores 8(7%) 882(21%) 0.8 (0.2-22)
1-9 cig/dia 17(16%) 321(7%) 7.3(4-18)
10-19 cig/dia 44(40%) 880(21%) 8.7(5.5-14)
>20cig/dia 26(24%) 368(9%) 11.2(6.3-23)
Total 109(100%) 4270(100%)

La explicacion fisiopatologia seria la vasoconstriccion que causan los
elementos del cigarrillo. Existe unaisquemia que reduce las defensas de la
mucosa gastrica. Por lo tanto, la accion del acido clorhidrico podria ser el
causante directo, aunque algunas series describen que la nicotina es un
estimulante de la acidez géstrica. (77)

En otro estudio donde se evalla los factores de riesgo para Ulcera péptica
en 2416 pacientes, observan todos los factores de riesgo y determinan que
el consumo de tabaco aumenta el riesgo de sangrado, ala vez que la
cantidad de cigarrillos y de tabaco esta directamente relacionado con el
riesgo de Ulcera péptica. Asi en la siguiente tabla se concluye (77):

Ulcera péptica
Consumidor de % N OR 95 ClI

tabaco




Fumador 1.0 691 1.0 -
inicial
1-14.99 gr/d 4.0 596 4.1 1.8-9.6
15-24.99 gr/d 43 535 4.4 1.8-10.2
>25 gr/d 4.8 126 4.9 1.6-14.8

Segun el numero de cigarrillos dia, el riesgo es el siguiente:

% N OR

O(cero) 1.9 996 1.
1-9 cig 2.7 374 1.4
10-14 2.7 369 1.4
15-20 5. 556 2.1
>21 6.7 135 3.7

Asi, en este trabajo se llega a la conclusion de que el tabaguismo, junto al
consumo de AINEs, son los principales factores que desencadenan ulcera
péptica.

Otros factores como el alcoholismo, los corticoides, los anticoagulantes
estan descritos como factores de riesgo, pero su magnitud depende mucho
del tiempo al que estan expuestos y a la suma de otros factores como el
consumo concomitante de AINEs.

3. Cuadro clinico.- El cuadro clinico de las HDA se caracteriza por el 20% que
se presenta con melena, el 30% con hematemesis y el 50% con ambos
sintomas. En otras referencias indican que aproximadamente entre 75%
al 85% de los pacientes no presentan sintomas y entre 20% a 25%
restante, personas por lo general mayores de 60 afios, aparecen sintomas
como: dolor abdominal, pirosis, flatulencia, plenitud precoz, nauseas,
vomitos o trastornos en el transito intestinal. De estos pacientes que se
presentan con sintomas digestivos a la endoscopia, el 20% no se

presenta con ninguna alteracion, el 50% presenta petequias o0 erosiones



superficiales y en el 30% se reconoce ulceras cronicas. (63, 64, 67, 69, 71,
72)
Es asi que la evidencia indica que el consumo de AINEs, ya sea bajo
indicacién médica, por profilaxis cardiovascular o para manejo del dolor,
sumado a los factores de riesgo ya mencionados predisponen al desarrollo

de lesiones del TGI.



ll. MATERIALES Y METODO

El presente trabajo es de tipo prospectivo, descriptivo donde nuestra poblacion
son personas que ingresan proveniente del servicio de Emergencia a la Univdad
de Hemorragia digestiva por un proceso de hemorragia digestiva alta. Nuestra
poblacién proviene del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. El trabajo se
realizara desde el 01 de Junio del 2005 hasta el 30 de Noviembre del 2005.

Se obtendra la informacion necesaria a través del instrumento encuestas, elaboradas y
dirigidas personalmente a los pacientes, donde el encuestador hace las preguntas y se
permite explicaciones en caso sean necesarias. En las encuestas se sefiala los datos
generales de paciente, sus factores de riesgo, antecedentes patologicos, los anti-
inflamatorios que esta consumiendo, cuadro clinico, ubicacion endoscépica de la lesion
gastrointestinal, unidades de sangre transfundidas, hemoglobina y hematocrito.

Para los diagndsticos gastrointestinales se utilizaran los equipos de endoscopia
digestiva que posee el HNERM; el procedimiento endoscépico se realizara en la
Unidad por el médico especialista de turno, con la colaboracion de médicos de la
misma especialidad, equipo de enfermeria y técnico que labore en dicho lugar.

El manejo de los datos estadisticos se hara mediante el programa SPSS 12.0 y
con la ayuda de un Estadista, especialista en el campo de la bioestadistica.

Todos los datos estadisticos son ingresados a una base de datos. Los
criterios evaluados son codificados por numeros utilizando el programa
Excel Microsoft.

Factores de riesgo: Como nuestro estudio no es caso control, mencionaremos
Gnicamente la prevalencia de los factores de riesgo en la muestra con las

caracteristicas ya indicadas.

Tamafo de la muestra

NXZ?xpXxq

d? (N-1) + Z>x p x q
Hemorragia por consumo de aines 54%

p=0.54
Z=1.96
g=0.46
d=0.05
N= 180



180 x 1.96 x 0.54 x 0.46
T = 123
0.05% (179-1) + 1.96% x 0.54 x 0.46

La poblacion seleccionada para este trabajo tendra que cumplir con los
criterios que se describen a continuacion. Los dias de seleccion de la
poblacion seran los lunes, miércoles y viernes, encuestandose a aquellos
que se encuentren en la unidad de hemorragia y que cuenten con

endoscopia.

Criterios de inclusién

Se tomara en cuenta a todas aquellas personas hospitalizadas por un cuadro
clinico de melena y hematemesis (vomito porraceo), consumidoras o no de
antiinflamatorios no esteroideos, sin importar raza, sexo, condicién social,
antecedentes patoldgicos (excepto cirrosis y varices esofagicas) y ubicaciéon

de lalesion.
criterios de exclusion

Para este trabajo se dejara de lado aquellos pacientes con antecedentes de
cirrosis 0 que lleguen a emergencia por la presencia de varices esofagicas
sangrantes. No se tomara en cuenta el consumo de paracetamol para fines de
esta investigacion por que ha demostrado ser el medicamento menos gastrolesivo.
En el caso de las combinaciones se tendra en cuenta a los medicamentos AINEs

excepto el paracetamol.

Variables.

v' Dependiente: Sangrado digestivo alto (melena y vomito porraceo),

v" Independiente: Consumo de AINEs

v Intervinientes: Edad, sexo, factores de riesgo (tabaquismo, alcohol, consumo

de corticoides, consumo de anticoagulantes), antecedentes patoldgicos,



medicamentos antillcerosos, gravedad de hemorragia (nUmero de paquetes
globulares, hematocrito, hemoglobina)
Definicion de variable dependiente:

Hemorragia digestiva alta: La HDA es una entidad clinica caracterizada
por el sangrado del tracto gastrointestinal (TGI) producida por enzima del
angulo de Treitz y que posee un cuadro clinico propio, caracterizado por la
presencia de hematemesis y melena. La hematemesis se define como el
vomito de sangre roja o rojo oscuro. La melena se define como las
deposiciones semiliquidas de color negro, tipo “brea”. La forma de
cuantificar el grado de hemorragia sera segun el cuadro clinico como se
presente y los valores de Hb, HTO y niumero de paquetes globulares

transfundidos.

Definicion de variable independiente:

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEsS): Son medicamentos que
poseen propiedades analgésicas y antipiréticas. En esta categoria se incluyen
muy diversos compuestos que casi nunca tienen relacion quimica alguna. La
reaccion adversa mas frecuente que producen estos medicamentos son las HDA,;

muchos de ellos poseen diferente grado de gastrolesividad.

V. LUGAR DE EJECUCION: Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.



IV. RESULTADOS

La prevalencia de HDA asociada a AINEs en HNERM durante seis meses de

estudio es 46%, observando el aumento de este porcentaje con respecto a afios

anteriores. En este trabajo también hemos obtenido que de los encuestados el 83

(56.5%) han referido consumir AINEs hasta antes del inicio de la enfermedad

TABLA 1: GRUPO ETAREO SEGUN EDAD

NO
CONSUMIDORES DE| CONSUMIDORES
AINES DE AINES

% %

Menores de 19 0 0 1 0.7
20-29 5 3.4 4 2.7

30-39 2 1.4 3 2
40-49 4 2.7 5 3.4
50-59 20 13.6 14 9.5
60-69 12 8.2 15 10.2
70-79 29 19.7 10 6.8
80-89 54 11 7.5
90-99 2 1 0.7
TOTAL 83 56.4 64 43.5

p<0.18

La poblacion total evaluada estuvo integrada por 147 pacientes con sus

respectivos diagnosticos. La edad promedio fue de 63 +/- 17 afos, siendo la edad

la minima 18 afios y maxima 94 afos. Se puede observar en la tabla 1 que el

mayor numero de casos se registra a partir de los 50 afios hacia delante y el

mayor numero de consumidores de AINES se encuentra también a partir de los 50

afios hacia delante. No existe diferencia significativa entre ambos grupos (p<0.18)

y tampoco existe una correlacion directa entre las edades. Si bien esta correlacién

se describe en los meta analisis, depende mucho del tiempo y la poblacion en



estudio. Se puede observar, ademas, que 83 (56.4%) casos que presentaron HDA

se encontraban consumiendo AINES.



TABLA 2: FRECUENCIA DE HDA SEGUN SEXO

CONSUMIDORES | NO CONSUMIDORES Total
DE AINES DE AINES
N % N % N %
MASCULINO 58 39.5 50 34 108 73.5
FEMENINO 25 17 14 9.52 39 26.5
TOTAL 83 56.4 64 43.5 147 100
p<0.26

Lo que podemos observar en la tabla 2, es que en total hubo 83 (56.5%) casos de
consumidores de AINES y 64 (43.5%) casos que no lo fueron. El mayor nimero de
pacientes que presentdé HDA era del sexo masculino con 108 (73.5%) y 39 (29%)
son del sexo femenino. Cuando hacemos la comparacién entre ambos grupos no
existe diferencia significativa (p<0.26). Lo que si podemos observar es que el sexo
masculino con 58 casos (39.5%) tiene el mayor porcentaje de consumidores de

AINES respecto al femenino que presenta 25 casos (30.1%)

TABLA 3. FACTORES DE RIESGO PARA HDA

NO P
CONSUMIDORES | CONSUMIDORES
DE AINES DE AINES
Tabaquismo 16 19.3 % 20 31.3% |p<0.094
Alcohol 17 20.5% 17 26.6% |p<0.38
Anticoagulantes 2 2.4% 4 6.3% p<0.23
Esteroides 6 7.2% 3 4.7% p<0.53
Drogas ilicitas 1 1.2% 1 1.6% p<0.83

Para este trabajo se ha citado los factores de riesgo mas conocidos; tal es asi, que
el tabaquismo con 36 casos (24.5%) y el alcoholismo con 34 casos (23.1%) son
los mas frecuentes. No existe diferencia significativa al realizar el respectivo cruce

de datos. Dentro de los consumidores de AINEs tenemos que 16 (19.3%) casos



fueron fumadores y de ellos 11casos (30.6%) fumaban entre 1-9 cigarrillos diarios.
En el caso del alcohol se ha reportado si consume o no con determinada
frecuencia, pues 17 casos (26.6%) respondieron que si lo hacen conjuntamente
con los AINEs y otros 17 casos (26.6%) respondieron que si lo hacen pero sin
AINEs. Posteriormente, tenemos el uso de anticoagulantes en 6 casos que
representan el 4%. Luego, el uso de esteroides, presente en 9 (6%) casos, como
factor de riesgo. Observamos que en este caso el nimero de pacientes cae
ostensiblemente y no existen diferencias significativas entre los grupos. Los datos

se pueden apreciar en la tabla 3.

TABLA 3 A: FACTORES DE RIESGO PARA HDA

CONSUMIDORES | NO CONSUMIDORES P
DE AINES DE AINES
Si % Si %
Tabaquismo P<0.35
1-9 cigarrillos
11 30.6 9 25
10-19 cigarrillos
2 5.6 4 11.1
Mayor de 20
cigarrillos 3 8.3 7 19.4
Anticoagulantes p<0.42
Warfarina 1 14.3 4 37.1
Heparina 1 14.3 0 0
Esteroides p<0.23
Prednisona 3 37.5 2 25
Dexametasona 2 25 0 0
Otros 1 33.3

Entre los consumidores de cigarrillos tenemos que el promedio de cigarrillo/dia en
nuestra poblacion es de 13 cigarrillos/dia. Observamos que el mayor nimero de
casos se registra en 20 pacientes (13.6%) que consumen 1-9 cigarrillos, no
habiendo diferencia significativa entre ambos grupos de consumidores y no

consumidores de AINES.



Igualmente se observa que el uso de anticoagulantes esta presente entre los
factores de riesgo para HDA, viéndose que el 6 (2.6%) consume algun
anticoagulante.

Entre el uso de esteroides, el mas frecuente fue la prednisona en 5 casos (3%), y

luego la dexametasona en 2 casos (1.36%).

TABLA 3B: FRECUENCIA EN EL CONSUMO DE AINES

CONSUMIDORES DE N (%)
AINES
Si 83 (56.5)
NO 64 (43.5)
TOTAL 147 (100)

Podemos observar que la frecuencia en el consumo de AINEs es de 83 (56.5%) casos donde
aquellos consumian los diferentes AINEs indicados por médicos o en forma de
automedicacion.

TABLA 4: ANTECEDENTES PATOLOGICOS

NO
CONSUMIDORES | CONSUMIDORES P
DE AINE DE AINES
ENF CARDIOVASCULAR | 42 (36 hipertensos) |16 (11 hipertensos)| p<0.05
ENF. PULMONAR 6 4 p<0.65
ENF GASTROINTESTINAL 10 (9 gastritis) 6 (5 gastritis) p<0.11
ENF. REUMATOLOGICA |26 (19 osteoartrosis) 0 p<0.001
ENF ENDOCRINA 12 (11 diabetes) 6 (5 diabetes) p<0.88
ENF INFECCIOSA 1 0 p<0.72
ENF.RENALES 4 6 p<0.86
ENF. NEUROLOGICAS 3 4
CIRUGIAS 9 11 P<0.5

Como podemos observar en la tabla 4, las enfermedades cardiovasculares y
reumatolégicas son los antecedentes mas frecuentes por lo cuales se indica al
paciente que consuma algun AINEs. 58 (39.4%) pacientes mostraron algun
antecedente de indole cardiovascular, siendo la patologia mas frecuente la

hipertension. 36 (62%) hipertensos eran consumidores cronicos de aspirina



(p<0.05). Ademés, 26 (17.7%) pacientes presentaban alguna patologia
reumatoldgica; de ellos, 19 (73%) presentaba osteoartrosis como diagndstico final.
A continuacién se registra enfermedades gastrointestinales, donde 16 (11%)
pacientes presentaba alguna enfermedad digestiva, y entre las mas frecuentes
estaba “la gastritis”, que se presenta en 9 (56.5%) pacientes, que son a la vez
consumidores de AINEs. En el caso de las enfermedades endocrinas, la mas
frecuente en presentarse fue la Diabetes Mellitus en 18 (12.2%) pacientes, donde
12 pacientes endocrinologicos refirieron consumir algun tipo de AINES; de estos
pacientes, 7 (38%) diabéticos eran consumidores crénicos de aspirina. Los demas

antecedentes pueden ser vistos en la tabla 4.

TABLA 5: ANTECEDENTES DE HDA

CONSUMIDORES DENO CONSUMIDORES DE [Total
AINES AINES
HDA N % N % N %
Si; 23 15.6 30 20.4 53 36
NO: 60 40.8 34 23.2 94 63.9
TOTAL| 83 56.4 64 43.6 147 100
p<0.016

TABLA 6: NUMERO DE EPISODIOS HDA ANTES DEL NUEVO INGRESO

NO
CONSUMIDORESICONSUMIDORES
N° EPISODIOS DE AINES DE AINES
1 18 (34%) 22 (41%)
2 3 (5.6%) 2 (3%)
30 mas 2 (3%) 6 (11%)
Total 23 (43%) 30 (56.6%)
p<0.05

En el caso de la tabla anterior se ha separado el hecho de que el paciente haya presentado
episodios anteriores de HDA. En la tabla V; 53 (35.5%) respondio haber presentado al
menos un episodio de HDA anterior y de ellos 23 (27.7%) eran consumidores de AINEs;
30 (46.9%) no lo eran. Existe, entonces, una diferencia significativa entre ambos grupos
(p<0.016). De estos 53 pacientes se muestra (tabla 6), que 40 (75%) pacientes refirieron



haber presentado un episodio de HDA; 5 (8.6%) pacientes refirieron haber presentado al

menos 2 episodios de HDA y 8 (14%) pacientes presentaron mas de tres episodios de HDA.

TABLA 7: FORMAS DE PRESENTACION DE LA HDA

NO TOTAL P
CONSUMIDORES | CONSUMIDORES
DE AINES DE AINES
Si % Si % N % P

HEMATEMESIS: 47 32 32 21.7 79 53.7 | p<0.4

MELENA: 70 47.6 55 37.4 125 85 p<0.7
HEMATEMESIS +

MELENA 34 23.1 24 16.32 58 39.4 | p<0.6

PERDIDA DE

CONOCIMIENTO 31 21 16 10.8 47 31.9 | p<0.1

SD ULCEROSO 31 21 21 14.2 52 35.3 | p<0.5

DOLOR EPIGASTRICO 38 25.8 27 18.3 65 44.2 | p<0.6

El cuadro clinico de las HDA es caracteristico, tanto asi que no existe diferencias
significativas entre ambos grupos de estudio. Hay que resaltar que la melena se encontro en
125 (85%) pacientes, de los cuales 70 (47.6%) eran consumidores de AINEs y 55 (37.4%)
no lo eran (p<0.7). La hematemesis se presentd en 79 (53.7%) pacientes, de los cuales 47
(32%) eran consumidores de AINEs y 32 (21.7%) no lo eran. No se registra diferencia
significativa entre los grupos (p<0.4). Ambos sintomas se presentaron en los 34 (23.1%)
casos que consumian AINEs y los 24 (16.32%) que no lo hacian. Hay que agregar a este
cuadro, que, producto de la descompensacion hemodinamica brusca, puede o no haber
sincope (pérdida del conocimiento). Observamos que este problema se ha presentado en 52
(35.3%) pacientes, donde el grupo de consumidores de AINEs presenta un mayor nimero
de estos casos [31 (21%) pacientes] comparados con el otro grupo [21 (14%) pacientes] sin
existir diferencias significativas (p<0.1).

El sindrome ulceroso se present6 en 51 (34.6%) pacientes sin haber diferencias
significativas en ambos grupos.

El dolor epigastrico es un sintoma que se presentd en 65 (44.2%) pacientes en total, donde
38 (45.8%) pacientes refirieron tenerlo y consumir AINES, los otros 45 (54.2%) pacientes
refirié no haberlo tenido y ademas presentaban un consumo diario de AINEs.



TABLA 8: NUMERO DE RECEPTORES DE TRANSFUSIONES SANGUINEAS

CONSUMIDORES DE [NO CONSUMIDORES
TRANSFUSIONES AINES DE AINES
SANGUINEAS N° % N° %
Si 51 34.6 39 26.5
NO 32 21.7 25 17
p<0.9

Tabla 9: NUMERO DE PAQUETES TRANSFUNDIDOS

CONSUMIDORES NO
NUMERO DE DE AINES  |CONSUMIDORES
PAQUETES DE AINES
1 PAQUETE 10 (11.1%) 6 (6.6%)
2 A 4 PAQUETES 37 (41%) 28 (31.1%)
5 A MAS 4 (4.4%) 5 (5.5)
TOTAL 51 (56.6%) 39 (43.3%)

*p<0.38

En la tabla 8 observamos que 90 (61.2%) pacientes de HDA requirieron
transfusién de al menos un paquete globular (PG), observandose que el
mayor numero de estos transfundidos eran consumidores de AINEs [51

(34.6%)], y 39 (26.5%) no consumian AINES pero tuvieron que ser
transfundidos por su estado hemodinamico inestable. Ninguno de los
grupos presenté diferencias significativas (p<0.9). El requerimiento
promedio de paquetes globulares fue de 1.57 +/-1.5 por persona. En el caso
de los consumidores de AINEs fue de 1.47+/- 1.5 paquetes globulares.

También podemos observar en la tabla 9, que 16 (17.7%) pacientes fueron tributarios de la
transfusion de por lo menos 1 PG. De ellos 10 (11.1%) pacientes eran consumidores de
AINEs. Observamos que 65 (72%) pacientes requirié la transfusion de 2 a 4 PG, viendo
que 37 (41%) eran consumidores de AINEs y 28 (31.1%) no lo eran. En total 9 (9.9%)
casos requirieron una transfusién para lo que se utilizé mas de 5 paquetes globulares.



Tampoco se observo diferencia significativa entre ambos grupos (p<0.38). Fueron 47 los
que no recibieron paquetes globulares.

Tabla 10: HEMOGLOBINA'Y HEMATOCRITO EN LO PACIENTES CON HDA

NO p
CONSUMIDORE|CONSUMIDORES
S DE AINES DE AINES
menor 19.9% 21 14 p<0.5
HEMATOCRITO| 20-29.9% 37 34
DE INGRESO: 30 - mas 25 16
Menor 5mg/dl 7 6 p(0.3
5a 8.9 mg/dl 35 32
HEMOGLOBINA| 9 a 11.9¢g/dl 28 13
DE INGRESO 12g/dl méas 13 13

En la tabla 10 se tendria que ver si el consumo de AINEs altera de manera
abrupta la anemia presentada. Observamos, sin embargo, que no existe diferencia
significativa entre los grupos p (0.5). Ademas podemos observar que el mayor
namero de casos 71 (48.2%) presentd un hematocrito entre 20% y 29 %.
Contindian los que presentan un hematocrito en mas de 30% que son en numero

de 40 (27%). El valor medio del hematocrito fue 26.2%; en el caso de los

consumidores de AINEs fue de 26.4 +/-8%.

Al igual que en el cuadro anterior, no existe diferencias significativas p (0.3) entre la
hemoglobina al momento de ingreso de ambos grupos, presentandose 13 casos con
hemoglobina menos a 5 gr./dl, seguidos de 67 casos donde presentan hemoglobina
entre 5-8.9 gr./dl, 41 casos de pacientes con hemoglobina entre 9y 11.9 gr/dl, y por
ultimo 26 casos con hemoglobina mayor a 12 gr/dl. El valor medio de la hemoglobina
fue de 8.7 +/-2.8 gr./dl. En el caso de los consumidores de AINEs el valor medio fue de

8.8 +/-2.8.




TABLA 11. DIAGNOSTICOS ENDOSCOPICOS SEGUN CONSUMO DE AINES

CONSUMIDORES DE | NO CONSUMIDORES DE
AINES AINES
N (%) N(%)
Ulcera gastrica 39 (46.9) 17 (26.5)
Ulcera duodenal 25 (30.1) 21 (32.8)
Ulcera gastrica + ulcera 4 (4.8) 4 (6.25)
duodenal
Sindrome de Mallory 4 (4.8) 4 (6.24)
Weiss
Ulcera géstrica + cancer 3(3.6) 5(7.8)
gastrico
Gastritis erosiva 3 (3.6) 6 (9.3)
Ulcera gastrica + 1(1.2) 0
sindrome de Mallory
Weiss
Diverticulo de Zenker 1(1.2) 1 (1.56)
Ulcera esofagica 1(1.2) 1(1.56)
Ulcera en boca 1(1.2) 2 (3.1)
anastomotica B 1l
Angiodisplasia géastrica 0 1 (1.56)
Ulcera de Cameron 1(1.2) 0
Ulcera duodenal + 0 1 (1.56)
Ulcera esofagica +
Ulcera cardioesofégica
Polipos gastricos 0 1 (1.56)
sangrantes
83 (100) 64 (100)

Ulcera géastrica (AINES 39 vs no-AINES 17) p<0.001 OR: 2.45

Ulcera duodenal (no-AINES 24 vs AINES 25 p< 0.7
En la tabla 11 tenemos los diagnosticos donde la Ulcera gastrica se presentd en 73
(49.6%) casos, ya sea como diagnoéstico Unico o combinado con otras lesiones
gastricas. Se observa que el grupo mas perjudicado fue el de los pacientes que se
encontraban consumiendo AINEs: 47 (56.6%) casos. Haciendo la comparacion
con el grupo no consumidor de AINEs, existe la diferencia significativa donde los
AINEs predisponen a mayor riesgo de Ulcera gastrica p<0.005; OR: 2.45 (95% CI:
1.15-5.27); ademas presentandose como lesion unica en 39 (46.9%) casos en

consumidores de AINEs. El segundo en frecuencia viene a ser la tlcera duodenal,




teniendo en cuenta que se presento en 51 (34.6%) pacientes, donde 29 (34.9%)
casos eran consumidores de algin AINEs y los 26 (40.6%) casos restantes no lo
eran. En ambos casos se presentd en union con otras lesiones gastrointestinales.
En el caso de hacer la comparacion entre los grupos, no existe diferencia
significativa. Ademas la ulcera duodenal, como lesion Unica, se presentdé en 25
(30%) casos. La combinacién entre la Ulcera gastrica y duodenal se presentl en 8
(5.4%) casos, donde 4(4.8%) lo presentd el grupo de los consumidores de AINEs y
el 4(6.25%) lo presento el grupo de los que no consumian AINEs. Las demas

patologias se pueden observar en la tabla correspondiente.

TABLA 12: TIEMPO DE INGESTA DE LOS AINES

TIEMPO DE N %
INGESTA
MENOS DE 1 DIA 3 3.6
DE 1 A 7 DIAS 37 44.5
8 A 30 DIAS 18 21.6
MAS DE 30 DIAS 25 30.1
TOTAL 83 100

En la tabla 12 podemos apreciar que el promedio de dias de consumo de AINEs
es de 314 +/- 142 dias, que en meses representaria 10 meses aproximadamente.
Por lo tanto, tenemos que 3 (3.6%) consumié AINEs al menos 1 dia. El 37 (44.5
%) los consumio entre 1 a 7 dias; 18 (21.6%) corresponden aquellos que los
consumieron entre 8 y 30 dias, y el 25 (30.1%) consumio AINEs durante 30 dias.
A este Ultimo grupo corresponde la mayoria de los consumidores cronicos de

aspirina.

TABLA 13: NOMBRE DE AINES CONSUMIDOS
Unico Combinado

Aspirina 30 (36.1%) 13 (16%)




Ibuprofeno 16 (19.3%) 9 (10.8%)
Diclofenaco 8 (9.6%) 9 (10.8%)
Naproxeno 1 (1.2%) 9 (10.8%)
Piroxicam 5 (6.02%) 5 (6.02%)
Ketorolaco 2 (2.4%) 2 (2.4%)
Meloxicam 1 (1.2%)
Indometasina 1(1.2%)

En la tabla 13 podemos observar que el medicamento de mayor consumo fue la aspirina.
Unos 43 (51.8%) pacientes refirieron haberla consumido. De ellos 30 (36.1%) refirio
haberlo consumido como medicamento Unico y 13 (16%) refirié haberlo consumido en
union con otros AINEs. El medicamento que secunda a la aspirina es el ibuprofeno,
donde 16 (19.3%) refirié haberlo tomado solo y 9 (10.8%) refirié haberlo tomado junto
con otros AINEs. Terminan la tabla el diclofenaco, naproxeno, piroxicam y ketorolaco,
donde se datos se muestra los datos correspondientes.

TABLA 14. NUMERO DE AINES CONSUMIDO

N %
UN AINE 64 78.3
DOS AINES 15 16.9
TRES AINES 4 4.8

En la tabla 14 observamos que muchos de los pacientes no consumian los AINES como
medicamentos Unicos. Asi tenemos que 64 (78.3%) de los pacientes evaluados, consumian
s6lo un AINEs, 15 (16.9%) consumia dos AINEs al mismo tiempo y 4 (4.8%) consumia
mas de tres AINEs.

TABLA 15: ANTIULCEROSOS PARA PREVENCION DE LAS REACCION
ADVERSA DE LOS AINES

PREVENCION DE RAM [N %
Si 51 34.6
NO 96 65.3

TOTAL 147 100




TABLA 15 B: FRECUENCIA DE CADA TIPO DE ANTIULCEROSOS PARA LA
PREVENCION DE LAS REACCION ADVERSA DE LOS AINES

NOMBRE DE N° %
ANTIULCEROSOS

RANITIDINA 31 60.8
OMEPRAZOL 10 19.6
HIDROXIDO DE 6 11.8

ALUMINIO

RANITIDINA + 4 7.8

OHAL

Observamos en la tabla 15 pacientes que presentaron HDA. 51 (34.6%) pacientes
confirmaron estar consumiendo medicamentos antiulcerosos, como la ranitidina,
que fue el medicamento de mayor consumo (31 [60.8 %] casos). De ellos, 17
(53.2%) casos lo consumian conjuntamente con AINEs y lo podemos ver en la
tabla 15B. Posteriormente se presentaron 10 (19.6%) casos que consumian
omeprazol de los cuales 6 (los hacian en conjunto con los AINEs y el resto (10
casos) consumian otro tipo de antiulcerosos. En total 30 (36.1%) casos eran

consumidores de AINEs y de medicamentos antiulcerosos.

TABLA 16: ESPECIALIDADES QUE RECETAN AINES: FRECUENCIA



N ° % /147 | %/65

NOMBRE
Medicina Interna 30 36.1 46.1
Cardiologia 17 20.4 26.1
Reumatologia 8 9.6 12.3
Cirugia 5 6 7.6
Endocrinologia 2 2.4 3.0
Neurologia 2 2.4 3.0
Odontologia 1 1.2 15
TOTAL 65 78.3 100

En la tabla 16 tenemos que la especialidad médica de mayor prescripcion de
AINEs es Medicina Interna. De un total de 65, 30 (46.1%) prescripciones medicas
son hechas por esta especialidad. En segundo lugar, la especialidad de
cardiologia con 17 (26.1%); luego, reumatologia con 8 (12.3%). Siguen las

diferentes especialidades quirdrgicas con 5 (7.6%).

TABLA 17. RECOMENDACIONES EN CONSUMO DE AINES

RECOMENDACIONES | CONSUMIDORES DE
AINES
Si 20 (24.09%)
NO 63 (75.9%)
TOTAL 83 (100)

En la tabla 17 tenemos que las recomendaciones hechas por lo médicos que
prescriben AINEs no se orientan hacia todos los pacientes. Observamos que 63
(75.9%) casos refieren no haber sido informados de los peligros del consumo y las

respectivas recomendaciones para el consumo.

TABLA 18. PRESCRIPCION MEDICA DE AINES



PRESCRIPCION N (%)
MEDICA
Si 56 (67.4)
NO 27 (32.5)
TOTAL 83 (100)

En la tabla 18 podemos ver que 27 (32.5%) consumidores de AINESs no recibieron
prescripcion de un medico especialista, sino que su consumo de AINEs obedece a
diversos factores influyentes.



V. DISCUSION

En el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins la prevalencia de HDA
asociada a AINES reportada en dos trabajos anteriores es de 40% al afio
aproximadamente (56, 58,64). En la literatura extranjera se reporta valores de
30%-40% aproximadamente. Posiblemente se deba al control estricto de
medicamentos que existe y sobre todo al grado cultural que posee la poblacion
(30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 42, 44, 49). Para nuestro trabajo la
prevalencia de HDA asociada a consumo de AINEs fue de 46% durante los 6
meses de duracion del estudio, valor un poco elevado con respecto a los trabajos
ya citados, pero que reflejan la realidad actual, donde la profilaxis cardiovascular
juega un rol muy importante (79, 81, 82, 83). Si bien el consumo de AINESs reporta
un aumento en el 13% y sobre todo el de la ASA en 400%, este trabajo también
indica que el aumento de la prescripcion de medicamentos antiulcerosos esta en
vigencia y a la vez el mejoramiento de sus respectivos mecanismos de accion (39)
En cuanto a la frecuencia de asociacién entre AINEs y HDA hemos obtenido un
valor intermedio (56%) para los trabajos ya reportados anteriormente donde los
valores varian entre 40% hasta el 65%. Si bien existen grandes variaciones entre
estos valores; lo que no podemos olvidar es que esta asociacion es muy frecuente
(23, 56, 58, 68). En Espafia se reporta que la frecuencia de asociacion esta
alrededor del 30% y en Inglaterra alrededor del 25%, siendo la poblaciéon mas
afectada la conformada por mayores de 60 afios (15, 25, 26, 27, 28, 35, 37, 38,
61)

El AINEs de mayor frecuencia utilizado actualmente por la poblacién en estudio
fue la ASA en un 36%, medicamento que también ha sido reportado en varias
series europeas, cuya frecuencia varia entre el 13% a 30% (5, 15, 17, 27). Los
criterios para la utilizacion de este medicamento son: la profilaxis de enfermedad
coronaria, enfermedades cerebrovasculares, enfermedad vascular periférica, otras
cardiopatias y como analgésico (5, 15, 17, 27, 45, 47, 72, 82, 84). Lo que hemos
podido observar en nuestro trabajo es que la principal indicacion de ASA fue la
prevencion de enfermedad cardiovascular, siendo la hipertension el motivo de su

indicacion. La evidencia nos indica que la variacion en las dosis de ASA



predispone al mismo riesgo de provocar HDA, riesgo que varia entre 2 a 4 veces
respecto a los que no lo consumen (5, 15, 17, 27, 45, 47, 72, 82, 84). Entonces, el
hecho de realizar profilaxis cardiovascular a dosis minimas de ASA no quiere decir
gue reduzcamos la posibilidad de que se desarrolle reacciones no deseadas, y
tampoco se ha observado que exista algun beneficio con el uso de la cubierta
entérica (5, 15, 17, 27, 45, 47, 72, 82, 84).

Hemos observado, ademas, en este trabajo que el uso concomitante de otros
AINEs junto con el ASA, posiblemente se deba al factor desconocimiento de las
propiedades de cada uno de ellos; asi tenemos que el 16% presentd esta
asociacion, pero Garcia y col (27) reportan que esta asociacion se presenta en el
64% de pacientes, y que el riesgo de sangrado para este grupo de personas es de
9 veces mayor en hacer HDA. Varios trabajos indican que el riesgo de HDA en
consumidores de ASA es de 5 veces: al primer mes es de 3 a 4 veces, de 1 a 3
meses es de 2.3 y en mas de 3 meses es de 3.3. Como se puede apreciar existe
una cierta tolerancia al medicamento por parte de la mucosa géstrica y disminuye
levemente el riesgo de sangrado, pero no se elimina. (5, 15, 17, 27, 45, 47, 72, 82,
84).

La edad promedio de la poblacién para la presente investigacion fue de 63 +/- 17
afos, esto es similar a lo reportado en la literatura extranjera y donde se
demuestra que la edad es un factor de riesgo muy importante, ya que contribuye a
disminuir las barreras de la mucosa gastrica con respecto a los agresores internos
y externos, existiendo una relacién directa con el riesgo de sangrado. Si bien en la
investigacién no se ha hall6 esta correlacion directa, lo que puede aportar es que
la frecuencia de presentacion de HDA aumenta en los mayores de 50 afios. (1, 2,
3,45, 46, 48, 49 , 52, 53, 55, 59, 60, 63, 66)

En cuanto al género de la poblacion, se observa que el sexo masculino es el mas
perjudicado en comparacion con el sexo femenino: 73.5% Yy 26.5%,
respectivamente. Resultado que se corrobora en la mayoria de trabajos de
investigaciéon; donde los valores van de mas de 60% para varones y 25% a 30%

para mujeres, si bien la enfermedad reumatoldgica fue la principal indicacién de



AINEs hay que recordar que el sexo masculino sufre con mayor frecuencia las
enfermedades cardiovasculares. (49, 50, 51, 53, 54, 55, 56, 58, 61, 63, 64, 65, 70)
Entre los principales factores de riesgo determinados en el trabajo esta el
tabaquismo que se presentd en el 24% de pacientes encuestados. De ellos,
consumen AINEs 19.3%. Svance et al (77), ha reportado prevalencias de
tabaquismo entre 84% vy 86%, asociado a Ulcera géastrica y duodenal,
respectivamente; ademas, el 9% de ellos consumia conjuntamente AINEs e
ingresaron a las emergencias por presentar cuadro compatible con HDA. Esta
reportado que el riesgo de sangrado es directamente proporcional al nUmero de
cigarrillos que se consume, asi tenemos que el riesgo para aquellos que
consumen entre 1 a 9 cigarrillos es de 7.3 y llega a ser 11 cuando se consume
mas de 20 cigarrillos (77). Si bien estos valores no son nada comparables a los
determinados, hay que mencionar que esta asociacion es importante y que trae
consigo otros riesgos. Las posibles explicaciones de la asociacién Ulcera péptica y
tabaquismo son producto de la hipoxia, disminucién en la produccion de las
barreras fisiol6gicas y estados de hipercoagulabilidad. (67,77)

Tenemos también el alcoholismo, que se presentd en el 23% de los evaluados, de
ellos el 20.5% eran consumidores de AINEs. El alcohol también se ha descrito
como un importante factor de riesgo por su efecto lesivo directo sobre la mucosa
gastrointestinal. Si bien para este trabajo no se emple6 alguna escala de medicion,
no era la prioridad del trabajo (67).

Se ha descrito también que el uso de anticoagulantes se convierte en un factor de
riesgo importante cuando es sobreutilizado (40). Asi que cuando el INR es mayor
de 9 el riesgo de sangrado espontaneo aumenta ostensiblemente. Este riesgo
aumentara segun las comorbilidades que trae el paciente (40). ElI uso
concomitante de AINEs con anticoagulantes (warfarina) va desde 5 a 39,
dependiendo del grado de anticoagulacion al que se desea llevar al paciente. (8,
13, 14, 22, 23, 33, 40)

El consumo de esteroides, como la prednisona, esta muy bien descrito que

aumenta el riesgo de HDA a 1.7. Su consumo concomitante con los AINEs



aumenta el riesgo en 8.9; asi tenemos, que el 6.1% consumio corticoides y de
ellos el 7.2% lo hacia en conjunto con los AINEs. (8, 13, 14, 22, 23, 33, 40)

Entre los antecedentes patologicos mas importantes se tiene las enfermedades
cardiovasculares con 58 (39.4%) casos, de ellos hay que resaltar que 36 (25%)
presentaban hipertension (HTA), de los cuales, 35 (97.5%) casos mencionaron
consumir ASA, y un paciente describié haber consumido ASA 325 mg. como
analgésico. Como ya mencionamos, los motivos de mayor frecuencia para la
indicacion de ASA, son las enfermedades cardiovasculares. Se observa asi la
correlacion entre cardioprofilaxis y el riesgo de HDA (p<0.05). (19, 22, 72, 73, 76,
80)

Entre los otros antecedentes de mayor frecuencia se ubica a las enfermedades
reumatoldgicas: 26 (18%) casos; de ellos 19 (73%) casos refirieron presentar
osteoartrosis y que en su totalidad manifiesta haber consumido AINEs para calmar
sus dolencias (p<0.001). Las enfermedades reumatologicas y en especial la
osteoartrosis son la principal causa de indicacion de AINEs en las personas
mayores, asi es que varios trabajos han reportado valores mas altos. En el caso
de los estudios europeos la patologia reumatologica mas estudiada es la artritis
reumatoide, pero esto dependera de la poblacién en estudio. (1, 10, 11, 16, 18, 19,
22,72,73, 74, 76).

El antecedente de HDA es un punto muy importante debido a que se ha
demostrado el aumento en el riesgo de volver a presentar un episodio de HDA en
19 veces. Ademas, trabajos anteriores han reportado una prevalencia de este
punto entre 10%-35%. Para este trabajo hemos determinado que su frecuencia
estd en el 35% de los casos y que se asocia a un alto riesgo de resangrado a
futuro (p<0.001). Ademas hay que mencionar que el 75% de los casos han
reportado al menos haber presentado un episodio de HDA y que el riesgo de
resangrado aumenta segun el numero de episodios hemorragicos que haya
presentado (p<0.05). (3, 8, 13, 14, 22, 23, 40, 44, 46, 67)

En el cuadro clinico de las HDA es caracteristico: la hematemesis y melena. En el
caso de la frecuencia de melena, la literatura reporta una frecuencia que va desde

36%-80%. En el caso de esta investigacion, se presentd en 84%, siendo el signo



de mayor frecuencia por el que acude el paciente a la emergencia. Este dato es
comparable a los reportados en otros trabajos. Para la hematemesis se reporta
que se presenta entre el 25% a 73% de casos con HDA. Para esta investigacion
se presentd en 79 (40%) casos y de ellos el 32% consumia AINES. Ademas
ambos sintomas se encontraron en 39% de casos. (8, 13, 14, 22, 23, 33, 40)

La pérdida de conocimiento producto de la inestabilidad hemodindmica del
paciente, no se describe en la literatura. La presente investigacion arroja que se
presento en 47 (32%) casos, de los cuales el 21% eran consumidores de AINESs.
Del 10%-20% de los consumidores de AINEs suele presentar sintomas
dispépticos, aunque su prevalencia varia hasta en 50%. Los resultados de esta
investigaciébn demuestran que estos sintomas dispépticos se reportan en el 35% y
de ellos el 21% eran consumidores de AINES, sintomas que varian debido al uso
de medicamentos antiulcerosos, los cuales pueden enmascarar el cuadro clinico
del sindrome dispéptico y también dependen de la edad (41, 42, 76). Es asi que, K
S S Steen et al (76), demuestra que pacientes con artritis reumatoide, siendo
consumidores de AINEs y de medicamentos antiulcerosos, la frecuencia del
cuadro clinico cae a un promedio de 10% comparado con los que no lo usaban,
pues ellos presentaban en promedio 20% del cuadro clinico asociado al uso de
AINEs (84).

El dolor epigastrico no es un sintoma primordial que se presente en todos los
pacientes que son consumidores de AINEs. El 54.2% de pacientes consumidores
de AINEs y que fueron HDA asintométicos, como en el caso de algunos reportes
donde el 35% de pacientes consumidores de AINEs evaluados presentaban este
sintoma, ha llegado hasta el 47% en otro trabajos. Ahora, este valor varia si el uso
de AINEs es concomitante con el uso de antiulcerosos pues este valor cae al 15%.
Lo que si indican algunos trabajos europeos es la pobre correlacion entre el
cuadro clinico y la severidad de la lesion. (1, 3, 7, 10, 15, 33, 76, 84)

Las transfusiones sanguineas nos indican la severidad del cuadro, pues existe una
correlacion directa con el estado del paciente en el caso de las pérdidas
sanguineas agudas. Asi tenemos: el 61% de pacientes requiri6 la transfusiéon de al

menos un paquete globular, valor que, a comparacion de otros trabajos, salid



elevado, pues J P Gilbert et al (30) hall6 que el 37% de los pacientes evaluados
requirio la transfusion de algun hemoderivado. Posiblemente esto se deba al
criterio clinico, hospitalario y gravedad del paciente. La media de paquetes
globulares transfundidos se reporta en 3, valor que es mayor al que determinamos
en nuestro trabajo; siendo éste 1.57 paquetes globulares por persona. En el caso
de los consumidores de AINEs la media de paquetes globulares transfundidos fue
de 1.49 +/- 1.5, y en el caso de los no consumidores de AINEs la media fue de
1.67 +/- 1.6 (30)

El hematocrito (HTO) y la hemoglobina (Hb), al igual que el nimero de paquetes
globulares, nos muestran la severidad del cuadro hemorragico (30). Hemos
hallado que el 48% de los pacientes estudiados presentd el HTO entre 20%-19% y
que 45.5% presento Hb entre 5-8.9 gr./dl. El valor medio de estas variables fue de
26.2% +/-8 y 8.7+/- 2.8 gr./dl. para el hematocrito y la hemoglobina,
respectivamente. Estos valores difieren ligeramente de los encontrados por Gilbert
et al, donde la HTO fue 28%y la Hb fue 10 mg/dl. En nuestro trabajo, ademas,
hemos determinado que el hematocrito medio para los consumidores de AINEs
fue de 26.4%-8% y el de hemoglobina media fue de 8.8+/-2.8 gr./dl. En el caso de
los no consumidores de AINEs el hematocrito medio fue de 26.1+/-8.9 y la
hemoglobina media fue de 8.5 +/-2.8, valores que se asemejan ligeramente a los
hallados por Gilbert et al (30)

El diagndéstico endoscopico mas frecuente fue la Glcera gastrica, donde Se hallo
47 (56.6%) casos (3, 13, 75), de los cuales 39 casos presentaron Ulcera gastrica
como lesién Unica debido al consumo de AINEs y 27, en combinacién con otras
lesiones en consumidores de AINEs. Estos valores se correlacionan muy bien con
los valores hallados en otras referencias bibliograficas (3, 13, 31, 35, 36, 37, 42,
45, 49, 76, 84), donde la ulcera gastrica predomina sobre la duodenal en el caso
de los consumidores de AINEs, y llegan a un promedio de 45 (14%-50% de
casos). También se ha determinado que el riesgo relativo de Ulcera gastrica es de
2.45, siendo semejante al reportado por la literatura. El riesgo relativo para la
Ulcera duodenal es de 2.24, valor que no obtuvo significancia estadistica en
nuestro trabajo (3, 13, 31, 35, 36, 37, 42, 45, 49, 76, 84). Esta alta frecuencia que



se observa para la Ulcera gastrica se puede explicar posiblemente por el efecto
topico de los AINEs.

La especialidad que indica con mayor frecuencia AINEs y en especial ASA fue
Medicina Interna en el 36.1% de prescripciones, para el caso de la investigacion,
este dato ha variado ostensiblemente con respecto a trabajos anteriores donde
Cardiologia era la especialidad que indicaba con mayor frecuencia, y referencias
anteriores la reportan como en el 43%, pero para el caso del trabajo se encontré
en 20.4% (68). Esto se debe posiblemente a que el campo de la profilaxis
cardiovascular ya no es patrimonio restringido a los cardiélogos; los internistas
estan en la potestad de indicarla también dentro de su manejo integral del
paciente (68)

El tiempo promedio de consumo de AINEs fue de 314 dias, 10 meses
aproximadamente, tiempo que variara segun el AINEs consumido. Asi el ASA que
se reporta a los 16 dias del riesgo de HDA, es alta y otros a los 50 dias, pero este
tiempo variard segun la potencia gastrolesiva de cada AINEs (66). Asi también,
tenemos a la indometacina, donde el mayor riesgo de producir lesiones
sangrantes del TGl esta entre 7 a 14 dias de uso continuo.

Hay reportes que indican que el uso de drogas antiulcerosas estd en aumento,
pues en promedio se indica 87% de casos donde antes estuvo indicado un AINEs
y existe un bajo porcentaje (12.5%) donde se indica el AINEs sin un antiulceroso.
Se menciona que el uso de antiulcerosos, en el caso especial de los antagonista
de receptores de histamina 2 (antag H2), pueden mejorar el cuadro dispéptico que
producen los AINES, pero que a la vez pueden enmascarar las complicaciones de
una posible Ulcera, haciéndola mas abrupta. En el caso de los hallazgos de la
investigacién, se tiene que el uso de antiulcerosos en consumidores de AINEs es
de 36.1%, valor sumamente reducido si la comparamos con otros reportes. Los
medicamentos de mayor indicacion fueron la Ranitidina y Omeprazol, datos que
son comparables a otros reportes. (39,84)

En el caso de las recomendaciones dadas por los médicos sobre el consumo de
AINEs se observa que un reducido grupo de 20 (24.09%) médicos lo hizo y 63

(75.9%) no lo hizo (68). Un gran namero de colegas no da las recomendaciones



adecuadas para el uso de estos medicamentos, a sabiendas del peligro que
acarrean. Trabajos anteriores muestran que el 86% de pacientes manifiestan no
haber recibido recomendacion alguna del uso de estos medicamentos. Estos
valores son alarmantes pues podemos hacer que los riesgos que conlleva el uso
de AINEs disminuyan con la adecuada recomendacion. Ademas, el grado de
automedicacion continua siendo alta (32.5%), pero ha descendido con respecto al
de otros reportes donde indican que es del 55% (68). La explicacion a este
fendbmeno podria ser que la indicacion de ASA es hecha por médicos y los demas
AINEs pueden ser expendidos libremente. Esto nos obliga a reflexionar, pues
estamos promoviendo una cultura inadecuada del uso de los medicamentos que
tienen un efecto gasatrolesivo elevado dependiendo del tipo de paciente.

En el Peru el uso creciente de los AINES es un problema de salud publica por los
siguientes factores: crecimiento de la poblacion geriatrica, automedicacion de
estos productos -estimulada incluso por televisién-, el expendio libre de receta
médica y la carencia de programas educativos que alerten de sus problemas

colaterales.



VI. CONCLUSIONES

1.

La prevalencia entre la asociacion de AINEs y HDA es elevada, y esta bien
establecida.
La frecuencia en la asociaciéon entre consumo de AINEs y HDA sigue

siendo elevada.

3. La Aspirina continua siendo el AINEs de mayor indicacion.

La profilaxis cardiovascular, con ASA, es el principal aportador de casos de
HDA y por ende queda nuevamente demostrado que el uso de dosis
minimas produce continuamente lesiones gastrointestinales de
consecuencias no deseadas.

El grupo de mayor riesgo que se presento fue el mayor de 50 afios.

6. La investigacibn demuestra que el porcentaje de aumedicacion ha

descendido de 55% a 32.5%
No existen caracteristicas clinicas destacables entre los grupos de
consumidores y no consumidores de AINEs.



VIl. RECOMENDACIONES:

1.

Evitar el uso indiscriminado de AINEs, promoviendo las indicaciones
especificas a través de guias concienzudas.

Seleccionar a los pacientes con alto riesgo de hemorragia asociada a
AINES para indicar medidas preventivas reconocidas

Informar a los pacientes con problemas reumatolégicos de los peligros del
consumo diario de AINEs y a la vez educarlos para, ante la presentacion de
un cuadro dispéptico, adoptar la conducta necesaria.

Mejorar los criterios de uso de profilaxis cardiovascular.

Informar adecuadamente a los pacientes del uso de AINEs y promover la

no automedicacion.
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IX. ANEXOS

TABLA 1: GRUPO ETAREO SEGUN EDAD

CONSUMIDORES DE

NO CONSUMIDORES

AINES DE AINES
Menores de 19 0 0 1 07
20-29 5 3.4 4 2.7
30-39 2 1.4 3 2
40-49 4 2.7 5 3.4
50-59 20 13.6 14 9.5
60-69 12 8.2 15 10.2
70-79 29 19.7 10 6.8
80-89 8 5.4 11 7.5
90-99 3 2 1 0.7
TOTAL 83 56.4 64 43.5

p<0.18




TABLA 1: GRUPO ETAREO POR EDAD

RANGO DE EDADES

|l CONSUMIDORES DE AINES B NO CONSUMIDORES DE AINES




TABLA 2: FRECUENCIA DE HDA SEGUN SEXO

CONSUMIDORES DE | NO CONSUMIDORES DE Total
AINES AINES
N % N % N %
MASCULINO 58 395 50 34 108 735
FEMENINO 25 17 14 9.52 39 26.5
TOTAL 83 56.4 64 43.5 147 100
p<0.26

TABLA 2: FRECUENCIA DE HDA SEGUN

SEXO

MASCULINO
SEXO

S DE AINES N

FEMENINO

O NO

S DE AINES N

O CONSUMIDORE

CONSUMIDORE




Tabla 3. FACTORES DE RIESGO

CONSUMIDORES [NO CONSUMIDORES P
DE AINES DE AINES
Sl % Sl %
Tabaquismo 16 19.3 20 31.3 p<0.094
Alcohol 17 20.5 17 26.6 p<0.38
Anticoagulantes 2 2.4 4 6.3 p<0.23
Esteroides 6 7.2 3 4.7 p<0.53
Drogas ilicitas 1 1.2 1 1.6 p<0.83

TABLA 3: FACTORES DE RIESGO
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TABLA 3B: FRECUENCIA EN EL CONSUMO DE AINES

CONSUMIDORES DE AINES N(%)
S 83 (56.5)
NO 64 (43.5)
TOTAL 147 (100)

NO
44%

SI

56%

TABLA 3B: FRECUENCIA DE
CONSUMIDORES DE AINES

o sl
ONO

TABLA 5: ANTECEDENTES DE HDA

CONSUMIDORES DE | NO CONSUMIDORES DE Total
AINES AINES
HDA N % N % N %
Sl: 23 15.6 30 20.4 53 36
NO: 60 40.8 34 23.2 94 63.9
TOTAL 83 56.4 64 43.6 147 100

p<0.016




TABLAS: ANTECEDENTES DE HDA
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TABLA 6: NUMERO EPISODIOS HDA ANTES DEL NUEVO INGRESO

NO
o CONSUMIDORES| CONSUMIDORES

N" EPISODIOS DE AINES DE AINES
1 18 (34%) 22 (41%)

2 3 (5.6%) 2 (3%)

3 0 mas 2 (3%) 6 (11%)
Total 23 (43%) 30 (56.6%)

p<0.05

TABLAG6: NUMERO DE EPISODIOS DE HDA
PREVIOS

O CONSUMIDORES DE

AINES
B NO CONSUMIDORES
DE AINES
1 2 3 0mas
N° EPISODIOS
TABLA 7: FORMAS DE PRESENTACION DE LA HDA
NO TOTAL p
CONSUMIDORES | CONSUMIDORES
DE AINES DE AINES
Sli % Sl % N % p
HEMATEMESIS: 47 32 32 21.7 79 53.7 p<0.4
MELENA: 70 47.6 55 37.4 125 85 p<0.7
PERDIDA DE
CONOCIMIENTO 31 21 16 10.8 47 31.9 p<0.1
SD ULCEROSO 31 21 21 14.2 52 35.3 p<0.5
DOLOR EPIGASTRICO 38 25.8 27 18.3 65 442 p<0.6




TABLA 7: FORMAS DE PRESENTACION DE HDA

X ¥ 2 lox
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TABLA 8: NUMERO DE RECEPTORES DE TRANSFUSIONES SANGUINEAS

CONSUMIDORES DE | NO CONSUMIDORES
TRANSFUSIONES I AINES 7 NODE A'NESO/
SANGUINEAS 6 b
S| 51 34.6 39 265
NO 32 21.7 25 17
p<0.9

TABLA 8: NUMERO DE RECEPTORES
DE HEMODERIVADOS

O CONSUMIDORE
S DE AINES

ENO
CONSUMIDORE
S DE AINES

TABLA 9: NUMERO DE PAQUETES TRANSFUNDIDOS

CONSUMIDORES NO
DE AINES CONSUMIDORES
NUMERO DE PAQUETES DE AINES
1 PAQUETE 10 (11.1%) 6 (6.6%)
2 A 4 PAQUETES 37 (41%) 28 (31.1%)
5 A MAS 4 (4.4%) 5 (5.5)
TOTAL 51 (56.6%) 39 (43.3%)

*p<0.38




TABLA 9: NUMERO DE PAQUETES SANGUINEOS
TRANSFUNDIDOS
2 D=
25
20
15 10
10 6 4 5
5 i ‘ [
5 )
§§, & Sl
& \}09 ¥ [ @ CONSUMIDORES DE AINES
N R
(L\}‘* B NO CONSUMIDORES DE

TABLA 12: TIEMPO DE INGESTA DE LOS AINES

TIEMPO DE INGESTA N %
MENOS DE 1 DIA 3 3.6
DE 1 A 7 DIAS 37 44.5
8 A 30 DIAS 18 21.6
MAS DE 30 DIAS 25 30.1
TOTAL 83 100

TABLA 12: TIEMPO DE INGESTA DE AINES

O MENOS DE 1 DIA
B DE 1 A7 DIAS

O 8 A 30 DIAS

@ MAS DE 30 DIAS




TABLA 13: NOMBRE DE AINES CONSUMIDOS

Unico Combinado

Aspirina 30 (36.1%) 13 (16%)

Ibuprofeno 16 (19.3%) 9 (10.8%)

Diclofenaco 8 (9.6%) 9 (10.8%)

Naproxeno 1 (1.2%) 9 (10.8%)

Piroxicam 5 (6.02%) 5 (6.02%)

Ketorolaco 2 (2.4%) 2 (2.4%)
Meloxicam 1(1.2%)
Indometasina 1(1.2%)

TABLA 13: NOMBRE DE AINES CONSUMIDOS.
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TABLA 14. NUMERO DE AINES CONSUMIDO
N %
UN AINE 64 78.3
DOS AINES 15 16.9
TRES AINES 4 4.8
TABLA 14: NUMERO DE AINES
CONSUMIDOS
5%
O UN AINE
B DOS AINES
O TRES AINES




TABLA 15: ANTIULCEROSOS PARA PREVENCION DE LAS REACCION ADVERSA
DE LOS AINES

PREVENCION DE RAM N %
Sl 51 34.6
NO 96 65.3

TOTAL 147 100

TABLA 15: CONSUMO DE MEDICAMENTOS
ANTIULCEROSOS

O S| EmNO

35%

TABLA 15B: FRECUENCIA DE CADA ANTIULCEROSOS PARA PREVENCION DE
LAS REACCION ADVERSA DE LOS AINES

NOMBRE DE | N° %

ANTIULCEROSOS

RANITIDINA 31 60.8
OMEPRAZOL 10 19.6
HIDROXIDO DE 6 11.8
ALUMINIO

RANITIDINA + 4 7.8
OHAL




MAYOR PRESCRIPCION

TABLA 15B: NOMBRE DE LOS ANTIULCEROSOS DE

O RANITIDINA

B OMEPRAZOL

0O HIDROXIDO DE

ALUMINIO
O RANITIDINA + OHAL

TABLA 16: ESPECIALIDADES QUE RECETAN AINES: FRECUENCIA

NOMBRE N* %

Medicina Interna 30 36.1
Cardiologia 17 20.4
Reumatologia 8 9.6
Cirugia 5 6

Endocrinologia 2 2.4
Neurologia 2 2.4
Odontologia 1 1.2
TOTAL 65 78.3

12%

QUE INDICAN AINES

8% 3% 3% 2%
0

26%

46%

TABLA 16: FRECUENCIA DE ESPECIALIDADES

O Medicina Interna
B Cardiologia

O Reumatologia
O Cirugia

B Endocrinologia
O Neurologia

B Odontologia




TABLA 17. RECOMENDACIONES EN CONSUMO DE AINES

Recomendaciones Consumidores de aines
Si 20 (13.6%)
No 63 (42.9%)
TOTAL 83

TABLA 17. RECOMENDACIONES SOBRE
EL CONSUMO DE AINES
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TABLA 18. PRESCRIPCION MEDICA DE AINES
Prescripcion medica N(%)
Si 56 (38.1)
No 27 (19)
TOTAL 83
TABLA18: FRECUENCIA DE PRESCRIPCION
MEDICA DE AINES.
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