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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la frecuencia de HDA asociado al uso de Antiinflamatorios
no esteroideos (AINES).

MATERIALES Y METODOLOGIA: Trabajo prospectivo, descriptivoy analitico. Se
evaluaron pacientes con hemorragia digestiva alta no variceal que ingresaron alos
servicios de gastroenterologiade los hospitales Edgardo Rebagliati Martins, Hipdlito
Unanue, Dos de Mayoy Cayetano Heredia, de Lima-Peri. Se excluyeronalos
pacientes con cirrosisy alos que presentaron sangrado de origen variceal. El
analisis del estudio se hizo con Microsoft Excell y programa estadistico Epilnfo.
RESULTADOS: Se evaluaron en trece meses a 117 pacientes (77 varones y 40
mujeres), con una edad promedio de 57.86 aiios (rango:14-85 afos), 63 (54%)
consumian AINES, principalmente aspirina (60%), ibuprofeno (28.5%), diclofenaco
(15.8%) y naproxeno (15.8%); 31% consumieron simultaneamente mas de un AINE.
El 65% del grupo-AINES tenia mas de 60 afios. Las especialidades que mas recetaron
AINES fueron cardiologia, medicina interna y reumatologia; sin embargo 55.4%
los consumieron sin prescripcion médica. El factor de riesgo mas determinante
fue la edad mayor de 65 afos (p<0.001). Respecto a los antecedentes patolégicos
la presencia de enfermedades cardiovasculares y reumatolégicas fueron muy
importantes (p<0.001). La ulcera gastrica fue mas frecuente en el grupo-AINES 31
(49%) vs 14 (26%) p<0.01y la duodenal en el grupo no-AINES 32 (59%) vs 19 (30%)
p<0.01; la gastritis erosiva fue 13 (20.6%) en el grupo AINES vs 18 (33%) p<0.01.
La presentacion clinica (en el grupo-AINES) con la presencia de sindrome ulceroso
y hematemesis fue significativa (p<0.01). El nivel de hemoglobina al ingresoy el
namero de transfusiones no fue significativamente diferente en ambos grupos.
En el grupo AINES 35 (55.5%) P<0.01 presentaron lesiones digestivas que
evolucionaron asintomaticas antes de sangrar.

CONCLUSIONES: La frecuencia de HDA no variceal asociada al uso de AINES es
alta en Lima Metropolitana, especialmente en el adulto mayor, siendo la lesién mas
importante la Glcera péptica, principalmente la gastrica.

PALABRAS CLAVES: antiinflamatorios no esteroideos, hemorragia digestiva alta.
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SUMMARY

PURPOSE: The purpose ofthis studywastoevaluate thefrequency ofuppergastrointestinal
hemorrhage associatedwith nonsteroidal anti-inflammatorydrugs (NSAIDs).
METHODS:Thisinvestigationwas prospective, descriptive and analytical. We evaluated
patientswith nonvariceal upper gastrointestinal hemorrhage inthe gastroenterological
servicesofthe Edgardo Rebagliati, Hipdlito Unanue, Dosde Mayoand CayetanoHeredia
Hospitals, inLima-Peru. Patientswith chronicliverdiseasesorvaricealhemorrhagewere
excluded. The statistics testswere calculated using Microsoft Exceland Epiinfo Program.
RESULTS:Overthe 13-monthperiodatotal of117 patientswere enrolled (77 menand 40
women); theaverage agewas of57_86 years (range: 14-85years) 63 (54%) were taking
NSAIDs; 60%weregivenaspirin,28.5%ibuprofen 15.8%diclofenac (and 15.8%naproxen;
31% were taking simultaneously various NSAIDs;65% was over 60 years old. More
prescriptions of NSAIDs came from cardiology, internal medicine and rheumatology.
However, 55.4% took them without having medical prescription. The mostimportantrisk
factorwastheageover65years (p<0.001). Inourstudythe presenceofcardiovascularand
rheumatic diseases were significantrisk factors (p<0.001). Gastric ulcerwas more
frequentinthe groupNSAIDs 31 (49%), vs 14 (26%) inthe p<0.001,and theduodenalulcer
inthenon-NSAIDs group 32 (59%) vs 19 (30%)in p<0.01; the erosive gastritiswere 13
(20.6%) inthe NSAIDs group vs 18 (33%) p<0.01. There were significant clinical findings
inthe NSAIDs group with presence of ulcer syndrome and hematemesis (p<0.001). The
level of hemoglobin and the number of transfusions was not significantly differentinthe
groups. Inthe NSAIDs group, 35 (55 %) p<0.001. presented digestive injurieswithno
evidence of symptomsbeforethebleedingstarted.

CONCLUSIONS: Inthis study, the associationbetweennonvariceal uppergastrointestinal
hemorrhage and the use of NSAIDs was significantly highin Lima, speciallyin elderly
population, and the peptic ulcer wasthe mostcommon, particularly the gastrictype.

KEYWORDS:

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, upper gastrointestinal

hemorrhage

INTRODUCCION

os antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
son muy usados por su efectividad analgésica y
antiinflamatoria a nivel mundial “®. Los AINES
son los medicamentos méas recetados por
reumatélogos, traumatélogos y emergencistas(s).
Aproximadamente el 25% de los consumidores
AINES

.5,

crénicos de presentan reacciones adversas al

10 a 30% desarrollan Ulcera péptica en 6
©D. ademas el riesgo de

medicamento
meses de tratamiento continuo
sangrado digestivo se cuadruplica en relacién a la poblacion
general ),

Los AINES han aumentado la morbimortalidad en las
poblaciones de todos los grupos etareos, particularmente en la
personas mayores de 60 afios @W o La hemorragia digestiva alta
es mas frecuente en el adulto mayor, poblacién que esta
sometida a factores concurrentes potencialmente dafiinos del

. . (12-15)
tracto gastrointestinal .

En 1997 Manrique“e) encontr6 que el 37% de las
hemorragias digestivas altas no variceales de la Unidad de
Hemorragia Digestiva del Hospital Rebagliati (Lima) estuvieron
relacionadas con AINES; estudios posteriores en la misma
Unidad han mostrado un incremento de la incidencia anual .

El objetivo general del presente trabajo fue determinar la
frecuencia de hemorragia digestiva alta no variceal asociada al

consumo de AINES en Lima metropolitana, y nuestra principal
justificacion se basa en que ésta entidad aumenta la
morbimortalidad, particularmente del adulto mayor.

Asimismo entre los objetivos especificos planteados,
tratamos de investigar en nuestro medio, los AINES que mas se
asocian al riesgo de sangrado, el tipo de lesion sangrante que
producen y determinar las enfermedades por las cuales
consumen éstos farmacos; finalmente planteamos nuestra
hipétesis de que la frecuencia de hemorragia digestiva alta no
variceal asociada a AINES en Lima es alta.

MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo es de tipo prospectivo, descriptivo y
analitico, en donde nuestra poblacién en estudio son todas
personas hospitalizados por un proceso de hemorragia digestiva
alta no variceal.

Nuestra poblacién de estudio proviene de los siguientes
hospitales de Lima: Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Mar-
tins, Hospital Nacional Dos de Mayo, Hospital Nacional
Cayetano Heredia, Hospital Nacional Hipélito Unanue y el
Hospital Nacional Maria Auxiliadora. El trabajo se realiz6 desde
el 15 de enero del 2003 hasta el 31 de enero del 2004.

Se obtuvo la informacién de encuestas elaboradas y
dirigidas personalmente a los pacientes. En estas encuestas



HEMORRAGIADIGESTIVAALTANO VARICEAL ASOCIADAAL USO DEL ANTIFLAMATORIOS NOESTEROIDEOS 15

se sefialé: los datos generales de paciente, sus factores de

riesgo, antecedentes patolégicos, antiinflamatorios que
consumieron, cuadro clinico, ubicacién endoscépica de la
lesién gastrointestinal, unidades de sangre transfundidas, y
los niveles de hemoglobina y hematocrito.

Los diagndsticos los hicieron los médicos
gastroenter6logos mediante procedimientos endoscépicos que

se realizaron en los hospitales antes mencionados.

El manejo de los datos estadisticos se hizo mediante el
programa Microsoft EPI INFO y Excell, contadndose con la
asesoria y ayuda de una epidemib6loga especialista en este
tipo de trabajos.

Criterios de inclusién: Pacientes hospitalizados con
cuadro clinico de melena y hematemesis, consumidores
o no de antiinflamatorios no esteroideos, sin importar
raza, sexo, condicién social, antecedentes patolégicos
(excepto cirrosis y véarices esoféagicas) ni lugar de ubicacion
de la lesion.

TABLA 1: GRUPO ETAREO

Criterios de exclusién: Pacientes con antecedentes de
cirrosis o que llegan a emergencia por varices esofagicas
sangrantes.

Variables dependientes: sangrado digestivo alto.

Variables independientes: Edad, sexo, tipo de AINES,
dosis de AINES, factores de riesgo (tabaquismo, alcohol,
anticoagulantes),

antiulcerosos,

consumo de corticoides, consumo de
antecedentes patoloégicos, medicamentos
gravedad de hemorragia (nimero de paquetes globulares y
niveles de hematocrito o hemoglobina)

RESULTADOS

Estan consignados en las tablas del 1 al 14.

La tabla 1 y 2 detallan los datos sobre edad y sexo.

TABLA 2: FRECUENCIADEHDA *

CONSUMIDORES NO CONSUMIDORES

DE AINES DE AINES
N % N %
Menores de 19 2 2 1 1
20-29 4 3 4 3
3039 3 3 9 8
4049 3 3 7 6
5059 10 9 10 9
60-69 B n 5 B
T0-9 9 B 4 3
8089 9 8 4 3
9099 0 0 0 0
TOTAL & L8 L8 H

*P<0.01

Las tablas 3 al 6 detallan aspectos de la historia de la
enfermedad en las que los factores de riesgo (Tabla 3),
antecedentes de enfermedades (Tabla 4), antecedentes del
sangrado anterior y nimero de episodios previos al sangrado

Tabla3.FACTORESDERIESGO

CONSUMIDORES NO CONSUMIDORES
DE AINES DE AINES
N % N %
HOMBRE 1] E E D
MUJER 2 B 5] 6
TOTAL (] 1 1 5
*p=NS

(Tabla 5 y 6 respectivamente) nos dan una apreciaciéon de
factores predisponentes y/o aparentes del sangrado digestivo

en estos pacientes.

CONSUMIDORESDEAINES NOCONSUMIDORESDEAINES

s % s % P xR
Tabaquismo 12/63 1% 16/54 3% p<028 057
Alcohol 18/63 2% 20/54 3% p<043 0.68
Anticoagulantes 0/63 (1) 554 Yo p<0.01 0
Aspirina 37/63 59% 054 b 0 0
Esteroides 3/63 o 34 @0 p<i 0.85
Drogasilicitas 2/63 I 154 ) P<1 1




16 Salvatierra y col.

TABLA4: ANTECEDENTES PATOLOGICOS

CONSUMIDORESDEAINES NOCONSUMIDORESDAINES p
ENFCARDIOVASCULAR 8 r P<0.00001
ENF.PULMONAR 10 7 NS
ENF.GASTROINTESTINAL u 6 NS
ENF.REUMATOLOGICA 18 3 p<0.001
ENF.ENDOCRINA 4 4 NS
ENFINFECCIOSA 2 2 NS
ENF.RENALES 3 2 NS
CIRUGIAS 5 19 P<0.0002
OTROS 7 2 -

CAMAMA 3 0

CAG ASTRICO 1 0

GLAUCOMA 1 0

CATARATA 1 0

PARKINSON 1 0

CIRUGCV 2
TABLAS: ANTECEDENTESDEHDA TABLA 6: N UMERO EPISODIOSHDAANTES DELNUEVO

INGRESO
CONSUMIDORES ~ NOCONSUMIDORES
DEAINES DEAINES N°EPISODIOS ~ CONSUMIDORES ~ NOCONSUMIDORES
N % N % DEAINES DEAINES

St > 2 2 ] 1 2 B
nO: 2 2 z g 32 0 mas g ;
TOTAL & 5 % & Toral 2 2
p=NS NS

La Tabla 7 describe la fase de presentaciéon del cuadro
actual de hemorragia digestiva HDA hallando la diferencia
entre los que consumen y no consumen AINES.

TABLA7:FORMAS DE PRESENTACIONDELAHDA

CONSUMIDORESDEAINES/63 NOCONSUMIDORESDEAINES/54 p
S % | %
HEMATEMESIS: 1 > 3 j 2] p<0.01
MELENA: 61 52 a7 40 NS
PERDIDADE CONOCIMIENTO 15 12 9 8 NS
SDULCEROSO 37 31 15 13 p<0.0007
DOLOREPIGASTRICO 30 y3 33 28

Las Tablas del 8 al 10 evaltan las caracteristicas gen- transfundidos, y el nGmero de
erales de la variaciéon de la hemoglobina y hematocrito en globulares transfundidos.
estos pacientes y el numero de paquetes que fueron

.............. de paquetes

TABLA 8: NUMERO DERECEPTORESDE TRANSFUSIONES Tabla9:NUMERODEPAQUETES TRANSFUNDIDOS
SANGUINEAS )

NUMERODE CONSUMIDORES NOCONSUMIDORES

DESANGRE DE AINES DE AINES
N % N° % 1PAQUETE 7 9
2-4PAQUETES k7] 4]
S| 42/163 6% 3754 @% 50MAS 3 5
ND 21/63 <7 1754 3% TOTAL . 7] 37

*p=NS *p=NS
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Tabla10: HEMOGLOBINAY HEMATOCRITOENLOPACIENTES CONHDA

CONSUMIDORES NOCONSUMIDORES
DEAINES DEAINES P
HEMATOCRITO menor19% 14 6 p<NS
DEINGRESO: 20-29% 7. a1
30-mas u »
HEMOGLOBINA Menor 5mg/dl 6 10 p<0.02
DEINGRESO 5-8mg/dl > 15
9-11g/dl 23 2
12g/dimas 3 »

La Tabla 11 informa los resultados de la evaluacién
endoscoépica.

Finalmente las Tablas 12 a la 14 describen las

caracteristicas del AINE consumido y que especialidad fue el

Tabla11:DIAGNOSTICOENDOSCOPICO principal - prescriptor.

lesion Gnica conjuntaaotralesion TABLA12: AINESCONSUMIDO

Ulceragastrica 5 . ] Unico Combinado n %
Ulceraduodenal y.:] 3

Gastritiserosiva 4 ..} Aspirina 2 u 3B 603
Mallory Weiss 4 8 Ibuprofeno 7 n B 285
Cancergastrico 2 7 Diclofenaco 5 5 10 158
Gastritis superficial 1 13 Naproxeno 3 7 0 158
Pdliposgastricos 1 0 Piroxicam 3 4 7 1ni
Papilomas 1 0

Ulcera gastrica (AINES 31/49.2% vs no-AINES 14/25.9%) p<0.01
Ulcera duodenal (no-AINES 32/59% vs AINES19/30%) p<0.01
Gastritis erosiva (no-AINES 17/31.4% vs AINES 15/23.8% p<0.01

TABLA 13. NUMERO DE AINES CONSUMIDO

N %
UNAINES 3 68.2
DOSAINES 15 238
TRES AINES 5 79

DISCUSION

De los 117 pacientes con hemorragia digestiva alta no
variceal el 54% de los pacientes refiri6 haber consumido
AINES (tabla 1); esta cifra es alta y supera el rango de 10 a
40 % reportada en otros trabajos (18 (1839

La edad promedio de los encuestados fue de 57.86
afios (rango:14-85). En cuanto a la distribucién por edades
(Tabla 1) observamos que en el grupo-AINES la frecuencia
aumenta significativamente a partir de los 60 afios (65% vs
42.5%), y esta directamente relacionado al mayor consumo
de AINES en los adultos mayores @0

Predomin6 el género masculino en los dos grupos, sin

embargo no existi6 diferencia significativa cuando se

compararon cada uno de los géneros entre ellos (Tabla 2).

Las drogas ilicitas consumidas en el grupo-AINES fueron
marihuana y cocaina (simultdneamente) y solo marihuana; en
el otro grupo uno consumia marihuana. (Tabla 3).

Se conocen algunos factores que sumados al consumo

de antiinflamatorios pueden aumentar el riesgo de

TABLA 14: ESPECIALIDADES QUE RECETAN AINES:
FRECUENCIA

NOMBRE

4
s

Cardiologia
Medicinainterna
Reumatologia
Gastroenterologia
Endocrinologia
Odontologia
TOTAL

Anwn~NRS
B2223¥8 | =

hemorragia digestiva alta,

edad mayor de 65 tabaquismo,

alcoholismo, consumo de corticoides o anticoagulantes y el
(21-24)

entre los principales podemos

mencionar la afios,

antecedente de haber sufrido hemorragia digestiva

En nuestro trabajo fueron determinantes el factor edad
de 65 afios) en el grupo-AINES; y el uso de
anticoagulantes en el grupo-no AINES; asimismo podemos

(mayor

verificar que en ambos grupos el porcentaje de tabaquismo y
consumo de alcohol fueron altos (Tabla 3).

La presencia de afecciones cardiovasculares es alta en
el grupo-AINES (68.2% vs 22.2%) (p<00001); y es la prin-
cipal razén por la que
antiplaquetario).

consumen aspirina (efecto
La frecuencia de problemas de origen
también fue 5.5%

(p<0.001) (Tabla 4).

reumatolégico significativa 28.5% vs

En cuanto al antecedente de hemorragia digestiva como
factor de riesgo, no encontramos diferencia estadisticamente
significativa en ambos grupos [p<0.9]. (tabla 5 y 6).

La presentacion clinica

muestra una diferencia

significativa entre ambos grupos con respecto a la hematemesis
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(p<0.01); asimismo alcanz6 significacion la presencia de
sindrome ulceroso. (Tabla 7). EI porcentaje de sujetos del
grupo-AINES con lesiones asintomaticas fue 55.5%%.

El nimero de transfusiones no fue significativamente
diferente al comparar ambos grupos (p<0.83) (tabla 8 y 9).

Respecto a los niveles de hematocrito y hemoglobina
(de ingreso) no encontramos diferencia significativa en
ambos grupos; sin embargo debemos de resaltar el alto
porcentaje de pacientes con niveles menores de 8 g de
grupos 49% vs 46% [p<0.02]

hemoglobina en ambos

(Tabla 10).

La Ulcera péptica es la causa mas comun de HDA. En
nuestro trabajo hemos encontrado mas Ulceras gastricas —
sangrantes en el grupo-AINES (49.2% vs 25.9%); y al
contrario, mas Uulceras duodenales en el grupo-no AINES
(59% vs 30%) (Tablall).

En otras revisiones se reportan que la coexistencia de

. : (25)

ambas Ulceras se encuentran en aproximadamente 11% s
en nuestro trabajo hemos hallado que el 9% presenta ambas

lesiones.

La gastritis erosiva en el grupo-AINES fue de 23.8% vs
31.4% del otro grupo,
estadisticamente significativa.

alcanzando una diferencia

El AINE més involucrado fue la aspirina 38 (60.3%),
en 14 (22%) se consumi6é simultdneamente otro AINES; el
segundo mas frecuentemente recetado es el ibuprofeno 19
(28.5%), en 11 (17.4%) fue combinado con otros AINES;
diclofenaco se recet6 en 10 (15.8%), naproxeno en 10
(15.8%) y piroxicam en 7 (11%).(Tabla 12).

El riesgo que tiene una persona no consumidora de
ASA, para presentar un proceso de hemorragia digestiva es
de 1 en 100000, pero cuando se consume ASA, este riesgo
aumenta 2 a 3 veces .

Otro punto importante a tratar es el
simultdneo de varios AINES; si bien la mayoria manifesté
haber ingerido un solo AINE 42 (66.6%), 20 (31.7%)
consumieron simultdneamente dos o incluso tres AINES

respectivamente (tabla 13). Ya se conoce que el uso
(27

consumo

simultdneo de varios AINES aumenta el riesgo de HDA

El tiempo de consumo de los AINES es importante, el

riesgo (aun de la ASA de 75 mg) se incrementa
sustancialmente luego de 3 meses a pesar de los cuidados
necesarios " °”. En nuestro estudio 52.3% las habian

consumido mas de treinta dias.

consumo de los
AINES
manifestaron haber consumido el medicamento por méas de
1 mes, 10 lo hicieron entre 8 y 29 dias, y 5 lo tomaron por

Con respecto al tiempo de

antiinflamatorios, 33 de los consumidores de

un dia e inmediatamente se presento la hemorragia.

Hay un punto muy interesante y es que el 76% de
pacientes -usuarios crénicos de AINES- encuestados no

recibi6 recomendaciones sobre para el uso apropiado de
estos medicamentos.

En el grupo-AINES hemos determinado que 46 (73%)
las recibieron con prescripcion médica y 17 (26.9%) sin
prescripcién (automedicaciéon, consejos de familiares, etc.).

De estas 46 prescripciones hemos determinado que 20
(43%) fueron por cardi6logos, 12 (26%) por internistas, 7(15%)
por reumatélogos, 2(4%) por gastroenterdlogos, 3 (7%) por
endocrinélogos y 2 (4%) por odontélogos (tabla 14).

La automedicacién de AINES es otro problema y se
observa mucho en los paises en desarrollo. La venta «libre»
de algunos de éstos productos -sin necesidad de receta médica-

en Europa y Estados Unidos, sirve ejemplo, vy

. L (22)
naturalmente agrava la situacion « .

como

Es asi, que en Europa, en el 2002, hubo un aumento
del 13% en la prescripcion de AINES (no incluyendo la ASA)
y de un 460% en las prescripciones de ASA 9 Al ver este
ostentoso aumento en la prescripciéon y automedicaciéon de
ASA, se han creado guias de manejo y uso adecuado de

AINES ©7%9,

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

Recomendamos evitar el uso indiscriminado de AINES,
promoviendo las indicaciones especificas a través de guias;
seleccionar a los pacientes con alto riesgo de hemorragia
AINES para medidas preventivas

reconocidas; y hacer conciencia de que aun la «profilaxis

asociada a indicar

cardiaca» con ASA en baja concentracién, puede traer

consecuencias no deseadas.
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