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Resumen

El proposito de este trabajo fue determinar la frecuencia de la asociacion entre ingesta
de anti-inflamatorios no esteroidales (AINES) y la hemorragia digestiva alta (HDA) grave
en el medio local. Para ello se revisaron las hospitalizaciones por HDA en dos centros
hospitalarios, el Hospital San Camilo de San Felipe y Clinica Las Condes de Santiago.
De un total de 95 pacientes hospitalizados por HDA, el 32,6% de ellos dio el
antecedente de haber ingerido AINEs. La historia de Ulcera péptica y de hipertensién
arterial fueron identificados como factores de riesgo asociados. Se concluye que la
ingesta de AINESs puede asociarse a HDA grave.

Summary

The purpose of this study was to determine the frequency of the association of ingestion
of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and severe upper gastrointestinal
(UGI) bleeding in Chile. The charts of patients admitted to San Camilo Hospital of San
Felipe and Clinica Las Condes of Santiago admitted with the diagnosis of UGI bleeding
were reviewed. Over all, 95 patients had been admitted for UGI bleeding and 32.6%
gave a history of NSAIDs ingestion. A history of peptic ulcer and hypertension were
found as associated conditions. The authors conclude that NSAID ingestion may be
associated to severe UGI bleeding.

Introduccion

Los anti-inflamatorios no esteroidales (AINEs) son farmacos de amplio uso en la
practica clinica y aunque en general son bien tolerados, pueden ocasionar serios
efectos adversos gastrointestinales que implican morbilidad seria e incluso mortalidad.
Este aspecto a menudo no se toma en cuenta al indicarlos y lo que ademas resulta en
un costo econdmico elevado. Por ejemplo, en EEUU de Norteamérica, se ha estimado
que los AINEs son usados anualmente aproximadamente por 13 millones de personas,
principalmente por enfermedades osteoarticulares y que el nimero de hospitalizaciones
por complicaciones gastrointestinales es de 103.000 casos por afio, lo que resulta en un
costo anual de 2 mil millones de délares (2).

Se ha determinado que aproximadamente entre el 10% y 20% de los usuarios de AINEs
presentan dispepsia lo que en muchas ocasiones precisa la administracion de otros
medicamentos para aliviarla, pero de mayor importancia son las complicaciones
mayores como son el sangrado digestivo y las perforaciones ulcerosas. Estas
complicaciones ocurren mas a menudo en: 1) pacientes mayores de 60 afios, 2) en
pacientes que reciben altas dosis de AINEs y por un tiempo prolongado, 3) en pacientes
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que reciben concomitantemente esteroides, 4) pacientes que estan en tratamiento anti
coagulante y, 5) en pacientes con antecedentes ulcerosos previos. No se ha
demostrado en forma concluyente que el sexo femenino, el tabaquismo, el alcoholismo
o la infeccién por Helicobacter pylori aumenten el riesgo de complicaciones (3,4).

Los diversos AINEs producen efectos adversos con frecuencia variable pero se destaca
la mayor frecuencia con que ellos ocurren con la ingestién de acido acetil salicilico o
aspirina.

La frecuencia y severidad de las complicaciones que se asocian al consumo de AINEs
ha estimulado la investigacion de drogas que mantengan su accion analgésica y
antiinflamatoria sin causar los efectos gastrointestinales mencionados. Al respecto se ha
precisado que hay dos enzimas, las ciclo oxigenasas (COX) una de las cuales la COX1
es constitutiva y esta presente en importantes cantidades en la mucosa gastrointestinal.
La otra enzima o COX2 es inducible y aumenta en los sitios de la inflamacién (5).
Existen actualmente farmacos que son mas especificos en la inhibicion de la COX2 con
significativo menor efecto sobre la COX 1 y consecuentemente producen menores
efectos adversos gastrointestinales.

La mayor parte de la informacién que manejamos sobre los AINESs y sus efectos sobre
el aparato digestivo proviene de publicaciones extranjeras. Por ello, nuestro propésito
fue determinar la frecuencia de esta asociacion en nuestro medio y algunas de sus
caracteristicas. Para ello evaluamos la frecuencia de la asociacién entre consumo de
AINEs y hemorragia digestiva alta (HDA) en dos centros hospitalarios con distintas
caracteristicas poblacionales (socio econdmicas): uno, de atencion privada y el otro, de
atencién publica.

Método

Se revisaron las fichas de todos los pacientes que fueron hospitalizados a través de los
servicios de urgencia con el diagnéstico de HDA aguda, durante un periodo de doce
meses (1° de noviembre de 1999 y 31 de octubre de 2000) en Clinica Las Condes de
Santiago (CLC) y en el Hospital San Camilo de San Felipe (HSC). Se pesquisé la
ingesta previa de AINES, otros antecedentes mérbidos de importancia, antecedentes de
enfermedad ulcerosa, el diagndstico endoscdépico al ingreso y evolucidn clinica.

Se utiliz6 el "t" test para comparar las medias y el test chi-cuadrado para el analisis de
las proporciones. Una p <0,05 se consider6 significativa.

Resultados

Durante el periodo analizado hubo 45.000 consultas de adultos en el servicio de
urgencia del HSC y 21.600 en el de CLC. Se hospitalizaron con el diagnéstico de HDA
72 enfermos (0,16%) en el HSC y 23, en CLC (0,10%). De este total de 95 enfermos, se
obtuvoinformacién que 31 de ellos (32,6 habian consumido algin AINEs. De estos
pacientes 21 (67,7%) de ellos habian consumido aspirina y 10 pacientes (10,5%) otro
AINEs. Tres pacientes admitieron haber recibido otro AINEs ademas de aspirina y dos
recibieron dos AINEs distintos previos a la consulta. Por lo tanto, de todas las consultas
en los servicios de urgencia un 0,05% en HSC presenté el problema de HDA asociado
al uso de AINEs y esta relacion fue de 0,04% en CLC.

No se observaron diferencias en edad, sexo, antecedentes ulcerosos, diabetes mellitus,
cirrosis hepatica, neoplasias, artropatias, antecedente de tratamiento anticoagulante o
esteroidal ni de presencia de patologia sistémica entre los pacientes con antecedentes
positivos versus negativos de ingesta de AINEs. Sin embargo, los antecedentes de
hipertension y alcoholismo fueron significativamente mas frecuentes en los pacientes
que sangraron en relacion con la ingesta de AINEs (Tabla 1).

En general los hallazgos endoscoépicos de ingreso no revelaron diferencias entre los
pacientes que sangraron y que no habian ingerido un AINEs y los que los habian
ingerido, excepto que se documento Ulcera péptica mas frecuentemente en los que
tuvieron HDA aguda y habian consumido algin AINEs (Tabla 2).



No se observaron diferencias significativas en cuanto a dias de hospitalizacion,
resangrado intra hospitalario o mortalidad cuando se compararon los grupos de

pacientes que sangraron sin el antecedente de haber ingerido un AINEs versus los que

los habian ingerido (Tabla 3).

Por Gltimo al comparar las caracteristicas clinicas de las poblaciones de las dos

instituciones de esta revision se puede apreciar que solo los antecedentes de Ulcera
péptica, hipertension arterial y alcoholismo fueron significativamente mas frecuentes en

el HSC (Tabla 4).

Tabla 1
Caracteristicas Clinicas de los Pacientes Hospitalizados
por HDA Aguda

Antecedentes de ingestion de AINEs (-) n=64 (+) n=31
Edad (afios, x £ SEM) 59+17 61+18
Sexo hombres 42 19
Antecedentes ulcerosos 16 (25%) 10 (32,2%)

Hipertension arterial

10 (15,6%)

16 (51,6%)*

Diabetes mellitus 6 (9,4%) 5 (16%)
Ingesta de alcohol 21 (32,8%) 1(3,2%) *
Cirrosis hepética 7 (11%) 4 (12,9%)
Neoplasia 7 (11%) 1 (3,2%)
Artropatia 0 1 (3,2%)
Tratamiento anticoagulante 3 (4,7%) 0
Tratamiento esteroidal 1(1,6%) 0

2 0 mas patologias sistémicas 19 (29,7%) 6 (19,3%)
Sin patologia sistémica 19 (29,7%) 9 (29%)

* = p< 0,05 cuando se compararon los grupos.

Tabla 2
Hallazgos endoscépicos de los Pacientes Admitidos
con HDA Aguda

Antecedentes de ingestion de AINEs

(-) n=64

(+) n=31

Ulcera péptica

33 (51,5%)

24 (77,4%)*

Gastropatia o duodenopatia erosiva

8 (12,5%)

3 (9,6%)

Esofagitis erosiva

5 (7,6%)

2 (6,4%)




Varices esofagicas 8 (12,5%) 3 (9,6%)
Varices gastricas 1 (1,6%) 1 (3,2%)
Céncer gastrico 2 (3,1%) 0

Mallory Weiss 1 (1,0%) 0

Dos o més hallazgos 12 (18,7%) 10 (32,3%)
Normal 2 (3,1%) 1 (3,2%)

* = p< 0,05 cuando se compararon los dos grupos.

Tabla 3
Curso Clinico de los Pacientes Admitidos con HDA Aguda

Antecedentes de ingestion de AINEs ) (+)

Dias de hospitalizacion (xt SEM) 7,6 6,2 7,6 +6,2
Resangrado hospitalario 1 (1,6%) 2 (6,4%)
Mortalidad 4 (6,2%) 2 (6,4%)
Discusion

En primer lugar esta revisién confirma las experiencias extranjeras que enfatizan la
frecuente asociacion de ingesta de AINEs y HDA severa que resulta en hospitalizacion.

A pesar de que el problema de HDA aguda y el consumo de AINESs constituye solo el
0,05%, de las consultas de urgencia en el HSC y el 0,04% de CLC, estaba presente en
el 32,6%, de los pacientes que fueron hospitalizados por HDA. El promedio de estadia
de aproximadamente 7 dias en ambas instituciones no deja de ser un asunto de
importancia y por lo menos en el HSC corresponde al 1,4% de las hospitalizaciones en
el Servicio de Medicina lo que se traduce en un costo anual de aproximadamente 8
millones de pesos en este hospital. Ciertamente hay un nimero indeterminado de
pacientes que habiendo ingerido AINEs pueden haber tenido un sangrado menor que
no condujo a consultar o que no justificd hospitalizacion.

En segundo lugar, tal como lo sefialan las experiencias extranjeras se confirmé la
frecuencia de sangrado en pacientes con antecedentes ulcerosos. Sin embargo, llama
la atencién el antecedente significativamente mas frecuente de hipertensién arterial
entre los pacientes que recibieron AINEs y sangraron. Ello ademas fue mas notorio en
los pacientes del HSC. Es posible que en algunos de estos casos se haya indicado
aspirina como prevencion de complicaciones cardiovasculares. De importancia se ha
sefialado que incluso dosis bajas de aspirina, de 100 mg/dia, se asocian a un numero
mayor de complicaciones digestivas. Los datos obtenidos en esta revision hacen
aconsejable pesquisar mas cuidadosamente los antecedentes ulcerosos en pacientes
hipertensos antes de prescribir aspirina y considerar otras terapias preventivas de
accidentes cardiovasculares, especialmente en el HSC.

Tabla 4
Caracteristicas Clinicas de los Pacientes con HDA Aguda en
las Dos Instituciones




HSC CLC
# de pacientes 72 23
Edad afios (X + SEM) 63 + 16 50 + 19
Sexo (hombres) 43 (70%) 14 (60%)
Antecedentes de Ulcera péptica 21 (33%) 3 (8,3%)*
Antecedentes de hipertension arterial 22 (35%) 3 (8,3%)*
Alcoholismo 19 (30,5%) 0*
Cirrosis hepética 4 (5,5%) 3 (8,3%)

* = p< 0,05 cuando se compararon los dos grupos.

Tabla 5
Principales efectos de los AINEs que pueden favorecer
el Sangrado Digestivo (10)
* Inhiben la produccién de tromboxano por las plaquetas.
* Inhiben la agregacion plaquetaria

* Aumentan el tiempo de sangrado.

* Inhiben la sintesis de prostaglandinas:

- Inhiben la secresién de mucus y bicarbonato epitelial.

- Causan vaso-constriccion de los vasos mucosos con aumento en las
moléculas de adhesion

* Reducen la renovacion celular y reparacion:
- Inhiben la proliferacion celular.
- Aumentan la apoptosis.
- Inhiben la angiogénesis
* Aumentan la permeabilidad gastrointestinal.
* Aumentan la acumulacién de leucocitos.
* Causan dafio directo a las células epiteliales. Los AINEs son acidos débiles y en
el medio acido gastrico se convierten en sales, penetran las membranas celulares y

en el citoplasma dafan la fosforilacion oxidativa de las mitocondrias.

* Interactlian con la sintetasa del oxido nitrico.

* Generan especies reactivas del oxigeno.




La mortalidad de esta serie (6,4%) de los que ingerian AINEs comparado con el 6,2%
de los que no los ingerian no muestra un efecto claro de los AINEs. Sin embargo, estos
resultados fueron diferentes cuando se considera el HSC donde la mortalidad fue del
8,3% (6/72 pacientes) y se puede atribuir a las caracteristicas clinicas de los pacientes
que ingresaron a este centro. Se trataba en general de pacientes de edad avanzada,
portadores de variada patologia sistémica, incluida hipertension, antecedentes de
alcoholismo con dafio hepéatico crénico y varices, incluso gastricas, y en cinco pacientes
se documento sangrado activo, caracteristicas que le imprimen mayor mortalidad a la
HDA (8,9). De interés la etiologia de los cirréticos de CLC era predominantemente no
alcohdlica.

Como consecuencia, dada la alta frecuencia de la asociacién de ingesta de AINEs y
HDA aguda que motivd hospitalizacién en los dos centros médicos revisados, parece
prudente ser mas cautos en la indicacién de AINESs, descartar el alcoholismo y la
hipertension arterial y confirmar que no existe antecedente ulceroso. En todo caso
considerar la posibilidad de adicionar medicamentos que inhiben la secrecién de acido y
que son protectores de la mucosa digestiva. Desgraciadamente esto eleva el costo.
Como alternativa usar nuevas drogas anti-inflamatorias que tienen menor efecto dafiino
sobre la mucosa gastrointestinal (10).
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