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RESUMEN

OBJETIVO: Identificar si el consumo de AINEs es un factor de riesgo de
hemorragia digestiva alta (HDA) no variceal en pacientes del servicio de
Gastroenterologia del Hospital Carlos Lanfranco La Hoz en el afio 2018.
METODOLOGIA: Estudio de tipo observacional, analitico de casos y
controles. Se analizaron las historias clinicas de 90 pacientes con HDA no
variceal (Casos) y 90 pacientes sin HDA (controles) aplicando una ficha de
recoleccion de datos. Se uso el software estadistico SPSS.23 para el analisis
univariado con descripcion porcentual de variables categoricas, analisis
bivariado con tablas de doble entrada (2x2) para obtener el odds ratio (OR) e
intervalo de confianza al 95% (IC95%). Los factores confusores fueron
controlados en el disefio metodoldgico.

RESULTADOS: Se demostré que el consumo de AINES es un factor de riesgo
de HDA (OR= 2.750; IC95%-= 1.474-5.131), El 61.1 y 22.2% de los casos
tenian Ulcera gastrica y duodenal respectivamente. La HDA presenté melena
72.2%. Los AINEs con mayor riesgo fueron: diclofenaco (OR=4.293;
IC95%=0.886-20.808), naproxeno (OR=3.069; 1C95%=0.313-30.076),
piroxicam (OR=2.829; 1C95%=0.726-11.032) y aspirina (OR=1.863, IC95%-=
0.802-4.329). Ademas, se encontrd6 mayor riesgo con uso AINEs mas de un
mes (OR=2.052; 1C95%=0.919-4.580), mayor riesgo de HDA con el uso de
antiulceroso (OR= 2.080; 1C95%=1.118-3.870), inhibidores de la bomba de
protones (OR=2.465 e 1C95%=1.120-5.426), enfermedades reumatoldgicas
(OR=2.387; 1C95%=0.973-5.857) y enfermedades cardiovasculares
(OR=1.923; 1C95%=0.935-3.955).

CONCLUSIONES: Se demostré que el consumo de AINEs es un factor de
riesgo 2.75 veces mayor de HDA no variceal en los pacientes con Ulcera

gastrointestinal.

Palabras claves: AINEs, hemorragia digestiva alta no variceal, caso-control



ABSTRACT

OBJECTIVE: To identify if the consumption of NSAIDs is a risk factor for high-
grade non-variceal upper gastrointestinal bleeding in the Gastroenterology
service of the Carlos Lanfranco La Hoz Hospital in 2018.

METHODOLOGY: Observational, analytical case and control study. We
analyzed the medical records of 90 patients with non-variceal UGB (Cases)
and 90 patients without UGIB (controls) using a data collection card. The
statistical software SPSS.23 was used for the univariate analysis with
percentage description of categorical variables, bivariate analysis with double
entry tables (2x2) to obtain the odds ratio (OR) and 95% confidence interval
(95% CI). The confounding factors were controlled in the methodological
design.

RESULTS: It was demonstrated that the consumption of NSAIDs is a risk
factor for UGIB (OR = 2.750, 95% CI = 1.474-5.131), 61.1 and 22.2% of cases
had gastric and duodenal ulcer, respectively. The HDA presented 72.2%
mane. The NSAIDs with the highest risk were: diclofenac (OR = 4.293, IC95%
= 0.886-20.808), naproxen (OR = 3.069, IC95% = 0.313-30.076), piroxicam
(OR =2.829, IC95% =0.726-11.032) and aspirin (OR =1.863, 95% CI = 0.802-
4.329). In addition, greater risk was found with the use of NSAIDs over one
month (OR = 2.052, 95% CI = 0.919-4.580), higher risk of UGIB with the use
of antiulcer (OR = 2.080, 95% CI = 1118-3.870), inhibitors of the proton pump
(OR = 2.465 and 95% CI = 1120-5.426), rheumatological diseases (OR =
2.387, 95% CIl = 0.973-5.857) and cardiovascular diseases (OR = 1.923, 95%
Cl = 0.935-3.955).

CONCLUSIONS: It was demonstrated that the consumption of NSAIDs is a
risk factor 2.75 times higher than non-variceal HDA in patients with

gastrointestinal ulcer.

Key words: NSAIDs, non-variceal high digestive hemorrhage, case-control
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INTRODUCCION

La presente tesis tiene por finalidad dar a conocer si el consumo de AINEs es
un factor de riesgo para HDA no variceal, considerando como HDA al
sangrado digestivo originado antes del angulo de Treitz de causa no cirrética
o de hipertension portal. Se evalu6 la relacion que existe entre el tipo de
AINEs, tiempo de uso del AINEs, uso de antiulcerosos y las enfermedades

que usan AINEs.

La HDA es la emergencia gastroenteroldgica con mayor frecuencia en el
mundo y en Perq, donde se reportan cifras de prevalencia de 150 por cada
100000 adultos por afio, con una mortalidad variable entre 10-20%. Se deben
distinguir dos tipo principales: HDA variceal, secundario a cirrosis hepética, y

HDA no variceal, de otras causas, principalmente Ulceras pépticas.

Se ha demostrado relacion causal entre AINEs y Ulcera péptica, pero hay
pocos estudios que evaluaron la relacién entre AINEs y HDA, con resultados
contradictorios, debido a que los disefios metodoldgicos no fueron adecuados,
realizados en sujetos con multiples factores confusores que no fueron
corregidos en el disefio ni en el andlisis introduciendo errores en la
interpretacion de los datos, y muchos estudios tenian conflictos de interés
porque financiaban el uso de antiulcerosos y los AINEs COX-2, que en
diversos estudios reportan que estos farmacos han disminuido

significativamente la morbi-mortalidad asociada a HDA.

En el capitulo 1 se realizé el enfoque del problema, para tener en claro qué es
lo que se quiere analizar de la HDA. En el capitulo 2 se resume la informacion
tedrica acerca de la patologia, plantean las hipotesis y define la
operacionalizacion de términos. En el capitulo 3 se redact6 la metodologia de
la investigacion. En el capitulo 4 se analizaron los resultados y en el capitulo

5 se redacto las conclusiones y las recomendaciones respectivas.
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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hemorragia digestiva alta (HDA) constituye un problema de salud publica
en el mundo, debido a su elevada frecuencia como la mortalidad a la que
puede conducir sin el manejo adecuado y oportuno, la incidencia reportada a
nivel mundial varia entre 36 a 172 por cada 100000 habitantes por afio. Las
organizaciones internacionales son enfaticas en un manejo rapido y oportuno
para disminuir la tasa de ingresos hospitalarios debido a HDA que se
encuentra aproximadamente en 100 por cada 100000 habitantes. 12

Hay diversos estudios que respaldan la relacion causal entre AINEs y Ulcera
péptica, es decir, un consumo cronico de diversos AINEs pueden provocar la
aparicién de una ulcera péptica a nivel gastrico y/o duodenal, sin embargo,
pocos estudios han investigado si hay relacion entre el consumo de AINEs y
hemorragia digestiva, los que tienen resultados contradictorios, ya que, en las
Gltimas décadas, se ha hecho masivo el uso de antiulcerosos y existe
tendencia a utilizar los AINEs COX-2, que en diversos estudios reportan que
estos farmacos han disminuido significativamente la morbi-mortalidad
asociada a HDA no variceal, sin embargo en el Perd, no se conoce si estos
farmacos realmente protegen al paciente de una HDA al no tener estadisticas

de su uso.

Debido a la confusién metodolégica y los conflictos de interés de las grandes
industrias farmacéuticas, es necesario realizar una valoracion real, de la
relacion existente entre el uso de los AINEs y la presencia de una HDA en la
poblacion peruana. Ya que, en nuestro pais, el uso de los AINES es
indiscriminado y sin control, en cuyo caso fuere responsable de las HDA no

variciales, se tendrian que realizar diversas acciones para su control y con



ello, lograr disminuir las tasas de HDA que llegan a las emergencias, en cuyo

caso, serian, HDA medicamentosas, y por lo tanto, prevenibles.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1 GENERAL

¢ Es el consumo de AINESs un factor de riesgo de HDA no variceal en pacientes
del Servicio de Gastroenterologia del Hospital Carlos Lanfranco La Hoz en el
afno 20187

1.2.2 ESPECIFICOS

e ¢ Cuales son los AINEs que aumentan el riesgo de una HDA no variceal?

e ¢ Cual es el tiempo de uso de AINEs que se relaciona a presencia de una
HDA no variceal?

e ¢ Cual es larelacion entre el uso de antiulceroso y HDA no variceal?

e ;Qué enfermedades tratadas con AINEs se relacionan con HDA no

variceal?

1.3 JUSTIFICACION

La HDA es una de las principales emergencias gastrointestinales a nivel
mundial y una de las causas principales de consulta médica para seguimiento,
segun diversos autores es de vital importancia la actuacion profesional
multidisciplinaria rapida para controlar el sangrado activo e identificar la causa
exacta de la hemorragia mediante la endoscopia de vias digestivas altas, ya
que el tratamiento difiere segun su etiologia.

Los AINEs han demostrado por décadas ser excelentes farmacos analgésicos
y antipiréticos, por ello son de los mas utilizados a nivel mundial, sin embargo
y a pesar de haberse descrito en la literatura hace muchos afos los efectos
adversos gue producen en la mucosa gastrica se mantienen en la cima de los

medicamentos que mayor prescripcion tienen.



En nuestro pais el pobre nivel educativo en los sectores del estrato
socioecondmico bajo conlleva al desconocimiento sobre en qué momento se
debe acudir a un Centro de Salud para la oportuna atencién de distintas
patologias, en muchos casos la automedicacion y la libre venta de dichos
medicamentos sin receta en las farmacias de nuestra sociedad colabora con
la aparicion de sus efectos adversos en la mucosa gastrica que conlleva al
surgimiento de hemorragias digestivas, muchas de ellas imperceptibles por el
paciente, esto conduce a un diagndéstico tardio y una atencién inoportuna de
los pacientes, representando una importante carga econdmica y asistencial,
de ahi la importancia de conocer la asociacién que existe entre la aparicion
de HDA no variceal con el consumo de AINEs para garantizar una atencion
eficaz.

El presente estudio se enfoca en identificar los AINEs mas utilizados en la
practica médica y si estos tienen relacion causal con una HDA no variceal y
asi reducir la morbi-mortalidad por estos casos, este estudio busca contribuir
con informacién de los pacientes atendidos en el Hospital Carlos Lanfranco

La Hoz en el servicio de Gastroenterologia en el afio 2018.

1.4 DELIMITACION DEL AREA DE ESTUDIO

Delimitacion espacial: La presente investigacion se desarrollo en el Servicio
de Gastroenterologia del Hospital Carlos Lanfranco La Hoz del distrito de
Puente Piedra, Lima — Peru.

Delimitacion temporal: El presente estudio se desarrollé en el periodo Enero
a Diciembre del afio 2018.

Delimitacion social: El presente estudio se desarrollo en los pacientes que
presentaron HDA no variceal.

Delimitacion conceptual: Se considerara el consumo de AINEs y la

Hemorragia Digestiva Alta no variceal.



1.5 LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION
El presente estudio cuenta con la limitacion de la fiabilidad de los datos
concebidos en la historia clinica de los pacientes que presentaron HDA no

variceal.

1.6 OBJETIVOS
1.6.1 GENERAL

Identificar si el consumo de AINEs es un factor de riesgo de hemorragia
digestiva alta no variceal en pacientes del Servicio de Gastroenterologia del
Hospital Carlos Lanfranco La Hoz en el afio 2018.

1.6.2 ESPECIFICOS

e Determinar los AINEs que aumentan el riesgo de una HDA no variceal.

¢ Identificar el tiempo de uso de AINEs que se relaciona a presencia de una
HDA no variceal.

e Determinar la relacién entre el uso de antiulceroso y HDA no variceal.

e Describir las enfermedades tratadas con AINEs que se relacionan con HDA

no variceal.

1.7 PROPOSITO

El propésito de este estudio es proporcionar datos y resultados que permitan
la realizacion de estudios a futuro y determinar si el consumo de AINES es un
factor de riesgo de HDA no variceal, permitir la difusion del conocimiento y
crear una base de datos sobre el consumo de medicamentos gastrolesivos

que permita disminuir los costos de hospitalizacion generados al estado.



CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1 ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

Salvatierra et al.# realizaron un estudio en el Perl en el afio 2006, un trabajo
observacional, prospectivo, analitico mediante la aplicaciébn de encuestas a
todos los pacientes hospitalizados que presentaron cuadro clinico de melena
y/o hematemesis. Se encontré que al evaluar en 13 meses a 117 pacientes,
con edad media de 57 afos, 63 de ellos consumieron AINES, de los cuales el
mas consumido era aspirina en un 60% seguido de ibuprofeno con 28.5%. Las
especialidades médicas que con mayor frecuencia recetaron AINEs fueron
Reumatologia y Cardiologia, sin embargo 55% lo consumieron sin haber
tenido la receta de un médico. El factor de riesgo mas importante fue la edad
mayor de 65 afios (p<0.001). La ulcera gastrica fue el hallazgo més frecuente
en el grupo consumidor de AINEs con 49% y la Ulcera duodenal fue la que se
hall6 con mayor frecuencia en el grupo no AINEs con 59%. Por ende, concluyo
que la frecuencia de HDA no variceal asociado al consumo de AINEs es alta

y se recomienda evitar el uso indiscriminado de AINESs.

Corzo et al.® realiz6 un estudio de tipo observacional analitico de casos y
controles retrospectivo, se analizaron los datos de 180 pacientes, en el
Hospital Nacional Cayetano Heredia, Lima, Perq, el afio 2013. Se encontré al
analizar las variables relacionadas estadisticamente a la mortalidad que las
de mayor importancia fueron la edad con un OR=1,02, hematemesis con un
OR=2,57, hemorragia digestiva alta intrahospitalaria con su respectivo OR=4
y score de Rockall mayor a 4 con un OR=19,75. De igual manera al realizar
un analisis logistico multivariado se encontré solamente a las variables
neoplasia maligna (OR=5,35) y score de Rockall mayor a 4 (OR=8,43). Por lo
gue concluy6é que los factores de riesgo que principalmente aumentan el
riesgo de mortalidad de pacientes con HDA son el poseer un score de Rockall
mayor a 4, hemorragia digestiva alta intrahospitalaria, presencia de

hematemesis, cirrosis, neoplasia maligna y edad.



Hreinsson et al.? en el 2010 realizé un estudio prospectivo que consistié en
evaluar a los pacientes que se sometieron a endoscopia digestiva alta en el
Hospital Universitario Nacional de Islandia y que ingirieron varios tipos de
farmacos como AINE, aspirina en dosis baja (LDA), warfarina, ISRS y
bifosfonatos antes de presentar el sangrado gastrointestinal. En sus
resultados se encontré que 1731 pacientes se les realiz6 2058 endoscopias
de vias digestivas altas. En total, 156 pacientes tuvieron HDA. La incidencia
bruta de HDA fue de 87/100000 habitantes. Las causas mas frecuentes son
las Ulceras duodenales (21%) y las gastricas (15%). El uso de aspirina en
bajas dosis (40% frente a 30%), AINE (20% frente a 8%), warfarina (15%
frente a 7%), combinacion de AINE + aspirina a bajas dosis (8% frente a 1%)
e ISRS + aspirina a bajas dosis (8% frente a 3%) fueron significativamente
MAs comunes entre las personas que sangraban que las personas que no lo
hacian. Se concluyé que la aspirina a bajas dosis, los AINE y la warfarina
desempefian un papel importante en la etiologia de la HDA y, en particular las
combinaciones de farmacos. La Ulcera géastrica y los AINE fueron predictores

independientes de hemorragia grave.

Yu Ch et al.” publicé un estudio en China en el 2017 de tipo retrospectivo que
se realiz6 en el periodo de Enero 2007 a Enero 2017 en el hospital de Xuan
Wu, incluyé a 4728 pacientes mayores de 60 afios recetados con AINE, de
los cuales 928 tenian sangrado Gl y 3800 no. Se encontr6 que los
antecedentes familiares de hemorragia Gl, antecedentes de Ulceras pépticas,
antecedentes de enfermedad cardiovascular y cerebrovascular, diabetes
mellitus, farmacos antiplaquetarios, infecciébn por Helicobacter pylori,
hipocolesterolemia y AINE utilizados durante 0.5 a 3 meses fueron factores de

riesgo independientes de sangrado Gl en personas mayores de 60 afos.

Hyuck et al.? realizdé un estudio retrospectivo con datos del servicio nacional
de salud de Corea del Sur y se incluyo a 801926 sujetos (93855 pacientes con

osteoartritis) de 20 aflos o mas. En sus resultados se encontré que la



prevalencia de factores de riesgo multiples individuales y concurrentes se hizo
mayor a medida que aumentaba la edad. La prevalencia de cada condicion
comoérbida y farmaco concomitante fue mayor en los pacientes con
osteoartritis. Se hallé que el 35.02% de la poblacion general y 68.50% de los
pacientes con osteoartritis tenian al menos uno o mas factores de riesgo de
HDA. La prevalencia de factores de riesgo mudltiples individuales y
concurrentes en grupos de edad méas joévenes también fue sustancial.
Ademas, cuando se incluyeron los habitos personales (fumary el consumo de
alcohol) y la infeccion por H. pylori, la prevalencia de mdultiples factores de
riesgo concurrentes aument6 considerablemente incluso en los grupos de
edad mas jovenes. De manera tal, se concluye que los pacientes con
osteoartritis tenian un mayor riesgo de HDA que aquellos sin osteoartritis, esto

altimo debido probablemente al tipo de medicacidén que reciben.

2.2 BASE TEORICA

AINES:

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son farmacos con propiedades
de tipo analgésico y antipirético cuya caracteristica principal es la inhibicién
de la ciclooxigenasa y comparten propiedades pero pueden tener estructuras
quimicas muy diversas sin relacién entre si, casi todos son acidos organicos
y cuyo representante maximo es el acido acetilsalicilico (ASA). 4
Histéricamente hubo hechos que marcaron en una linea del tiempo el
desarrollo y produccién de los AINEs, desde hace miles de afios la humanidad
empleaba diversas plantas como insumos medicinales, en la antigiiedad se
utilizaba por ejemplo la corteza del sauce, es asi que en Inglaterra se
empleaba masivamente para calmar la fiebre sin saber que el ingrediente
activo era un carbohidrato amargo de tipo glucésido llamado salicilina, que
fue aislado en su forma quimicamente pura en el afio de 1829 por Leroux
utilizandolo con éxito como un antipirético. Posteriormente se descubrié que
al hidrolizar dicho compuesto se puede obtener alcohol salicilico ademas de

glucosa, el mismo que mediante algunos procesos quimicos se transforma en



acido salicilico, de esta manera y mediante algunas décadas de investigacion
en el afio de 1899 el cientifico Hoffman, un quimico de laboratorios Bayer en
Alemania, produce el acido acetil salicilico (ASA). 4°

En 1961, en Inglaterra un profesor llamado Stewart Adams describio las
propiedades del ibuprofeno con mecanismo antiinflamatorio al probarlo en
animales y en 1976 también en Inglaterra un cientifico llamado John Vane
describe el mecanismo del ASA como inhibidor de la produccién de
prostaglandinas blogueando la enzima ciclooxigenasa (COX) y cuyo brillante

estudio le vali6 el Premio Nobel de Medicina en el afio 1982. °

FARMACODINAMIA

En 1991 se demostré la existencia de dos isoformas de la enzima COX, se les
denomind COX-1 y COX-2, codificadas por diferentes genes, tienen
estructuras quimicas similares y tienen 60 % de concordancia en la secuencia
de aminoécidos. La isoforma COX-1 se expresa con una frecuencia constante
sin tener necesariamente un estimulo en muchos tejidos, de manera similar
gue la COX-2 es producida unicamente por procesos de caracter inflamatorio.
La COX-1 tiene un rol fisiolégico importante cumpliendo diversas funciones
como proteger la capa de mucosa gastrica, controlar el flujo de sangre arterial
renal, controlar funciones homeostéticas, valorar la respuesta del sistema
inmune y pulmonar, las funciones del sistema reproductor y en el sistema
nervioso central. La COX-2 producida por estimulacion inflamatoria, producto
del despliegue de sustancias enddégenas como el factor de crecimiento, las
citoquinas o algunas endotoxinas, originan prostaglandinas. Las PG
contribuyen al surgimiento de fiebre y signos de flogosis.®

En inicios de la década de 1990 se descubre el COX-2 y fue el detonante de
la teoria que explicaba que las PGE2 y PGI2 tenian como funcion la proteccion
de la mucosa gastrica eran entonces significativamente expresadas a través
de la expresién de la COX-1, dicho de otro modo, las prostaglandinas
inflamatorias lo eran por el canal de expresion de la COX-2. En 1993 Meade

et al., infirieron entonces que dichos hallazgos eran una reaccion adversa



comun de los AINEs y pronosticaron un futuro en el cual se pueda sintetizar
un AINE con especificidad por la izoenzima COX-2 que a su vez permita
conservar las prostaglandinas citoprotectoras de la pared gastrica.
Cumpliendo su presagio, en 1999 se comercializa en el mercado el celecoxib
y rofecoxib (conocidos como “coxibs”), son farmacos cuyo mecanismo de
accion es la inhibicion selectiva de la COX-2, que con una estrategia de
marketing nunca antes visto y con una base muy clara fijada en su menor
grado de lesion gastrica (gastrolesividad) comparado con otros AINEs,
lograron llegar a la cima del éxito de ventas. >

Existe un delicado balance entre las isoformas COX-1y COX-2, por ejemplo,
la isoforma COX-1 se encarga de la sintesis de Tromboxano A2 (TXA2)
encargado de la proliferacion de células del musculo liso, la vasoconstriccion
y la agregacion plaquetaria, mientras que la isoforma COX-2 se encarga de la
produccion y sintesis de Prostaciclina cuyo efecto mas considerado es la
vasodilatacion y posee una gran actividad antiplaquetaria por inhibicion de los
IP receptores plaquetarios, el bloqueo a este nivel de la COX-2 rompe el
delicado equilibrio lo que conlleva a que la balanza se incline hacia aumentar
la actividad de los productos de la isoforma COX-1 favoreciendo la agregacion

plaguetaria y aumentando el riesgo de eventos vasculares y trombosis. ©

CLASIFICACION DE LOS AINEs
Clasificacion de AINEs
GRUPO TERAPEUTICO FARMACO
SALICILATOS Acido acetilsalicilico, salsalato, difunisal,

fosfosal, acetilato de lisina

PIRAZOLONAS Fenilbutazona

INDOLACETICOS Indometacina, tolmetin, sulindaco, acemetacina
ARILACETICOS Diclofenaco, aceclofenaco, nabumetona
ARILPROPIONICOS Ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno,

flurbiprofeno

OXICAMS Piroxicam, tenoxicam, meloxicam




FENAMATOS Acido mefenamico, meclofenamato
INHIBIDORES Celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib
SELECTIVOS COX-2

Fuente: Perea et al. 10

HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA: (HDA)

Por definicion se considera hemorragias digestivas altas (HDA) a aquellas que
ocurren de forma proximal al angulo de Treitz, suele dividirse segun su origen
en varicoso y no varicoso, esta Ultima fue el tema de esta investigacion. 78

El Colegio Americano de Gastroenterdlogos define a la hemorragia
gastrointestinal cuando el paciente indica que presenta melena o
hematoquecia y la causa de hemorragia ha sido identificada. +*

En las dltimas décadas multiples factores han contribuido a la incidencia
elevada de esta patologia. El aumento del uso de algunos farmacos, como por
ejemplo los inhibidores de recaptacion de serotonina y los antiinflamatorios no
esteroideos, han favorecido el incremento de la prevalencia de la hemorragia
digestiva, mientras que de manera inversa el uso de los inhibidores de la
bomba de protones y los farmacos orientados a erradicar el Helicobacter pylori
han reducido su aparicién. 78

La manera mas adecuada de determinar el origen de la hemorragia es la
presentacion y las caracteristicas clinicas que presenta, de esa manera nos
orientamos en cuanto el origen aparente anatdmicamente alto o bajo. Por ello,
se considera que la HDA de presentacibon aguda se manifiesta
fundamentalmente en forma de melenas o hematoquecia, de igual manera se
denomina hematemesis al vomito de sangre fresca con o sin coagulos
sanguineos y/o restos hematicos oscuros, también llamados vomitos en
“posos de café”, melenas son las heces de consistencia blanda, que posee un
color oscuro casi negro brillante y con muy mal olor, que para presentarse se
necesita de al menos una pérdida sanguinea de entre 0.05y 0.1 L y es casi
imperioso que esta se mantenga por un periodo no menor de 8 — 10 horas

continuas en el tubo digestivo para que pueda sufrir la degradacion de la

10



hemoglobina producida por las bacterias del colon. Aun asi, estas condiciones
pueden verse alteradas en ciertos pacientes y la coloracién presentada no
siempre es un indicador confiable del origen aparente anatémico de la
hemorragia, ya que las mismas caracteristicas clinicas como la melena
aparecen en ciertos casos procedentes del intestino delgado como en
pacientes que tengan un transito intestinal lento pero que hayan presentado
hemorragia. De igual manera, la hematoquecia, que son las heces mezcladas
con rastros de sangre no degradada (roja), que por lo general es originada de
manera distal al angulo de Treitz) puede observarse en una HDA excesiva
gue se asocie a un flujo del transito intestinal rapido, o incluso se puede ver
en pacientes que tengan como antecedente una reseccion intestinal. &

Las causas de HDA se pueden clasificar segin su origen en no varicoso,
también conocido como asociado a hipertension portal y varicoso, este ultimo
es tema de estudio en este trabajo de investigacion; las principales etiologias

segun Martinez!!, en su trabajo sobre HDA son:

e Ulceras gastroduodenales 35-60%
e Varices esofagicas 20-30%
e Esofagitis 5-15%
e Sindrome de Mallory Weiss 5-10%
e Neoplasias 3-8%

e Miscelaneos 1-3%

Como observamos, la principal causa de HDA no asociada a hipertension

portal es la Ulcera gastroduodenal. 58

FISIOLOGIA GASTRICA

Debido a las constantes noxas sufridas en la mucosa gastrica por agentes
dafiinos como acidos, enzimas, farmacos y microorganismos; es que la
naturaleza en la sabiduria de la evolucion le concedié multiples mecanismos

de defensa y reparacion.?-16
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Anatomia del estdbmago.- ElI estdbmago es un d&rgano compuesto
principalmente por tejido muscular liso dispuesto en tres capas que se
ordenan independientemente, lo cual le permite una gran motilidad; recubierto
internamente por un epitelio formado por pliegues que contienen las
denominadas fositas gastricas que a su vez se subdividen en glandulas
gastricas compuestas por células epiteliales diferenciadas. Segun la
localizacion en las diferentes porciones del estbmago podemos encontrar que
la composicion de estas glandulas varia, las que se encuentran en el cardias
son mas escasas Yy contienen principalmente células mucosas y endocrinas
(secretoras de gastrina), la mayoria de las glandulas gastricas ubicadas en el
cuerpo estdn compuestas por células oxinticas (parietales), células pépticas
(principales) y células mucosas. *

Defensas de la mucosa gastrica: La defensa del sistema gastrico lo podemos
imaginar como una serie de barreras a tres niveles, el pre epitelial, epitelial y
subepitelial. En primer lugar como la principal defensa de la mucosa tenemos
a una capa de moco que contiene bicarbonato, actuando como capa
protectora fisico-quimica contra moléculas distintas incluyendo en orden
principal a los iones de hidrégeno. La secrecidbn mucoide es secretado
continuamente por las células de tipo epitelial de la superficie, su composicion
estd basada de manera primordial en agua (95%) y ademas posee una
singular mezcla de lipidos afiadidos con glicoproteinas, ademas del
bicarbonato antes mencionado. La mucina esta compuesta por glicoproteinas
que, al combinarse con los fosfolipidos conforman una capa superficial
hidréfoba que repele los acidos gastricos y que hace que estos se extiendan
hacia la luz desde el apice membranoso de la célula. El gel producido por la
mucosa cumple un rol actuando como una capa limpia acuosa que va a
impedir o dificultar la difusion de iones y enzimas digestivas como la pepsina.
El HCO3, secretado continuamente por las células epiteliales, tiende a formar
una gradiente de pH que fluctia entre 1y 2 en la superficie de la luz gastrica
y que podria llegar a 6 6 7 en la superficie de la célula. El calcio y las

prostaglandinas estimulan la secrecion de bicarbonato. Las células epiteliales

12



en la superficie brindan la siguiente linea de defensa, mediante diversos
factores, produciendo moco, produciendo los transportadores ionicos y las
uniones intracelulares estrechas. Cuando se ve dafiada la mucosa, la regién
que ha sido afectada suele verse una migraciéon de las células epiteliales que
la rodean para reparar el dafio causado. Este proceso requiere un flujo
sanguineo constante sin interrupciones y funciona de manera independiente
a la division celular. Diversos factores de crecimiento se encargan de regular
los procesos restitutivos. Los defectos que tengan un tamafio considerable y
gue no se puedan llegar a reparar de manera eficaz con la restitucion, se exige
para ello un proceso denominado proliferacién celular. Las PG regulan la
regeneracion celular junto a los factores de crecimiento, de tal manera que a
Su vez que se crean nuevas células también se generan nuevos vasos
sanguineos (angiogénesis); existe un intrincado sistema microvascular
situado en la submucosa gastrica que juega un papel esencial en el sistema
de defensa. Es muy importante contar con un abastecimiento continuo de
sangre en la capa submucosa para que suministre el suficiente bicarbonato,
ademas de micronutrientes y oxigeno, para poder neutralizar la acidez
generada por las células parietales y eliminar los elementos toxicos que
causan dafio al organismo. Por ende, la funcién de las PG es muy importante,
de ahi que exista de manera abundante en la mucosa gastrica, y tienen un
papel protagdénico para mantener la defensa del sistema gastrico y sus
reparaciones epiteliales. La isoforma ciclooxigenasa-1 es expresada en
multiples tejidos del organismo de forma constitutiva y tienen un rol
protagonico para mantener el funcionamiento integral de los rifiones, la
funcién de agregamiento plaquetario e integridad de la mucosa estomacal. De
manera opuesta encontramos que la expresién de la ciclooxigenasa-2 es
altamente provocada por estimulos de tipo inflamatorio, siendo expresada
entonces por macréfagos, células de la serie blanca y fibroblastos. Por todo
ello se considera académicamente que los efectos beneficiosos de los AINEs

en los procesos inflamatorios es llevado a cabo por la accion que estos
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ofrecen sobre la COX-2 y se considera que su accionar toxico es debido a la

inhibicién producida sobre la COX-1. 4 68

GASTROLESIVIDAD POR AINE

Las defensas de la mucosa gastrica son de los sistemas mas eficaces del
organismo, con una capacidad increible para soportar los constantes dafios y
poder reparar los que fueron efectivos. Como se ha dicho anteriormente, las
prostaglandinas PGE2 y PGI2 desempefian un papel muy importante desde
mantener el flujo sanguineo hasta estimular la secrecion de moco, por ello, las
bases tedricas de la gastropatia inducida por antiinflamatorios no esteroideos
se asientan de manera precisa en la inhibicion de la sintesis de estas
prostaglandinas; ademas otro efecto conocido de los AINE es su capacidad
de inducir un aumento en la adhesion leucocitaria en el endotelio, lo que ha
demostrado ser uno de los eventos tempranos que juega un papel critico en
la patogénesis de la lesion géastrica. Apelando a la teoria, se fundamentaba
que los denominados coxibs (inhibidores selectivos de la COX-2) no tenian un
papel importante en intervenir con los mecanismos de proteccion gastrica, sin
embargo, las evidencias actuales sugieren que la COX-2 pertenece al sistema
de defensa géstrico y ademas contribuye significativamente en la reparacion
de las lesiones gastrointestinales. °

Se afirma que las lesiones en la mucosa gastrica se asocian a inhibir ambas
ciclooxigenasas (COX-1 y COX-2), por ejemplo experimentalmente al anular
la funcion del gen COX-1 en ratones no se desarrollaron espontaneamente
lesiones en la mucosa, inclusive al reconocer que la produccion de las
prostaglandinas es infima, sin embargo estos ratones fueron susceptibles de
lesiones inducidas por AINEs. Ademas la supresion de ambas isoformas de
COX si conlleva al dafio en dicho 6rgano. El conocimiento actual teorico sobre
el balance entre COX-1 y COX-2 nos dice que ambas isoformas contribuyen
al delicado equilibrio del sistema defensivo gastrico, al suprimir la COX-1
mediante el uso de AINEs se produce una disminucion en el flujo sanguineo

y la suprimir la COX-2 se incrementa la adhesion leucocitaria (principalmente
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neutrofilos) al endotelio vascular. Se ha demostrado experimentalmente que
el pretratamiento con inhibidores selectivos COX-2 empeora la lesion gastrica.
Se especula ademas, que la COX-2 juega otro papel modulando la defensa
frente a irritantes en casos en los que otros mediadores como el 6xido nitrico
han sido anulados, es decir, la administracion de coxibs en estos casos da
como resultado lesién de la mucosa gastrica; de manera similar podemos
observar un dafio en la mucosa en casos en los que se ha producido ablacion
de nervios aferentes sensoriales del lumen gastrico, pero esto debido a la
alteracion que se produce en el flujo sanguineo. La reparacion de la mucosa
gastrica es un proceso de cicatrizacién en el que se ha encontrado que en los
bordes de la Ulcera que se forma se puede encontrar aumentada la cantidad
de produccion de la COX-2, a diferencia de un estomago sano en el que la
cantidad de COX-2 producida es mucho menor, por este motivo se cree que
la administracion de los denominados coxibs retrasa el proceso de
cicatrizacion por alterar la angiogenesis. 5-6:18-22

Por lo antes expuesto, la hipétesis actual describe que en el mecanismo de
gastrolesividad por AINEs la inhibiciéon de la COX-2 no desempefia un papel
en la defensa gastrica en reposo, sin embargo en condiciones de injuria se
desempeiia como asistente de la COX-1 para reparar la integridad de la
mucosa. De aqui se infiere que la capacidad de dafio de la mucosa géstrica
de los coxibs se hace evidente cuando la defensa ha sido dafiada, este dafio
se hace aun mas evidente en aquellos pacientes que reciben ASA en dosis
bajas, en estos casos se ve que los coxibs pierden su ventaja frente a los
AINEs clasicos requiriendo de manera adicional un inhibidor de bomba de

protones. %2325

2.3 MARCO CONCEPTUAL
Antiinflamatorios no esteroideos (AINES): Son un grupo de farmacos sin una
estructura quimica en comun con propiedades antiinflamatorias, analgésicas

y antipiréticas.?*8
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Hemorragia digestiva alta: Es aquella que ocurre de forma proximal al angulo
de Treitz, suele dividirse segln su origen en varicoso y no varicoso. ’
Antiulcerosos: Son un grupo de farmacos con estructuras quimicas distintas
cuya funcion es preservar el sistema defensivo gastrointestinal, disminuyendo
la secrecién de acido.*°

Endoscopia: Procedimiento diagndéstico y terapéutico que consiste en ingresar

una camara mediante un endoscopio por un orificio natural.?812

2.4 HIPOTESIS
2.4.1. GENERAL

H1: El consumo de AINEs es un factor de riesgo de hemorragia digestiva alta
no variceal en pacientes del Servicio de Gastroenterologia del Hospital Carlos

Lanfranco La Hoz en el afio 2018.

HO: El consumo de AINEs no es un factor de riesgo de hemorragia digestiva
no variceal en pacientes del Servicio de Gastroenterologia del Hospital Carlos

Lanfranco La Hoz en el afio 2018.

2.4.2. ESPECIFICAS

e Hipotesis especifica 1l
H1: El consumo de AINEs aumenta el riesgo de una HDA no variceal.
HO: El consumo de AINEs no aumenta el riesgo de una HDA no variceal.
e Hipotesis especifica 2
H1: El tiempo de uso de AINESs se relaciona con una HDA no variceal.

HO: El tiempo de uso de AINEs no se relaciona con una HDA no variceal.
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e Hipotesis especifica 3
H1: Existe relacion entre el uso de antiulceroso y HDA no variceal.
HO: No existe relacién entre el uso de antiulceroso y HDA no variceal.
e Hipotesis especifica 4

H1: Existen enfermedades tratadas con AINESs que se relacionan con HDA

no variceal.

HO: No existen enfermedades tratadas con AINES gue se relacionan con

HDA no variceal.

2.5 VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE:
Consumo de AINEs

e Tiempo de consumo de AINEs
e AINEs consumidos

e Antecedente de HDA

VARIABLE DEPENDIENTE:
Hemorragia Digestiva Alta no variceal

e Presentacion clinica de HDA

VARIABLE INTERVINIENTE:
Caracteristicas Sociodemograficas
e Edad

e Sexo

17



2.6 DEFINICION OPERACIONAL DE TERMINOS

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs): Son un grupo de farmacos sin
una estructura quimica en comudn con propiedades antiinflamatorias,
analgésicas y antipiréticas.

Hemorragia digestiva alta: Es aquella que ocurre de forma proximal al
angulo de Treitz, suele dividirse segin su origen en varicoso y no varicoso.
Antiulcerosos: Son un grupo de farmacos con estructuras quimicas distintas
cuya funcion es preservar el sistema defensivo gastrointestinal, disminuyendo
la secrecion de acido.

Endoscopia: Procedimiento diagndstico y terapeltico que consiste en

ingresar una camara mediante un endoscopio por un orificio natural.
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
3.1 DISENO METODOLOGICO
3.1.1 TIPO DE INVESTIGACION

Se realizdé un estudio tipo cuantitativo, observacional y analitico de caso-

control.

3.1.2 NIVEL DE INVESTIGACION

El nivel es correlacional.

3.2 POBLACION Y MUESTRA

Poblacién: Se consideré un numero infinito como poblacion.
Formula del tamafio de muestra:

Estudios de casos y controles. Grupos independientes:
Datos:

e Proporcion de casos expuestos: 73,262%

e Proporcion de controles expuestos: 50,000%

e Odds ratio a detectar: 2,740

e Numero de controles por caso: 1

e Nivel de confianza: 95,0%

Casos Controles Tota
80 0 3 o3 13
85.0 17 I 154
90 0 a0 a0 180

Casos
Criterios de inclusion:
e Paciente de cualquier sexo y edad mayor de 18 afios con diagndstico
endoscopico de hemorragia digestiva alta atendido en el Servicio de

Gastroenterologia del Hospital Carlos Lanfranco La Hoz en el afio 2018.
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Criterios de exclusion

e Pacientes con antecedente de cirrosis hepatica, antecedentes de HDA,
alcohalicos cronicos, hepatopatas, fumadores cronicos.,

e Pacientes con antecedente de HDA asociado a hipertension portal

e Paciente con historia clinica incompleta.

Controles

Criterios de inclusién

e Pacientes de cualquier sexo y edad mayor de 18 afios con estudio
endoscopico sin hemorragia digestiva alta atendido en el Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Carlos Lanfranco La Hoz en el afio 2018.

Criterios de exclusion

e Pacientes con antecedente de cirrosis hepatica

e Pacientes con antecedente de HDA asociado a hipertension portal

e Paciente con historia clinica incompleta.

3.3 TECNICA E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
La técnica para la recoleccion de datos fue la revision documentaria, es decir,

revision de la historia clinica y de los informes endoscopicos.

El instrumento del estudio fue una ficha de recoleccién de datos elaborado por
el autor de la investigacion que consigné datos sociodemograficos, clinicos,
uso de AINEs, tiempo de uso de AINES, antecedente de HDA previa, hallazgos

endoscopicos y uso de antiulcerosos.

3.4 DISENO DE RECOLECCION DE DATOS
Se construy6 una hoja de datos en el programa estadistico SPSS.v23 en el

cual se realizaron todos los analisis estadisticos correspondientes.
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Todas las variables seran dicotomizadas e ingresadas en la base de datos
como O=cuando no tengan al factor de riesgo y como 1=cuando tengan al

factor de riesgo.

3.5 PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

- Se realizé el analisis univariado en el programa estadistico SPSS version
23, mediante un analisis estadistico descriptivo, presentando cuadros con
distribucién porcentual de variables nominales, asi como las medidas de
tendencia central y desviacion estandar en las variables numéricas. Se
obtuvo el chi cuadrado y la significancia estadistica p<0.05.

- Serealizo el analisis bivariado mediante la elaboracion de tablas de doble
entrada para obtener el Odds Ratio (OR) e intervalo de confianza al 95%

(IC95%) de cada variable estudiada usando la siguiente tabla:

HDA
Factor de riesgo Total
Caso (Si) | Control (No)
Si (1) A b a+b
No (0) C d c+d
Total atc b+d atb+c+d

De donde se obtiene:
OR=(axd)/(bxc)

IC 95% = OR -1.96 x s/ Yn ; OR + 1.96 x s/ Vn
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Para la interpretacion del valor de odds ratio se aplicé la siguiente tabla:

Valor Intervalo de confianza _ _
. : : Tipo de riesgo

odds ratio Inferior Superior

1 No evidencia de asociacion
Mayor de 1 >1 >1 Significativa, factor de riesgo
Mayor de 1 <1 >1 No significativa

Significativa, factor de
Menor de 1 <del <del y
proteccion

Menor de 1 <del >del No significativa

Los factores confusores fueron controlados con el método restrictivo en el

diseno.

3.6 ASPECTOS ETICOS

La presente investigacion consider6 las normas internacionales sobre
investigacibn en humanos establecidos en el Cbédigo de Nuremberg, la
declaracion de Helsinki y la declaracion de Tokio (Helsinki Il).

La investigacién se baso6 en los principios de la ética y deontologia médica
como: (a) confidencialidad, en donde los datos fueron manejados de manera
confidencial; (b) veracidad: evitando el sesgo intencionado y justicia. (c)
anonimato de las fuentes.

El protocolo de tesis pasé por el Comité de Etica del Hospital Carlos Lanfranco
La Hoz y por el Comité de Etica de la Universidad Privada San Juan, contando
con informe aprobatorios. El autor declara no tener conflictos de interés para

la realizacion de la investigacion.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE LOS RESULTADOS

4.1 RESULTADOS

Tabla 1: Caracteristicas descriptivas de los pacientes con Hemorragia
digestiva alta atendidos en el Hospital Carlos Lanfranco La Hoz, 2018

CASO CONTROL TOTAL .

n° % n° % n° % P
Sexo
Masculino 51 56.7 44 48.9 95 52.8 0.296
Femenino 39 43.3 46 51.1 85 47.2
Ulcera
gastrica
Si 55 61.1 0 0.0 55 30.6 0.000
No 35 38.9 0 0.0 125 69.4
Ulcera
duodenal
Si 20 22.2 0 0.0 20 11.1 0.000
No 70 77.8 0 0.0 160 88.9
Total 90 100.0 90 100.0 180 100.0

Edad media 57.96+18.16 53.03+12.80 55.49+15.86 0.009
+ DS

Fuente: elaboracion propia

*Se obtuvo mediante chi cuadrado
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Grafico 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con HDA no variceal

atendidos en el Hospital Carlos Lanfranco La Hoz, 2018.
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CUADRO CLINICO DE PRESENTACION DE LAS HDA

Fuente: elaboracion propia

INTERPRETACION:
En la tabla 1, se presentan las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de
los pacientes estudiados. Asi, la mayoria de los casos eran de sexo masculino

(56.7%) y en la mayoria de los controles eran del sexo femenino (51.1%).

El 61.1% de los casos tenian en la endoscopia digestiva alta una Ulcera

gastrica. Las Ulceras duodenales se presentaron en el 22.2% de los casos.

La edad media fue mayor en los casos que en los controles (57.96+£18.16

vs.53.03+12.80 respectivamente).

En el grafico 1, se presenta el cuadro clinico de ingreso caracteristico de los
pacientes con HDA no variceal, asi, el 72.2% presentdé melena, 27.8%
hematemesis, 25.6% hematoquecia y 22.2% hipotension. Con menor

frecuencia la palidez (18.9%) y dispepsia (10%).
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Tabla 2: El consumo de AINEs como factor de riesgo para HDA no variceal en
el Hospital Carlos Lanfranco La Hoz, 2018.

CASO CONTROL TOTAL OR IC95% p*
Consumo
de AINEs
Si 66 45 111 2.750 1.474-5.131 0.001
No 24 45 69
Diclofenaco
Si 8 2 10 4293 0.886-20.808 0.001
No 82 88 170
Naproxeno
Si 3 1 4 3.069 0.313-30.076 0.004
No 87 89 176
Piroxicam
Si 8 3 11 2.829 0.726-11.032 0.045
No 82 87 169
Aspirina
Si 17 10 27 1.863 0.802-4.329 0.789
No 73 80 153
Ketorolaco
Si 10 9 19 1.125 0.434-2.915 0.677
No 80 81 161
Ibuprofeno
Si 12 11 23 1.105 0.460-2.653 0.237
No 78 79 157
Celecoxib
Si 7 7 14 1.000 0.336-2.977 0.158
No 83 83 166
Total 90 90 90

Fuente: elaboracién propia

*Se obtuvo mediante chi cuadrado

25



Gréfico 2: Distribucién del consumo de AINEs y HDA no variceal en el Hospital

Carlos Lanfranco La Hoz, 2018.

Relacion entre consumo de AINEs y HDA no
variceal

80
45
60

40

20

CASO CONTROL
Consumo de AINES

mSi mNo

Fuente: elaboracion propia

INTERPRETACION:

En la tabla 2 y gréafico 2, se presenta la relacion entre el uso de AINEs y HDA
no variceal. Asi tenemos que, el consumo de AINEs tiene un OR= 2.750 e
IC95%=1.474-5.131. Y respecto a la relacion individual del AINEs con la HDA
no variceal se encontré que: diclofenaco (OR=4.293; 1C95%=0.886-20.808),
naproxeno (OR=3.069; 1C95%=0.313-30.076), piroxicam (OR=2.829;
IC95%=0.726-11.032) y aspirina (OR=1.863, IC95%= 0.802-4.329). Celecoxib
presenté un OR=1.
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Tabla 3: El tiempo de consumo de AINEs como factor de riesgo para HDA no

variceal en el Hospital Carlos Lanfranco La Hoz, 2018.

Tiempo de
consumo CASO CONTROL TOTAL OR 1IC95% p*
de AINEs
1 semana
Si 17 16 33 0.506- 0.174
1.077 2 297
No 73 74 147
1 mes
Si 28 19 47 0.859- 0.388
1.638 3.314
No 62 71 133
Mas de 1
mes
Si 20 11 31 0.919- 0.001
2052 4550
No 70 79 149
Total 90 90 90

Fuente: elaboracién propia

*Se obtuvo mediante chi cuadrado
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Grafico 3: El consumo de AINEs por mas de un mes como factor de riesgo

para HDA no variceal en el Hospital Carlos Lanfranco La Hoz, 2018.
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INTERPRETACION:

En la tabla 3 y grafico 3, se presentan la relacion entre el tiempo de uso del
AINEs y HDA no variceal. Asi tenemos, que a mayor tiempo de uso hay un
mayor riesgo de HDA, si usa una semana (OR=1.077; 1C95%=0.506-2.292),
un mes (OR=1.688; 1C95%: 0.859-3.314), y mas de un mes (OR=2.052;
1C95%=0.919-4.580).
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Tabla 4: Relacion entre el uso de antiulceroso y HDA no variceal en el Hospital

Carlos Lanfranco La Hoz, 2018.

CASO CONTROL TOTAL OR 1C95% p*

Uso

antiulceroso

Si 40 25 65 1.118- 0.020
2.080 3.870

No 50 65 115

Antagonista

de receptor

H2

Si 17 13 30 0.626- 0.424
1.379 3.039

No 73 77 150

Inhibidores

de labomba

de protones

Si 23 11 34 1.120- 0.021
2.465 5 426

No 67 79 146

Total 90 90 90

Fuente: elaboracién propia

*Se obtuvo mediante chi cuadrado
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Grafico 4: Relacion del uso de antiulceroso y HDA no variceal en el Hospital

Carlos Lanfranco La Hoz, 2018.
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INTERPRETACION

En latabla 4 y gréafico 4, se presenta la relacion entre el uso de antiulcerosos
y HDA no variceal. Asi, se encontr6 que el uso de antiulceroso tiene un OR=
2.080 e 1C95%=1.118-3.870. Respecto al tipo de antiulceroso, se encontrd
para los antagonistas de receptor H2 un OR=1.379 e 1C95%=0.626-3.039 y
para los inhibidores de la bomba de protones un OR=2.465 e IC95%=1.120-
5.426.
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Tabla 5: Enfermedades tratadas con AINEs que se relacionan con HDA no

variceal en el Hospital Carlos Lanfranco La Hoz, 2018.

CASO CONTROL TOTAL OR IC95%  p*

Enfermedades

reumatologicas

Si 17 8 25 0.973- 0.050
2387 5 g57

No 73 82 155

Enfermedades

cardiovasculares

Si 25 15 40 0.935- 0.073
1.923 3 955

No 65 75 140

Enfermedades

renales

Si 9 5 14 0.607- 0.266
1.889 5 875

No 81 85 166

Enfermedades

guirdrgicas

Si 23 17 40 0.725- 0.282
1.474 2 996

No 67 73 140

Enfermedades

pulmonares

Si 8 19 27 0.150- 0.022
0.365 0.883

No 82 71 153

Enfermedades

gastrointestinales

Si 7 11 18 0.224- 0.320
0.606 1.641

No 83 79 162

Total 90 90 90

Fuente: elaboracion propia

*Se obtuvo mediante chi cuadrado
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Grafico 5: Relacion entre las enfermedades reumatoldgicas y HDA no variceal
en el Hospital Carlos Lanfranco La Hoz, 2018.
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INTERPRETACION

En latabla N° 5 y gréafico N° 5, se presenta la relacion entre las enfermedades
con uso de AINEs y el HDA no variceal. Asi tenemos, que presentaron mayor
OR e IC95% las siguientes enfermedades: reumatologicas (OR=2.387;
IC95%=0.973-5.857), cardiovasculares (OR=1.923; 1C95%=0.935-3.955),
renales (OR=1.889; 1C95%=0.607-5.875) y quirdrgicas (OR=1.474;
1C95%=0.725-2.996).
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Tabla 6: Factores de riesgo para HDA no variceal en el Hospital Carlos
Lanfranco La Hoz, 2018.

OR 1C95% p*

Diclofenaco 4.293 0.886-20.808 0.001
Naproxeno 3.069 0.313-30.076 0.004
Piroxicam 2.829  0.726-11.032 0.045
Consumo de AINEs 2.750 1.474-5.131 0.001
Inhibidores de la bomba de 2.465 1.120-5.426 0.021
protones

Enfermedades reumatoldgicas 2.387 0.973-5.857 0.050
Uso antiulceroso 2.080 1.118-3.870 0.020
Uso AINEs por mas de un mes 2.052 0.919-4.580 0.001

Enfermedades cardiovasculares 1.923 0.935-3.955 0.073

Enfermedades renales 1.889 0.607-5.875 0.266
Aspirina 1.863 0.802-4.329 0.789
Enfermedades quirurgicas 1.474 0.725-2.996 0.282
Antagonista de receptor H2 1.379 0.626-3.039 0.424

Fuente: elaboracion propia

*Se obtuvo mediante chi cuadrado
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Grafico 6: Factores de riesgo de HDA no variceal en el Hospital Carlos Lanfranco La Hoz, 2018
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INTERPRETACION
En la tabla N° 6 y graficos N° 6, se presentan los factores de riesgo de HDA

identificados, observandose que en el analisis bivariado solo serian factores
de riesgo el consumo de AINES, el uso de inhibidores de la bomba de protones
y uso de antiulcerosos porque su OR e IC95% son mayores a 1. Los demas
factores muestran comportamiento ambiguo, por lo que, no podrian

considerarse como factores de riesgo definidos.
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4.2 DISCUSION

Se realiz6 un estudio caso-control para evaluar el riesgo de HDA no variceal
con el uso de los AINEs, para lo cual se logro revisar documentaciéon de 180
pacientes atendidos en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Carlos
Lanfranco La Hoz, un hospital pablico administrado por el Ministerio de Salud.
Los pacientes fueron agrupados segun tenian o no HDA como casos y
controles respectivamente. La edad media de la muestra fue 55.49+15.86
afos, siendo superior la edad media de los pacientes con HDA respecto a los
gue no tenian HDA, esto guarda relacion con el mayor uso de AINEs en los
grupos etareos de mayor edad en la poblacién general. Respecto al sexo, los
casos mayormente eran de sexo masculino (56.7%), y, en las evaluaciones
de endoscopia digestiva alta presentaron mayor frecuencia de Ulcera péptica
gastrica (61.1%) y duodenal (22.2%). A su vez, las HDA presentaron la
siguiente clinica; melena (72.2%), hematemesis (27.8%), hematoquecia
(25.6%) e hipotension (22.2%) respectivamente. Caracteristicas similares a lo
reportado por Salvatierra et al.#, en pacientes con HDA de Lima Metropolitana.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son farmacos ampliamente
usados por sus acciones analgésicas y antiinflamatorias, habiéndose descrito
que, aproximadamente entre el 10 a 30% de los consumidores crénicos
mayores a 6 meses de tratamiento desarrollardn Ulcera péptica. Se ha
estudiado su uso en los pacientes con Ulcera péptica, existiendo resultados
contradictorios, asi, algunos estudios atribuyen un aumento de 4 veces el
riesgo de sangrado digestivo frente a la poblacion general. Salvatierra et al.*3
reporta que 37% de las HDA atendidos en el Hospital Rebagliati se

relacionaron con AINES.

En el presente estudio, se observa que 66/90 pacientes con HDA usaban al
menos un AINEs al momento del episodio hemorragico, cifra muy alta, ya que,

en diversos estudios se reporta un consumo de AINEs no mayor al 40% en
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estos pacientes. Asi, se evidencia que el uso de AINEs incrementa el riesgo
de HDA no variceal hasta 2.75 veces en los casos que tenian una Ulcera
gastrointestinal al momento del consumo del AINEs. A su vez, los datos
hallados permiten afirmar que el tiempo minimo para incremento del riesgo de
HDA no variceal es de una semana, incrementando el riesgo mientras mas
tiempo se ha usado el AINEs (aumenta el riesgo de 1.1, 1.7 a 2 veces si se

usa una semana, un mes o mas de un mes, respectivamente).

Se ha logrado evidenciar que los farmacos que incrementan el riesgo de
sangrado digestivo mas importantes para la poblacion objetivo fueron el
diclofenaco (incrementa hasta 4.3 veces el riesgo de HDA), seguido de
naproxeno (eleva hasta 3 veces el riesgo de HDA), el piroxicam (eleva hasta
2.8 el riesgo de HDA) y aspirina hasta 1.86 veces el riesgo de HDA. Tuvieron
menor riesgo de HDA con el uso de ketorolaco, ibuprofeno y celecoxib.
Aunque, se debe tener en cuenta que, por haberse tomado los datos de las
historias clinicas, es probable, que estos farmacos no hayan sido
adecuadamente registrados y se esté introduciendo un sesgo de informacion.

Las hemorragias digestivas altas, representan las mas frecuentes reacciones
adversas con el uso de los AINEs, farmacos que inhiben la enzima
coclooxigenasas COX-1 y COX-2 que modulan la sintesis de prostaglandinas
PGE2 y PGI2 que desempeian un papel muy importante para mantener el
flujo sanguineo y estimular la secrecion de moco, a la vez, por su capacidad
aumentar la adhesion leucocitaria en el endotelio, lo que ha demostrado ser
uno de los eventos tempranos que juega un papel critico en la patogénesis de
la lesion gastrica, y en consecuencia, su toxicidad digestiva favorece la ruptura
de las Ulceras pépticas gastroduodenales a pesar de la proteccion que
tedricamente deberian brindar los antiulcerosos, pero que, en realidad no
siempre logra evitar la hemorragia digestiva. Es asi que, en el estudio,
contradictoriamente a lo esperado, el uso de antiulcerosos incrementaria el
riesgo de HDA hasta 2 veces, lo cual seria una interpretacion errada, lo que,

realmente esta sucediendo, es que, estos farmacos, son usados como
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protectores digestivos, pero, que en los pacientes con Ulcera péptica,
practicamente no lograran evitar los efectos de los demas factores
gastrolesivos provoquen la HDA. Esto sucede también con los inhibidores de
bomba de protones, que también son usados con mucha frecuencia como
gastroprotectores y no como antihemorragicos. Asi, se puede evidenciar que
los pacientes que usan inhibidores de bomba de protones tendran aumentado

el riesgo de HDA hasta 2.4 veces. 14 2°

En los udltimos afios, se han introducido los denominados coxibs (inhibidores
selectivos de la COX-2) con efectos menos toxicos ya que no interfieren con
los mecanismos de proteccidn gastrica y ademas interviene en la reparacion
de las lesiones gastrointestinales.® En el presente estudio, si bien es cierto, en
la serie se ha encontrado bajo uso de celecoxib, probablemente por sesgo de
seleccién, fueron pocos los casos ingresados y no se puede valorar si tiene
algun efecto gastroprotector frente a los demas AINEs. Se reporta que el
paracetamol y las pirazolonas no se asocian a aumento del riesgo de una
HDA, aunque, no esta del todo descartado, por lo que, su uso debe estar

dentro de los limites recomendados.

Respecto al riesgo de HDA en pacientes con enfermedades que requieren uso
cronico de AINEs, se logré demostrar que el riesgo esta incrementado hasta
2.3 veces en las pacientes con enfermedades reumatoldgicas, 1.9 veces en
quienes tienen enfermedades cardiovasculares, 1.8 veces en las
enfermedades renales y 1.4 veces en las enfermedades quirdrgicas. Un
aspecto importante, es que, estas enfermedades, por ser crénicas y asociados
a cuadros dolorosos, requieren uso prolongado de AINEs, los que, a su vez,
no siempre estan controlados por los médicos tratantes, dado que existe una
elevada tasa de automedicacion, una mala y nefasta practica de la poblacién
peruana que debe ser enfrentada mediante acciones de intervencion
educativa, promocion de la salud y prevencion de complicaciones y de
reacciones adversas medicamentosas. Se deben buscar otras alternativas

para el manejo del dolor como uso de plantas medicinales antiinflamatorias
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con menor efecto gastrolesivo, fisioterapia y medios fisicos, infiltraciones de

anestésicos intramusculares (terapia neural) o intratecales, etc. 18-20

La literatura médica sefiala que el riesgo de una HDA no variceal si se toma
un AINE es 5 veces mayor si antes se ha producido una Ulcera péptica y 15
veces mas si antes ya se habia padecido de una HDA, por esta ultima razén,

se excluyeron los casos de HDA con antecedentes previos de HDA. %2

En el Peru, el uso creciente de los AINEs representa un problema de la salud
publica potenciado por el aumento de la poblacion geriatrica, incremento de
la automedicacion, venta libre sin receta médica de estos farmacos, asi como

la falta de programas educativos que alerten de sus problemas colaterales.*13

En conclusion, el consumo crénico de AINEs incrementa el riesgo de
hemorragia digestiva alta en los pacientes con Ulcera gastrointestinal a pesar
de tener medidas gastroprotectoras como los antiulcerosos, por lo que, no
debe ser el farmaco analgésico electivo en este tipo de pacientes, en los que
se podrian usar los AINEs COX-1 selectivos junto a otras medidas de

proteccién de la mucosa gastrointestinal.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

La investigacion demostro que el uso de AINEs incrementa hasta 2.75
veces el riesgo de HDA no variceal en los pacientes con uUlceras
gastrointestinales evidenciadas con las endoscopias digestivas altas
realizadas en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Carlos
Lanfranco La Hoz.

La investigacién demuestra que todos los AINEs elevan el riesgo de
HDA en los pacientes con una Ulcera gastrointestinal, siendo los mas
relevantes: el diclofenaco (incrementa hasta 4.3 veces), naproxeno (3
veces), piroxicam (2.8 veces) y aspirina (1.86 veces).

La investigacidn pone en evidencia que a mayor tiempo de uso de
AINEs hay mayor riesgo de HDA, siendo hasta 2 veces si se usa AINEs
por mas de un mes.

La investigacion demuestra que los AINEs incrementan el riesgo de
HDA no variceal aun cuando el paciente esta usando antiulcerosos
como inhibidores de bomba de protones (riesgo de HDA hasta 2.4
veces).

La investigacion evidencia que las enfermedades reumatoldgicas y
cardiovasculares cuyo esquema de tratamiento incluye el uso cronico
de AINEs incrementan el riesgo de HDA hasta 2.3 y 1.9 veces

respectivamente.

5.2 RECOMENDACIONES

Dado que se encontré una elevada frecuencia de Ulcera gastrointestinal
en los pacientes con HDA no variceal, se recomienda que la poblacion
general, y en particular, las que presenten sintomatologia dispéptica

deberian tener minimo un control con endoscopia digestiva alta.
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Difundir los hallazgos del estudio a la comunidad médica a fin de que
se pueda realizar la restriccion del uso de AINEs, en especial, en los
pacientes con Ulceras gastrointestinales, en quienes se ha demostrado,
elevan significativamente el riesgo de HDA no variceal.

Establecer esquemas de manejo de dolor con otras estrategias o
farmacos menos gastrolesivos en las enfermedades reumatoldgicas y
cardiovasculares que requieren uso de AINEs en forma cronica. Es
importante enfrentar la automedicacion en los pacientes con
enfermedades reumatoldgicas y cardiovasculares, principales cuadros
gue se complicaron con HDA no variceal.

Identificar precozmente los pacientes con Ulceras gastrointestinales en
quienes se debe tener control del uso de AINESs por alto riesgo de HDA.
Realizar estudios analiticos prospectivos que permitan evitar sesgos de
informacion, dado que las historias clinicas no tienen los datos

requeridos por el estudio.
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ANEXOS



LY

Anexo 1: Operacionalizacion de variables

ALUMNO: Nestor Manuel Madalengoitia Tovar
ASESOR: MSc. Vizcarra Zevallos, Karla

LOCAL: San Borja

TEMA: Consumo de AINEs como factor de riesgo de hemorragia digestiva alta no variceal en pacientes del servicio de

Gastroenterologia del Hospital Carlos Lanfranco La Hoz en el afio 2018

VARIABLE INDEPENDIENTE: Caracteristicas Sociodemograficas

> 30 dias

INDICADORES ITEMS NIVEL DE | INSTRUMENTO
MEDICION
Edad Afos Intervalo Ficha de recoleccién de
datos
Sexo Masculino/femenino Nominal Ficha de recoleccién de
datos
VARIABLE INDEPENDIENTE: Caracteristicas del uso de AINEs
INDICADORES ITEMS NIVEL DE | INSTRUMENTO
MEDICION
Consumo de AINEs SI/NO Nominal Ficha de recoleccion de
datos
Tiempo de consumo de | Menos de 1 dia | Ordinal Ficha de recoleccién de
AINEs de 1 - 7 dias datos
8 - 30 dias
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Tipo de AINE consumido Aspirina; Piroxicam; | Nominal Ficha de recoleccién de
Meloxicam; Ibuprofeno; datos
Diclofenaco; Ketorolaco;
Naproxeno; Otros.
VARIABLE INDEPENDIENTE: Caracteristicas del uso de Antiulcerosos
INDICADORES ITEMS NIVEL DE | INSTRUMENTO
MEDICION
Consumo de Antiulcerosos | SI/NO Nominal Ficha de recoleccién de
datos
Tipo de Antiulceroso Antagonista de receptor H2 | Nominal Ficha de recoleccion de
Inhibidores de la bomba datos
VARIABLE INDEPENDIENTE: Caracteristicas de los Antecedentes
INDICADORES ITEMS NIVEL DE | INSTRUMENTO
MEDICION
Antecedente Patoldgico Enf. Cardiovascular Nominal Ficha de recoleccion de
Enf. Pulmonar datos
Enf. Gastrointestinal
Enf. Reumatolégica
Enf. Renal
Quirudrgico
Otros
Especialidad que receto | Medicina Interna; Cardiologia; Nominal Ficha de recoleccion de

AINEs

Reumatologia; Cirugia;
Nefrologia; Odontologia;
Neurologia; Endocrinologia;
Otros

datos




Diagnostico endoscopico Ulcera gastrica | Nominal Ficha de recoleccién de
Ulcera duodenal datos
Otros

VARIABLE DEPENDIENTE: Caracteristicas de la Hemorragia Digestiva Alta

6V

INDICADORES N° DE ITEMS NIVEL DE | INSTRUMENTO
MEDICION
Antecedente de HDA SI/NO Nominal Ficha de recoleccion de
datos
Presentacion clinica de | Hematemesis. Melena. Nominal Ficha de recoleccién de
HDA Hipotension. Palidez. datos
Hematoquecia. Dispepsia.




Anexo 2: Instrumento

UNIVERSIDAD PRIVADA SAN JUA BAUTISTA

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

Titulo: Consumo de aines como factor de riesgo de hemorragia digestiva alta no
variceal en pacientes del servicio de Gastroenterologia del Hospital Carlos Lanfranco
La Hoz en el afio 2018

Autor: Nestor Madalengoitia Tovar

Fecha:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS (INSTRUMENTO)
Ficha de Recolecciéon de Datos N° FICHA: -----------=---

No de Historia Clinica:

Edad:

Sexo: M]F []

CARACTERISTICAS DEL USO DE AINES:
Consumo de AINES:  SI[C] No[]
Tiempo de consumo de AINES:

Menos de 1 dia []

del-7dias []

8 — 30 dias ]

> 30 dias Ll
AINES consumidos:
Aspirina  [] Ibuprofeno [] Diclofenaco [_] Naproxeno []

Piroxicam ] Celecoxib ] Ketorolaco ] Otros ]

CARACTERISTICAS DEL USO DE ANTIULCEROSOS:
Uso de Antiulcerosos: si [ NO []
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Tipo de Antiulceroso:
Antagonista de receptor H2 [ ]
Inhibidores de la bomba: ]

CARACTERISTICAS DE LOS ANTECEDENTES:

Antecedentes Patoldgicos:

Enf. Cardiovascular ] Enf. Pulmonar [] Enf.Gastrointestinal [_]

Enf. Reumatologica L] Enf. Renal ] Quirdrgico ]
Otros []

Especialidades que recetan AINES:

Medicina Interna (] Cardiologia [] Reumatologia []

Cirugia L] Nefrologia [] Odontologia [ ]

Neurologia ] Endocrinologia [] Otros [ ]

Diagndstico endoscopico
Ulcera gastrica [ ]
Ulcera duodenal [

]
Otros

CARACTERISTICAS DE LA HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA:
Presenté HDA: si [ NO [

Presentacioén clinica de la HDA:

Hematemesis [] Melena [] Hipotension []
Palidez [ Hematoquecia [] Dispepsia []
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Anexo 3: Validacion de instrumento
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Anexo 4: Matriz de consistencia
ALUMNO: Nestor Manuel Madalengoitia Tovar

ASESOR: MGs Karla Vizcarra Zevallos

LOCAL: San Borja

TEMA: CONSUMO DE AINES COMO FACTOR DE RIESGO DE HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA NO VARICEAL EN
PACIENTES DEL SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA DEL HOSPITAL CARLOS LANFRANCO LA HOZ EN EL

ANO 2018
" VARIABLES E
PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS INDICADORES
General: General: General: Variable

¢,Es el consumo de aines un
factor de riesgo de
hemorragia digestiva alta no
variceal en pacientes del
servicio de Gastroenterologia
del Hospital Carlos Lanfranco
La Hoz en el afio 20187

Especificos:

¢ ;Cuales son los AINEs que
aumentan el riesgo de una
HDA no variceal?

Idebtificar si el consumo de
aines es un factor de riesgo de
hemorragia digestiva alta no
variceal en pacientes del
servicio de Gastroenterologia
del Hospital Carlos Lanfranco La
Hoz en el aflo 2018

Especificos:

e Determinar los AINEs que
aumentan el riesgo de una
HDA no variceal.

El consumo de AINEs es un
factor de riesgo de
hemorragia digestiva alta no
variceal en pacientes del
Servicio de Gastroenterologia
del Hospital Carlos Lanfranco
La Hoz en el afio 2018

Especificas

Hipotesis especifica 1
H1: El consumo de AINEs
aumenta el riesgo de una
HDA no variceal.

Independiente:

Consumo de AINEs
Indicadores:

e Tiempo de
consumo de
AINEs

¢ AINEs
consumidos
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¢ ;Cudl es el tiempo de uso
de AINEs que se relaciona a
presencia de una HDA no
variceal?

e ; Cual es la relacion entre el
uso de antiulceroso y HDA
no variceal?

e Determinar el tiempo de
uso de AINEs que se
relaciona a presencia de
una HDA no variceal.

e Determinar la relacion
entre el uso de antiulceroso
y HDA no variceal.

Hipotesis especifica 2
H1: Existe un tiempo de uso
de AINEs que se relaciona
con una HDA no variceal.

Hipdtesis especifica 3
H1: Existe relacion entre el
uso de antiulceroso y HDA
no variceal.

Hipotesis especifica 4
H1: Existen enfermedades

Variable
Dependiente:
Hemorragia
Digestiva Alta no
variceal
Indicadores:

e Antecedente de

HDA

e Qué enfermedades tratadas con AINEs que se e Presentacion
tratadas con AINEs se| e Determinar las | relacionan con HDA no clinica de HDA
relacionan con HDA no enfermedades tratadas con variceal.
variceal? AINEs que se relacionan

con HDA no variceal.
Disefio metodolégico Poblacién y Muestra USCIIEES €
Instrumentos
- Nivel : Poblacién: Infinita Técnica:

e Correlacional

- Tipo de Investigacion:

Criterios de Inclusion:

e Paciente de cualquier sexo y edad mayor de 18 afios con
diagnostico endoscopico de hemorragia digestiva alta
atendido en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital
Carlos Lanfranco La Hoz en el afio 2018.

Criterios de exclusioén

Recoleccion de
datos secundarios

Instrumento:




LS

Observacional
Analitico
Transversal

Retrospectivo

¢ Pacientes con antecedente de cirrosis hepética, antecedentes
de HDA, alcohdlicos crénicos, hepatopatas, fumadores
croénicos.,

e Pacientes con antecedente de HDA asociado a hipertension

portal

¢ Paciente con historia clinica incompleta.

Tamafo de muestra: 180 pacientes con hemorragia digestiva
alta no variceal

Casos: 90 pacientes con HDA no variceal

Controles: 90 pacientes sin HDA

Muestreo: No probabilistico

Ficha
recoleccion
datos

de
de




