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lNTRODUCCION. 



CORRELACION CLlNICA, ENOOSCOPICA 

Y RADIOLOGlCA EN LA GASTROPATIA 

SECUNDARIA A AINES EN EL PACIENTE 

CON ENFEl~MEDAD REUMAT l CA. 



1 N T R o D u e e 1 o N • 

Las enfermedades reúmatlcas constituyen un problema 

importante de salud pública 

incapacidad funcional que 

debido a la frecuencia e 

presentan. Si bien las 

estadisticas son variables, se estima que aproximadamente 

el 8% de la consulta del médico familiar es por enfermedad 

reumática, mostrando una predilección cada vez mayor por 

pacientes económicamente productivos y repercutiendo sobre 

la economia familiar Y nacional. 

Dentro de las características de la enfermedad 

reumática so encuentran el ser padecimientos cr6nicos, con 

un grado mayor 6 menor de inflamación e incapacidad durante 

un tiempo variable que puede ir de días a años, pero con 

recidivas frecuentes. 

El trata•lento que se ha dado a éstos padecimientos a 

través del tle•po ha sido diverso y vá desde la herbolaria 

los brazaletes de cobre hasta los antlinflamatorlos 

convencionales la terapeütlca, un tanto experimental, 

como son el empleo de citotóxlcos y plasmaféresis. 

La orientación actual es brindar un tratamiento en 

etapa temprana en la evolución del padec1m1ento para 

controlar los síntomas tales como fatiga, dolor, 

lnfla•aclón, rigldez matinal, etc., previniendo 

simultanenmente la progresión de le deformidad articular 

lnvalldante. Podemos concluir diciendo que los objetivos 

del tratamientos son: 

J.- Disminuir la slnto•atologia. 

2.- Prevenir la destrucción ósea y la deformidad articular. 

J.- ~antener la función. 

4,- Preservar la calidad y el estilo de vida. 

5.- No dañar. 

Ante la gama de tratamientos ensayados surge la 

interrogante, bcual será el tratamiento más apropiado para 

el enfermo la enfermedad?. Contestar a ésta pregunta no 

es nada sencillo pues debemos considerar que la respuesta 

del paciente al tratamiento es diversa. lo cual impide la 
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existencia de un esquéma terapéutico estandar aplicable a 
todos los pacientes. 

Todo lo anterior hace necesario un conocimiento exácto 
de cada una de las drógas que prescribimos r conoc1miento de 

sus efectos secundarios. 

La actividad analgésico y antilnflomator!a. hace de los 
AlNES las drógas de primera elección coao traLRmiento oe Jas 

enfermedades reumáticas, el paciente mostrará una respuesta 
satisfactoria siempre y cuando adecuemos la dósis. 

Los AINES no se encuentran exentos de efectos adversos 

si bien es cierto que no existe gran diferencia entre su 

eficiencia antllnflamatorin, sl muestran divergencia en 

cuanto a la lncldenc!a d~ efectos coiatoraleo. Las 

reacciones adversas do los AINES se presentan a nivel 

gastrointestinal. principalmente, produciendo nóuseas, dolor 

abdominal, vómito. sangrado de tubo digestivo, etc •• dando 

origen a una entidad que se denomina gastropatía secundaria 

a A!NES. 
Lo anterior me llevó a elaborar un protocolll para 

investlgar 
correlación 

los efectos de los A!NES e intentar una 
clin1ca, endoscópica radiológica en la 

gastropatia secundaria al uso de éstos férmacos en pacienton 
con enfermedad reumBt1cn crónica. 



C A P 1 ~· U L O 1 

A~Tl INPLA.~ATORIOS NO ESTERO IDEOS. 
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ASTllNFLA~ATORIOS so ESTERO IDEOS. 

Los antlinflamatorios no esteroldeos (AINES) incluyen 

un grupo de dr6gas con importantes propiedades analgésicas 

antiinflamatorias amplia11ente utilizadas en la prácttca 
medica. 

Su origen se re•onta al año de 1827 cuando Leroux 

descubre las propiedades antipiréticas de la corteza del 
séuce, cu~n componente act1vo era ln sallcilina. Pero no 

fue sino hasta 1899 que Dresser logra la slntesis d~l ácido 
acetll sal1c111co, cuyas propiedades analgéslcas y 

antipiréticas fueron utilizadas hasta 1949. (1,2) 

CLAS 1 F ICACI O.~, 

A partir del advenl•lento de la aspirina, la búsqueda 
de nuevos AINES, con mejores propiedades antllnfla•atorlas 

menores efectos secundarlos ha propiciado la ~xistancia 

de un número lIDportnnte de drógas cuya di\•isi6n se ha 

reali?.ado on varios grupos. de acuerdo a la estructura 

quimlca de las mls11as. (Cuadro 1) 

MECA~ISMOS DE ACCION. 

Va para el año de 1971 Vana doscrlbla la !nhlbiclón de 
la síntesis de prostaglandinas como causante de la Acción 

antlinflamntorla de los AINES. 
La inhibición se realiza específicamente sobre la 

ciclooxlgenasa. disminuyendo asi los niveles de 

prostaglandlnas E,f,A,B.C y D. (Figura 1) 
La importancia do las prostaglandinas radica en que su 

acción a nivel sistémico e6 muy diversa, por eJómplo a 

nivel cardlovasvular la PGA y la PGE son vasodilatadores 
potentes, mientras su contrapartP. es la prostngiandln3 f. 

En el tracto gastrointestinal la prostnglandlna E r su 

análogo la 16-16 dlmetil prostaglandina E2 disminuye la 

secreción de ácido clorhídrico estimulada por la hlstemlna. 

los alimentos, le gastrina y la pentagastrina. Auaenta la 



CUADRO 1. -
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CLASIFJCACJON DE LOS ANTll~FLAMATORIOS NO 
ESTEROJDEOS (HART !982) 

J.- AGENTES ACJDOS: 

¡.- ACIDOS ARILCARBOXJLICOS 

2. -

3. -

a) Ac1do saliclllco: 
Aspirina 

Diflunlsal 
Trlsallcllalo colín magnesio 

Sal sala tos 
b) Acldos Antranillcos (Fenamatos) 

Ac. flufunámlco 

AC· mefanSmico 

Ac. meclofenámlco. 

ACIDOS ARILALCANOJCOS 

a) Ac. arllacétlco: 
Dlclofenac. 
Fenclofenac. 

Fentiazac. 

b) Ac arllpropJónJcos: 
Jbuprofen. 
flublprofen. 

ketoprofén 
naproxén 

fenoprofén 

fenbufen 
tlaprofénlc. 

e) Acldo hoteroarJlacótlco: 

Tolmetín 

zomepirac. 

d) Ac. Jndol ó indonacético: 

lndometacina 

suJJndac 

ACJDOS ENOLJCOS 
a) Plrazolidonas: 

Fen llbu ta zona 

b) Oxlcams: piroxicam 
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I' IUURA ¡, VlA METABOL!CA DEL AC!DO ARAQU!DON!CO. 

AC!DO ARAQUIIJON!CO 

,,,,,., ............. 

C!CLOOXIGENASA 
Ll POX 1 GEN ASA 

PGG2 
S-HPETE 12-HPETE 

1 
/ ....... 

.lo ,¡, 
12-liETE 

5-HETE LEUK A4 

LEUK C4 
LEUK B4 

6-CetoPGFl TXB2 ~ 
LEUK 04 

Abreviaturas: PG=prostaglandlna:HPETE=Ac. 
hidroperoxleicosatetraenoico; HETE=Ac. 
hidrox1eicosatetranolco: PS~prostaciclin sintetasa: 
TXS=tromboxano slntetasa; TX= tromboxano: LEUK= leucotriono. 



secreción de bicarbonato, moco, fosfolipidos endógenos con 

lo cual evitará una difusión retrógrada de 101 iónes 

hidrógeno. (1,3) 

A nivel renal permite un fluJo san¡uineo adecuado, a 
nivel del músculo liso producen contracción del mismo, etc. 

Las prostaglandines muestran pues múltiples funciones, 

cuyo análisis escapa a las intenciones del presente 
trabajo. 

EFECTOS COLATERALES. 

La respuesta que el Individuo muestre a los AINES 

dependerá básicamente de tres factores: en primer lugar de 

la edad del paciente, se ha visto que en los extreaos de la 

vida los efectos adversos son mayores. El segundo factor 

es sln lugar a dudas la inhibición de las prostaglandlnas y 

como tercer Y último punto debe considerarse la respuesta 

de tipo Idiosincrásico por parte del lndlvlduo. 

Al Igual que muchas otras drógas los AINES no se 

encuentren exentos de presentar reacciones adversas. El 

tubo digestivo alto es el más afectado por éstas dr6gas, 

dando origen a la "1astropatia secundaria e AlNES", de la 

cual trataremos B•Pllamente más adelante. Dentro de los 

efectos secundarios que podemos llamar co•únes, se 

encuentran: 

1) Inhibición de la agregación plaquetarla. 

2) Hlpoperfuslón renal, llegando a presentar hlperkaleala y 

en raras ocasiones hipoaldosteronismo hiporreninémico. 

3) Dlarréa. 

4) Cefaléa. 

También consideraremos los efectos secundarios raros, los 

cuales no por aénos frecuentes deJan de ser impar tantos: 

1) Reacciones dermatológicas.- eritema multiforme y sus 

variantes así co•o reacciones de fotosensibiiidad. 

2) Nocrósls aséptica de la cabeza del fémur. 

3) Alteraciones pulmonares.- broncoespasmo severo 

aco•pañado de polipósls nasal, sobro todo en pacientes 

asaáticos. 

6 



Otras afectaciones son neumonitis por hiper~ensibllidad, 
reactivación de tuber~ulosis pulmonar 

agudo. 

4) A~•fiiaxia. 

b) Reacción febril. 

edema pulmonar 

6) Reacciones hematológlcns. anémla aplasJca eritroide. 

7) Reacciones a nlvel del slstema nervioso central.- Las 

cuales pueden ir desde un estado confus!o11al ha~ta una 

meningitis aséptica. 

Así pues es claro que el uso de los Rntiinflamator!os 

no ostetoideos no debe ser ind1scr!minado y deben conocerse 

y considerar toda la gama de efectos colaterales que ofrecen 

para su pronta identificación. (4) 



CAP 1TULO11. 

FIS!OLOG!A DE LA SECRECIO~ GASTRICA. 



FISIOLOGIA DE LA SECRECION GASl'RICA. 

El estómago al lgual que el resto del tubo digestivo se 

~ncuentra constituidu por ~uatro capas las cuales de adentro 

h~c:a afue1a son: mucosa, submucosa, muscular y sero~a. Por 
~tra parte el epltello cilíndrl~o que recubre a ésta víscera 

internamente se pueden 1dentif 1car los siguientes tipos 

.:e!•.!lAres: 

a) C~lulas prinripales ó clmo~enas.- localizadas en el fondo 

cuerpo del estomago. Su función es secretar 

pepsinógeno. precursor de la pops1na necesaria para la 

n!dróllsls proteica. 

b) Ce lulas "G" ó secretoras de gas t r lna. - local lzedas en el 

antro duodéno. Secretan un pnlipéptido de 17 ó 34 

9uino8cirtos denominado gastr1na, potente estimulador de 

:as celulas oxinticas. 

e) Células epJ teliales. R localizadas en el antro y cárdias. 

su función es secretar •oco. 

di Celulas parl0tales ú oxínticHs.- con una locallzación 

similar a las principales, su función es secretar ácido 

clorhidrico. (5) 

SECRECION DE ACIDO CLORHIDRICO. 
La regulación de la secrecion del écldo clorhidrico se 

realiza mediante qulmiorreceptores. 

Se ha determinado que la secreción basal de ácido 

clorhidrico es de 2-5 mEq\h y que el pH gástrico siempre so 

aant1ene inferior a &. 
~as substancias secretagogas por exceloncla son la 

ac~tilcolina, la gastrina y la histamina. Las células 

oxínticas poséen receptores para cada una de las substancias 

antes m~ncionadas. A diforencia de lo que ocurre con la 

acetilcollna cuyo segundo mensajero y acción especlf ica no 

as n1en conocida, la h1staml11a y la gastrina producen un 

in:.::emento del AMP cíclico intracelular, el cual estimula a 

ta bomba de hidrogeniones y potasio con la construiente 

e 
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activación de la ATPasa, au•entando la secreción de ácido 
clorhldrico. 

Por otra parte la f!siolocla normal de la secreción 

gástrica reconoce fases: basal. cefálica. gástrica e 
intestinal, las cuales serán 
explicadas. 

contlnuaclón brevemente 

a) Fase basal.- se reconoce una fase rápida y muestra su 
máxima secreción por la tarde. 

b) Fase cefálica.- contribuye un 20X al total de la 

secreción gástrica. se encuentra a cargo de la acción 

vaga!. el cual conduce los impulsos del sistema 

nervioso central, por lo cual el aspecto, sabor y olor 

comida serán potentes estimuladores de la secreción 

ácida. En ésta fase serAn también de importancia la 

hipoglucemia y el estado anl•!co del paciente. (5) 

e) Fase gástrica.- se inicia con la presencia de alimento 

intraestomacal, así co•o con la distensión gástrica. 

Contribuye al GóX de la secrecion gástrica total. La 

estimulaclón de las celulas parietales se encuentran a 

cargo de la gastrina. 

d) Fase intestinal.- la menos conocida de todas y a la que 

adjudica una menor producción de ácido. 

Los mecanismos reguladores antes mencionados, asi como 

la acción protectora de las prostaglandinas deben de ser 

adecuados para evitar con los primeros una hiperacldez 

gástrica y con los segundos una retrodifusión de iónos 

hidrógeno con la consiguiente lesión de la mucosa. 

El entender ésta fisiología permite explicar la 

actividad terapéutica de drogas tales como los antiácidos y 

bloqueadores H2, tendientes a dis•lnulr la secreción y la 

concentración de ficida. Así como la acción do 

prostaglandinas sucrelfato que intentan mejorar los 

barreras protectoras do la mucosa. 



CAPITULO 111. 

GASTIWPATIAS SECUNDARIAS A AINES EN PACIE~TES 
co~ E~FERMEDAD REU~ATICA CRONICA. 
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GASTROPATIA SECUNDARIA A AINES EN PACIENTES 
CON ENFERMEDAD REUNATICA CRONICA. 

Los ant!!nflamator!os no estero!deos (AINES) son los 

medicamentos más empleados en la práctica médica cotidiana. 

La principal aplicación de los mismos se encuentra en las 

afectaciones del slsteaa locoaotor por ende en el 

paciente con enfermedad reumática crónica. 

Por otra parte loG padecimientos reumáticos tienen una 
a•plia distribución mundial, se ha observado una frecuencia 

mayor de 835 por millón de habitantes y con una •arcada 

predilección por el sexo femenino. 

Las enfermedades reuaáticas son la secunda causa de 

consulta en los E.U.A. y o! 55% de dlcha consulta origina 

la prescripción médica de algún AINE, a tal grado que el 4% 

del total de las recetas extendidas en dicho pais son por 

AINES. (6) 

En Gran Bretaña se estima que alrededor de 20 aillonee 

de personas sufren alguna enfermedad reumática cada año y 

que la cuarta parte de la consulta del módico general es 

por afectación del aparato locomotor. (7) 

El problema alcanza aayor dimensión cuando se 

considera que aumenta la afectación de personas Jóvenes y 

en edad productiva y reproductiva, lo cual es evidente en 

la siguiente estimación estadística: en los E.U.A. 

solamente le artritis reu•ato!de si~nlfica J.5 •iliones de 

consultas por 

hospitalizados/día 

trabajo perdidos. 

año. 

de 

6. 5 millones de pacientes 

tratamiento y 2.2 millones de dias 

En México el consumo anual (1987) de asp!rinos en sus 

diferentes presentaciones es de 449 •il millones de 

unidades, lo cual es muy considerable para una población de 

70 millones de habitantes en la que se estima la 

existencia de 2.5 millones de pacientes con onfermodad 

reumétlca crónica. (8) 

Como ya se revisaba en otra sección los AINES no se 

encuentran exentos de efectos secundarlos y la afectación 



11 

principal ne e11cuuntra a nivel del tracto gastrointestinal 
proximal. originando lo que se ha llamado 11 gast1opat1a 

3ecundar1a a A.N.E.s.'',para diferenciarla de la enfermedad 

acldo péptlca claslca. 

Se hn estlmaau que ta terc~ra parte de los enfermos que 

ingieren AINES presentarén slntomatologia gastrointe~tinal y 

que de todos éstos por lo menos un 10% ameritarán suspensión 

de su tratamiento, haciéndose necesaria la co·prescripción 

de otros medicamentos que corrlJan la lesión del tubo 

digestivo. 

No todos los AINCS muestran 
agre~l\:1dad hacia la mucosa gástr lea. 

el mismo 

(Cuadro 2) 

grado lle 

En todos los estudios realizados se ha puesto a la 

aspirina como principal ag1esor de la mucosa, a tal grado 

que se han observntlo iesion~s a las 2 h. de ingerido el 

medicamento. ( J ) 

AparH~ del tipo do Rntiinllümatorlo deben tomflrso l:!O 

cuenta otros factores de riesgo para desarrollar 

gastropatía. dentro de los cuelas podemos mencionar: 

l) La edad del paciente. 

2) Alcohollomo y tabaquismo. 

3) Sltunciones de ntross y es:Ado emo~ional. 

4) Tipo de allmcntnciun. 

5) Otras ontermedades conco1~ltantes. l9) 

La sintomatolog1u referida en la castropatía secundar ta 

a AlNES tnclure la presencia de nnúseas, vOmltos. plrosls, 

dolor oplgistrlco <ie tipo ardoroso, mnlesta1 abdominal 

difuso)' snngrado de tubo digestivo. (3,9) 

Todos los estudios ecamtnados a correlacionar las 

molestias gñstrtcas con los hallazgos endoscopicos han 

demostrado una lnexlstencia total de tal corrcla~ión. Lo 

cual es bien rep1csentado en los stgulcntPs 1esultados: en 

un 60~ de los pHcientes que refieren sintomatologia se 

encontraré una mucosa gastrlca normal en 17¡.!. do los 

totalmente asinlomllttcos se encuentran lesiones de tipo 

erosivo. Otro 1 epor te in ter osan te es la fnl ta de 
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CUADRO 2. 

Al~ES FRECUENCIA DE LOS EFECTOS INDESEABLES EN EL APARATO 
DIGESTIVO. 

MEDICAMENTOS: FRECUEl'\CIA ,. 
* ACIDO ACETIL SALICILICO 53 

* NAPROXEN 47 

* DIFLUNISAL 47 

• INDOMETACINA 44 

* SULINDAC 40 

* PIROXICAN 31 

* FENOPROFEN 29 
* DICLOFENAC SODICO 13 

* KE'fOPROFEN lJ 

* TOLMETIN 13 

VALOR MEDIO 30.8 " 
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correlación entre obSU!\'A.Ción ondoscóplca las 
alteraciones obser1:adas po1 t3X8.men histopatológico. (10) 

En cuanto a los hallazgos endoscópicos podemos 

mencionar el siguiente tipo de lesión: oritema e11 un 76X, 

r;:estrit1s 

lolal de 

frecuencia 

erosiva en un ~O~ y úlcera gústrica on un 17r. del 

casos. Estas últimas se han observado con mayor 

en paciente~ con artrJtls reumato1de. lo cual se 

ha tratadu de explicar mediante la interacción de factoras 

tales como: ut1llzat1ón de tratamientos combinados. uso de 

asteroides. nlveles bajos de albumina s0rica, desnutrición O 

un aumento de gastrina s~rlr.a. ( 11,3 ) 

Las lesioneR muestran una localización en el cuerpo de 

P-1 c~tomago ó en la región prepllórica, no obstante las 

lesiones esof~gicas r10 son comunes. como cabria esperar. 

oxtsten además otrns U!ferenclas entre las l~slones de la 

enfar•odad ácido péptlCB clós1ca y la gastropatin secundaria 

a AISE8 como Jo muosua el cuadro J, (12) 

La a 1 ta tncidencta de manifestaciones 

gastrointestinales y la nec~sidud do mantener un tratamiento 

antiinflamatorlo cr6n1camer1te nos obliga a ce-prescribir 

utros fármecoa, quo brindan protección o curación a la 

mucosa gástrica. 

medio tenemos 

Dentro de los mas utilizados en nuestro 

loG antiácidos, con los cuales se observa 

una curación de hast~ un 60% de los ~&sos cuando existe 

lesión erosiva. La ventaja de los antlBcidos es su bajo 

costo asi como la casi nula presentación de efectos 

secundarios. ( lJ 

Los antagonistas de los receptores de histam1nn, H2, 

presentan otra alternativa. Descubiertos en 1972, 1ncluyon 

11edica•cntos como la oxmotidina, famotidina, 

nizatidina, omeprazolc, cimetldlna ranJtidina. Se lle 

observado mejoría hasta en un 80% de casos tratados con 1.2 

gramos al dla de clmelldlna y 300 mg\dla de ranlltdlna el 

inconveniente con éstos f6r1nacoG es la presencia de efectos 

colateralos signiflcntlvos a larr.o piazo, tales como 

hepatotoxlcidad, nefritis intersticial, glnecomástia, 
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CUADRO 3. 

DlfERENC!AS ENTRE GASTROPAT!A POR AlNES Y ENfERMEDAD AClDO 
PEPT!CA CLAS!CA. 

GASTROPATlA POR A!NES: 

• !NGESTA DE AINES 
• fEM .> MASC. 
• TODAS LA EDADES>EDAD AVANZADA 
• PREPILORICA 
* INHIBICION DE PG2 
* EFECTO LOCAL DEL AlNE 
* FACTOR ACIOO 

ENFERMEDAD AC!DOPEPTICA 
CLASICA: 

• CAUSA DESCONOCIDA 
* MASC. > FEM. 
* EDAD MEDIA. 
* DUODENAL 
* FACTOR ACIOO 

Abr;v1at~1;;7-------FEÑ~------7;;;~1~;;------ÑAsc;;;;cü11~º; 

PG2'Prostagland1na E2. 
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impotencia e interacciones farmacológicas con otras d1ogas. 

( 11' 15 ) 

Otros ~ed1camcntos utilizados con fines teraµeuticos 

han sido el sucralfato a dosis de Jg, cada 4 h· ~· la 15· (R)

mothYI prostaglandlna E2 a dosls do 40 mcg/dia, ambos hasta 

ol momento con resultados contradictorios. (16,17) 

Podemos concluir que la gastropatia secundaria a la 

tngesta crónica de AINES, es un problema relevante que 

merece nuPstra atencion e lnv~stlgac1on. ya que la neccsidtld 

de nuevas drogas meno~ agrcsl~as o que concrarr~sten las 

lesiones gastr1cas. se h&ce muy necesaria. Por el momento 

ante el pttci~nte reumato!ogtco con ~Jntomatoloi;ía 

g;istrolntost1nal sólo portemos fl;;laliza1 medidas como cambiar 

el ant11nflamatorto ó suspenderlu definltlvamonte. sconseJar 

medidas higlén1co dietéticas r.enerales y pre~cribir algún 

medlcamento que ayude a la reparacion de la mucosa gastrica. 



PROTOCOLO 
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OBJETIVO GE~ERAL. 

Jnvesti~ar ln ~xistcnl Ja du u11a c0rrelacion er1tro lns 

manlfestac1oncs clínicas lo~ hal1azgos endoscópicos y 

radlológlcO~ en los pacieritas portadores de onfermerlud 

reumátita cron1ca tratados con anL1inf1amator1os. 

OBJETIVOS 1~TrnMED1 OS. 
1) Investigar la incidcrnt.ia oe ~ustropatia Sf1cundar1a al lHW 

de antlinflamator los no esteroideos en pacinntes c-on 

enfermedad reumática cron1ca manejados en la con~ulta 

externa de Rnumatulogin del Jiosp1tal fPrnar1do Quiroz 

Gutier rez, 1.::;.s.s.r.E. 

2) Establecer los porcentajes de paclontes &lntomatiLos y 

asintomét1cos a nivel d~! t1acto gastrointestinal. Asi 

como identificdr la slntomatolog1a mós frecuentemente 

referidA por !os pacicntí)S, 

3) Observar describlr las lesiones géstricas observadas 

por ondoscop í a. 

4) Inferir de acuerdo :05 r~sultndos obtenidos, l~ 

efectividad de los aritlncictos como t r a tam1en to 

preventivo contra la gastroµat1a secundarla a AINES. 
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J u s T i F ! e A e 1 u ~ . 

La gran frecuencia de las enfermedades reumétlcas y la 

necesidad de tratamiento médico a base de drogas 

ant1lnflamator1a~ por periodos prolongados y cuvo prtnLlpal 

efecto secundario son a1toraciones a nivel del tracto 

gastrointestinal proximal nos obliga identificar la 

s1ntomatologla qup ton mayor frecuencia presentan óstos 

pacientes. ~s1 cvmo estable~er s1 ~xiste una correlación 

clinlca, endoscoplca y 1adiológ1ca. valo1ando de esta manera 

la eficacia do nuestro tratamiento preventivo para la 

gastropatta secundarla a antiinflamatorios ria esteroideas ó 

la necesidad de utilJzar alguna otra forma d& tratamiento. 



e p..? 1 ·rU ¡_;O 1V· 

p¡SEÑO QE\.. ,ES'r\JDlO· 
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DISE~O DE ESTt:DJO. 

El tipo de nstudio realizado fue abtort0, observacional 

d(lSCTlptlvo, va quP no se modificaron las variables y 

Lampoco se considero un gru~o testigo. 

Se seler.t.ionaron al az&1 lb pac.ientes de ja consulta 

externa d~ Reumntolog1a dos ~el servicio de ~edlc1nR 

Interna, quienes reu~ierun los criterios de inclusion para 

el presente estudio. 

Los pacientes tnclu1dos tueron portadores de 

padecimientvs reumatoloP."1cos recibían dlvorsos 

tratamientos a baGo de antJlnflamatorios no osteroideos, ya 

fuera monotorapie o terapia combinada, por lo menos durante 

el uJ tJmo mos antes de iniciar el estudio. 

Los pacientes de la consulta extorna de Reumatologia 

fueron manejados con gel de hidróxido de aluminio 

magnesio, 20 ce una hor~ oespues de los alimentos. 

Se obtuvo el consentimiento verbíll de cada uno de los 

pacientes para realizar les una :rn110 osofagogastroduodenal. 

asi como someterlos a estudio endoscópico, previa historia 

clinlca, poniendo énfasis en s1ntomatologia digestiva y 

estudios de laboratur10 besicos. Los dos puclentes del 

serv1c10 de Medicina Interna no tomaban antlhcldos Y ol 

n1otivo de su ingreso rue por sangrado de tubo digestivo alto 

(homatemésis), ambos fueron mayores de bü a~os. 

Fu~ron 

antecedentes. 

excluidos 

1) Embarazadas. 

2) Enfermedad ac1ao pépt1ca. 

J) Hepatopatías. 

los ,cigu1entcs 
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4) ~nfermedatJcs hemntologtcns. 

5) Nafropatía. 

6) Alcoholismo activo. 

7) Tabaquismo activo. 

8) tr1gesta de nnticoaguJantes. 

V en todos aquellos en los que a JUJcio del 

investigador presentaran alguna contra1nct1cacjon patli el 
estudio. 

Se diseño una códula do recolección de datos donde se 

anotaron las variables a investigar para Jos elementos del 

e~tudío. La <:édula comprend1a snxo, edad, diagnostico de 

enfermedad 1eumátlca, tiempo de ovoluc1ón de la misma. 

terapéutica empleada durante el Ultimo mos an1es de inclar 

el estudio, alcohollamo y tabaquismo, otros padecimlentos 

concomitantes. asi como la terapéutica empleada, 

munifestaciones ga~trointestinales actuales tiempo de 

evolución de las mismas. estudios de laboratorio y reporto 

de serle esófago gastroduodenal Y endoscopia. 

Se utilizaron los r~cursos de la propta un!dad médica y 

se sol1c1tó apoyo para la realizac1ón do endoscopia en otra 

unidad de la misma institución 

Humanos: ~ódico adscrito, residentes do los servicios de 
ReumatoJogia, Endoscopia, Radlología Medicina Interna. 

Personal de enfermeria, laboratoiistas y técnicos 



CEDULA IJE RECOLC:CCION DE !JATOS. 

NOMBRE ____ --·---_ .. -.----·--------_---· ----------- _ --·- ·--. 

NU)4f.RO DE EXPEDIENTES ________ . ___ _ 

SEXO ________ , 

EDAD _________ _ 

DlAG!\OSTICU REUMATOLOGICO 

A) TIEMPO DE EVOLUC ION_----·--------------------------

6) TRATAMI ENTU ACTUAL-----------------------------·---

C) USO DE ANTI AC IDOS _____ -------------·------------'---

20 

ALCOHOL I S.110 ____ ---------------------------------··------ _ -----

TABAQUISMO ________________________ ·--------------------------

OTROS PADECIMIENTOS CONCOMITANTES ___________________ _ 

A) TIEMPO DE EVOLUCION ______________________________ _ 

6) TRATAMIENTO ACTUAL--------------------------------

MAN 1 FES TAC 1 ONES GASTRO 1NTEST1 NALES--------------·----

A) T 1 EMPO DE EVOLUCtON _________________ ._. ____________ _ 

ll) TRATM!l ENTOS EMPLEADOS.----------------------------



i1 

REPOPTE or; l.ABORATOR 10. 

HEMOGLOBINA ________ _ HE\IATOCR 1 TO ___ -------

LEUCOC 1 TOS _____ -------- PLAQUETAS _____ -----

TP ------------------- TPT ..... -------------

GLUCOSA_ ---- ___ _ UREA _____ -----

CREAT!NINA ___ .... ---- \A __________ _ 

et ______ _ K ______________ --

l!':TERPRETACIU~ DE LA SERIE ESüf,\GOGASTROlJUODE~AL 

RESULTADO DEL ESTUDIO ENDOSCOPICO 

l) GAsrnoPAT IA GRADO 1 (H 1 PEHEM lA o NORMAL): ( 

2) GASTROPATIA URAOO 11 (EROSION SUPERFICIAL): 

3) UASTROPATIA GRADO 111 (ULCERA S~PERFICIAL): 

4) GASTROPATIA GRADO IV (CRATER ULCEROSO): ( 

OTROS ______ --------------------------- ----- ------------------



·e A P 1 T U G O V. 

RESULTADOS. . 



R E S U L T A O O S . 

SEXO: Quince pacientes correspond1eron al sexo femenino y 5 
al sexo masculino ( Figura 1 ) 

Figura. l. 

7 5" 

Edad: Los casos fueron agrupados de acuerdo a las edades a 
partir de los 20 años de edad encontrándose la siguiente 

distribución. (Gráfica núm. 1 ) 
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GRAFICA NO. 1 
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20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 S0-69 

EDAD EN AÑOS • 



Cuadro 1. 

DiSTR 1 BUC!ON 

io-29 

30-39 

40-49 

50-59 

60-G9 

70-79 

80-89 

TOTAL 

Cuadro 2. 

DISTRIBUCION POR 

D AGNOSTICO 

ARTR iT 1 S REUf1fi TO IOE 
OSTEARTROSIS 
SINDROME FIBROSITICO 
ESPONDILITIS ANQUILOSANTE 
LUPUS ER 1 TEMA TOSO S 1STEM1 C:O 

24 

POR EDADES. 

10 

25 

10 

25 

20 

20 100% 

PADECIMIENTOS. 

~UN. DE PACIENTES 

TOTAL 20 
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Cu a el ro 3. 

ESQUEMA TERAPEUTICO EMPLEADO. 

MEDICAMENTO DOSJS(mg/dia) NUM. DE PACIENTES 

NAPROXEN 250·1000 

A. A. s. 300-1500 

A A· S · • PREDN 1 SONA H00•5 

NAPROXEN•PREDNISONA 1000'10 

NAPROXEN•DESTROPROPOXIFEN 1000•10 

lNDOMETAClNA 7h 

INDOMETAC!NA•FENILBUTAZONA 75•200 

!NDOMETACINA•A.A.S. 75•1500 

FEN!LllUTAZONA 200 

TOTAL 20 



Proporción entre pacientes 
sintomáticos y nsintomáticos 

7 5,; S 1 STOMATI COS 

l='"igura. 2 

2 5" 
S!NTOMAT!CO. 

26 
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SINTOMATOLOGIA 

HEMATEMESIS :::::::: 
D. EPIGASTR!CO-P!ROSJS W,W,},[í ~~~§¡ 

D • RETROESTER~AI. :::;:;:;: 

(•) D=Dolor. 

D. EPIGASTRICO ft'.~ 
PIROSIS 



Cuadro 4. 

RESULTADOS 

GRADO DE 

11 

111 

IV 

LES ION 

28 

E N D o s e o p 1 e o s . 

NUM. DE PACIENTES. 

11 

TOTAL 20 

1=mucosa hlperémica 6 normal; II= erosiones g6strlcas 
superficiales: IJJ=Ulcera gástrica superficial; IV=cráter 
ulceroso bien definido. 



Cuadro 5 

R E S U L T A D O S 

INTERPRETACION SEGD. 

F.!>üROSA"I 1 ENTO DE PLIEGUES 

~ORMAL 

HE!lNiA lllATAL 

ULCERA 

R A D I O L U G I C O S . 

~UM. UE PACIE~TF.S 

10 

TOTAL 20 

SEGD= Serle esófagogastroduodenal. 

29 
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St! promedidron los resul t.cll\ns del total dA par:ientes, 
nbLeniendose los ~iquienLcs valores. ( Cuadro 6 

c_";t1ar.J:r"'o 6. 

R F. S U L T A D O S 

PllUE'BA 

JIEl'IOG!.OBINA 

HF:l'IATOCRITO 

LEUC:OC ! TOS 

PLAQUETAS 

UREA 

CR~'.AT!N!NA 

SODIO 

POTASIO 

D E 

------------
L A H O R A T n R l O 

SEXO: MASCLIL[NO FEl'IEN!NO 

13. 1 12.0 

42.0 41. 2 

7,700 7.500 

191.llOO 267.200 

46 39.2 

1.2 1.1 

135.6 136.6 

4.J 4.1 



r¡::AP l TU LO VI. 

CO:.CENTARIOS Y CO~CLUSIONcS 



Los padnc:imie11tos r"'uml,ticos pueden ser c:las1ficados 

en: 1mfermedndfls di fusa!:> 'ltH t.ej 1do cun;untivo: ?.nf .. ?rmedad 

~::irt.i<'~lar •:.!equn1ff~t1va: art.r·!ti5. t~nvr.1nnvtt.1~ ;· bursítis 

rolaeionudd con 'lQente:-~ 1nfr.cc1o~os; enfermedades metdbúll 

1 i~as :-.· ondocr1nnl6qicas ri.!lat:ionadas con ':?~~todos reumá 

ti cos; neoplasias; pad~c ¡m1ent.of; ntiurnpáti c:oB; pacier. i mi en tos 

dt:l hueso '/ crtrti lago rr~iacionad~s con mRnl fP.stnch1n~~ 

arttcularus; roumat1Hmo no art.1r.ular v pade(,imientos 1!1ver

''º"· ( líl) 

Dentrn de t~!,;1.e qrupo <iP !!rafermedndA:--;. ldr-; que muestran 

una m.:i>·or insidoncia son la urt.rltis n:um.:itnirlc y ta nstr.ar

r.ros is ó enfermedad art1 cu lar deqenerati. Vd. 

La artritis reumatoide. presenta una frecUfmc1a anual 

dt! 7ijo enformoa por mil Ión de habitantes. el 70% rle lo~ 

cilsos ~P. presentarán durm1te 1'.1 tcrr~era 'I la séptima ctér:ada 

de la v~da. Est.u padec:imtent.o muf3stra prl?di lección por 

eL sexo fcmenJnl'> a t.il grado que se r..bcHrVa quC' en pacientes 

menor•?S de 60 ;iíl.os de edad, la rP.iación será de 6· 1. sin 

embarqo en mnyorPs de bíl af'\us. lu propor·ción 

tiende ft ser :;imi lor. (19) 

por se:oco 

Respcr:to et J n ~-:nfermodad .art.H;u 1 nr degencrat..i va, se 

ha ~alculado qun 

la padecen. (201 

de cada 10 pnc1er.t.cs roumat:olóqicos 

Su prndi lec::c1ón. a JUZqilr por· 10s cambios a.natóm1cos 

y rad1otórnco~ aumentan paulat1n;imentc con la edad .-i parLir 

dP. los JU años, t leqando rl ent::mtntrsc práctir~nmente en 

todas las personas m.1yorns de 61) años, pPse a que el! nica

mente sólo rm 5't d.e los inrliv1riuos t'!ntre 50-60 -1.rios y el 

~U't <ir. los mnyorr!S de 60 ,,ños prpsentan sintoma!l. 

En el prcsentt. estudio Jo distr1b1Jr:ión por P<'!de-

cimientos f!rn: artriLi~ reuma~óide c..n B pncientes (40%); 

osteartrosis en 7, (35%); slndromc flbrr;sitico en 3, tl~\); 

e~.pondi 1 i t.i~ ::tnqui losdnt..c'! r:n l. L~ '.t) >' lúpus eritematoso 
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en l, • (5%). Cnf' tm r.ot..al de 20 p;ic1entes con enfermednd 

reumáttr.a crónica. 

La insidencia por sexos, observada fu~. ctH 15 

mu Jeres (75\) y 5 hombres (25%). mostrondo una relación 

de 3: 1 Es conocide la prevalencia en el sexo femenino 

t-m !es Pnf,?rmedades reumátí•::ns crórncas~ oero tam~ién 

debemo~ considerar que en ltl 0.onsul t.A externa do H1·.umatn-

toqf J. as1 sten poi In qerie1 ul ml.ts mujóres qUB ho!l\bres 

rH~b ido orobab 1 emente a que ti cnE:-n más fac i 1 i dad para as 1st l r 

pUP.S en su mayor 1 a son amas de ~nsa. 

E:dstteron doG grupns .:tue mostraron mayor afectación. 

~1 pr:mcro eumpren<ltb •.mtr·e Jos 10-:19 ui'los dn ndad. con 

un tot.a l de ~ paC" 1 tmtes ( 25%) y e J :rnqurido rie . los ~O :.9 

anos d" edml. 5 ;>u<:ienLes \ 25 ~.). Es to" grupos de edad 

corresponrten il los más c-feet.ndos por In artritis reumatóidc 

v a la osteartros1s. como Yñ se mencionó 1~un anteriortdad. 

g¡ t lP.mpo Lranscurnd<> desde oJ d 1 agnóstico hasta 

el iníc1u del estudio fue di' Q.5 af\os df? p'"'0medto. con 

9 arios de trat.am1nntc.l, el c:ual ameritó cambJ.os frecu.Jntes 

de antiinflamat:or105. 

Los ~J~.;quemas t.crapúui-.lcos empleitdos 

en total.. empleando ~.eropia combinada y 

ft.:0ron nueve 

monoterapiíl. 

Los pach"mtns maneJados t:on monol.erapio fw'!'ron 12, 

60% ) y Jos .mtlinflnmator1os utiltr.ados fueron: nripr0xén 

6 casosL tndometac1na. (3 casosJ y fenilbut.Jzona, (l 

caso}. Ln mnyoria de lo$ pacientes manejados con este 

tipo de esqur:!mil fueron portadores rii:? enft:rmndad articular 

deqenc ra t. i va. 

La terapia combinada fue uti 1 Lza<la en 8 p3ciontcs, 

con !a siquient.P.s modal idadcs: estnro1de {prt?-dnisona¡ más 

un A !NE, en ~ easns; asoc í ación de dos A I NES en dos (:asos 

y l\l:-i'E mús dr.stropropoxi fcno on un cnso. La mnyoria do 

Los paC' lentes controlados con torapi i1 cnmb1 rnriñ fueron 

portadürc~ de ar·t.rítis reumatoi<le, c!"l cuyo padccimtento 
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la Uternt.ura ruporta 1-l Util idHd d(~ prednisono d dóSlS 

no mayonm de 10 mq./dia. 

P·Jra poder estable.::·~r Pl d1ogn6Htico de qast.ropcitia 

secundaria a AlNE~~. so r~alizó un intHrroqutorio dir111do 

para detf!ctar sintomat.oloqla qastro1ntQstinal. OP. lo~ 

20 pücim1t~s estudiados 1:i. (75\.) fuf'rnn ::.int.omAt.icn~ y 

5 (25~1 as1ntom~tico~. 

l.or. ::>intomn~ refr.r~dos por órden rle frecurncia f 1ieron: 

dolor cpiq~striro, ~ pac1nnce~ ~31.3%J; p1r·osi~. ~ l26.~~); 

pirósis más dolor ep1qást11co. t?n (20'tl: hemo.temési!;, 

en '2. (13.3~) y dolor retreoe~~P-rrnil en l. (6.8~). 

El tt<:wpn de evnluci"in de ios ~.;lntomas vrff1ó Je 2 

scmánas ha3t.i. r..rc~ mesr.s dnt.t~B de iniciar el 0stúdio. 

Ld l 1terat.urri mund:al reporta que lrJ Lün:era parte 

d.e pnGirnte!--· ~uc ing1e!"'en AINRS rnferirlln s1r.r.omat.ol0qia 

tntest1nal. ml~H1l..ras que no~otros obsnrvamos stntomatoloqia 

en las .1,4 partes del total de.- paciente:::. 

En r.unnLo a la relación que existe ent.rc \a morlillidad 

tcrapéut.1ca emplenda Sf: :,bservó 1qual tr1c1denc1A de lu 

s1ntomat.oloqfa t~n los qri_Jpos dr ternpia combinada y monor.e 

Los pac 11~11t.es man!'! 1ados con e~toro id es no mo~Lrrtron 

mayor l!ls1denc1u fin :.ínt.omns gastrointestinales. ést.t~ 

ruspecta :;e tienen inf0rm-es de q11e los (:stiffoides no cJerr:en 

una lesión direc:ta que dat\o la rnucosd gástrica, su ucc16n 

aparcnl~r.mentc es ln dP ICtc1litar éstfl l':'!r;ión por otro t.ipo 

de medicamentos tales como los ATNES. 

Dtmtru del 11n1po dr: l\INFS ~x1::;t.on varjos qrados c!f! 

aqrcsiv1darl contrn In mucosa qA.st.rica. l.cJ aspir1na es 

el medicamento son.alado por di.fr.rent.es f"St.ud1os como el 
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más agresivo contra ld mur.osa· gástrica. seguida por el nnpro
xén P. indometacina. 

En éste estúd10 l.lbservamos que todos l0s paeientes 

manejados con naproxén rr.firif!ron s1ntomatoloqia ga:;;trointes
tinal. así como la mitad de los manejados con ticidtJ ocetil 

salicilico y el total de los manejados con indomotacina 

permanecieron as1ntomAt1cos. Sin embnrgo éstros tres fárma

cos mcstr·.:iron el mismo qrado de lesión en Al ont..udio enduscó· 

PlCO. 

En 13! estúdio cndoscópico se: encontró lesión significa· 

t1va enl B de tos 20 pacicntP.s que comprtmdió el nstudio. 

oquivalentr. a un 4.0't de los easos. 

DE los 15 Pn~ientes con sintomas qa~trointestinales 

sólo en 6 se enc')ntraron lesiones en la mucosa gástrica 

de tipo erosivo mLentras que dP. los 5 pacientes asin~omáti~os 

solo 2 presentaron lcsLón. Esto pone dP. manifiesto que no 

exi~te relación entre las manifestaciones ·1:1 fnicas y los 

hallazgos ~ndoscópicos. 

Los ']radas dP. l1~sióri ~mdoscóptca se claf::ificarou en 

4. El grado T correspondió a la mucosa con hiperemia ó normal 

lncluyeron 11 pacinntos. (~~%); f: 1 qrndo rle lesión l ll y 

JI correspondieron a qastrltis de ttpo nroslvo e incluyeron 

U pacientes, ( 40 %) y finalmente la qastropiltla grado IV 

correspondió a úlcera qástrica bien d.eftnida, en éste grupo 

sólo se encontró un pucirynte. (5%). 

La literatura mundial nos reporta los siguientes porcen

taqcs de lesión en<loscópLca nn la g~stropattn secundRria 

a AfNES: 76% de eritema, gastritis ~:ffos1va "?n un '10% y úleora 

gástrica en un 17\, los cuales fueron si..milares .:i los obser

cn nuP~t:rn estudio. pero <..:nn un menor prffcentuje de úl1:P.ra 

gflsr1r1ca. lo cual podría ser secundario al uso de antial'.':i..dos 

por nuest.ros paci.enties así como a las medida:-; ~liqiénino 

d1et..éticas, ~.ates como no fumar. no tomar, inqer1or los 
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ant~i.inflamat.nrios dcsµu/:s de sus ul imentos. etc. 

En cwinto a lrts difP.renci.íl.S eut.re la úlcera qástr·1ca 

clásica y la qastropat.ia secundarta a AINES se l'bervarnn 

predominio de las lesiones endnscópicas en la región prepi ló· 

rico, preriomi.nlo en el sHXO femenino, sin predominio dn 

adad. etc. 

En r.uanto a lo!i hallazqoE ra<lLolóqico.s podemos decir 

qur. 1 ü fueron reporta.dos enmo tmgrosHmient.o de pl ieques 

lo cual se usoció con presencio de qastrítis r.rónica; 

se reportr1ron cofTlo normales: 3 como hernia hiutal y sólo 

en l :tH roport.6 prescnc i a dt:! U\ L;1.tra, t-:n l 0c r·~porte~ de 

gastritis crónica. no fue posible precisar si existiñ o 

no lesinnes rP.eiente~~. .·~obrepUf?sta al prcJceso crónico. lo 

cual hnce al estud1 1J pocc_. 1'1t1 l p..ira detocta.r lesiones super

f1ci.alus. Parél fines prác;tir.os solo habr\d confirmado lesi.ón 

géstrica en pac1m1l.es. que corrnsponderia al 5% de los 

pacientes. 

Con tocio lo :interiormente mencionado podemos concluir que 

en nuestro c~~tud10 se observó unñ 1ns1denc~a dt>I '/5% do 

gnstropatla socur1dar:n AINES por historia cllnica; endoscópi· 

mente sólo se observó una insi.dcncin del 45% y radiol6gica

mento su\<, habria si.do posihl(~ haci~r un Dx on 5% del total 

de los par:ient.es. Si bien ln historia clin1ca dft la p.111ta 

•JI médico para 3osper;har 1ñ presencia de qast.:-opat.ia secunda

r1n a f\INF.S, el estudio endoscóptco .ser.\ quien dP. la confLr

mación Uc las l~siones. 

f~n cuant.o a lo$ rvsul tudas do laboratorio se observó 

la presen~ia ne anemia ~n los p~cientes portadores de artrl

tJ8 reumntó1dr., la cual es repon ... ada en la l 1teratura mundial 

como secund.:ir1a a problema iii lucional. y por ser un padeci

miento de tipo sistémico. en cuanto a los demás estudios 

no mostraron nl ter a e ión. 
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e o N e L u s I o N E s 

Las enfermedades reumáticas predominantes fueron la 

artr·[tis reumat.óide y la enfermedad .irticular degenerativa. 

Se ob5ervó una franca prevalencia de Ja enfermedad 

reumática en el 3e'Co femenino con una proporción dr. 3: 1. 

Los grupos de udades más afectados fueron la cuarta y quinta 

década de la vida. 

Un 75% de tos pacientes refirieron sintomon qastro1ntcstin 

na les. 

El tiempo df! evolución de las enfermedades reumáticas en 

promedio fue dP. 9.5 anos. 

Se utilizaron esquemas terapéuticos. monotorapia 

en l2 pacientes y terapirt combinuda en 8, la primera SR 

uti 1126 en pacientes afectados por enfermedad articularil 

degenerativa. predomi.nantnmente. y la segunda en portadores 

df":: artr: tis reumiltóide. 

Todos los pacientes con monoterpia a base de naproxen 

mostraron sintomatoloqfa cl1nica. 

Los síntomas ga5trointestinales ~e mostraron f.m iqual 

proporc16n con terapia combinada y monoterapia. 

El tiempo de evolucLón de la sintomatoloqJa el inica 

hasta eJ inicio de estudio varió de dos semanas a tres meses. 

Los pücientes mane Jddos con est.croi des no mostraron 

mayor lnsidoncia de sintomatoloqía gastrointestinal ni 

de lesiones endoscópicamonte detectables. 
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La sintomatologia ~ds~.rointestlnal comprendió la presen

~ia de dolur epiq6strico. p1rósis. plrósis y dolor epigástri

co. hematemés is '?' dolor r<Jtroostorna l. 

Los hallazqos i<mdosc:ópicos revelaron un 5~% de 

nlperámia un 40't de 1.istritis erosiva y un 5% de úlcera 

gástrica. 

El 40% de los paeir.ntes sQmotjdos a nsludio tuvie·· 

ron lesiones endoscóp1cument~ significativas. 

RadinJóqicamente solo en S% dn Jos PüCient~s estudiados 

se detectó l~sión de la mucosa yástrica siqnificaLivu. 

No existo corretación cJinica, endoscópica y radiológica 

en la yastr0patia secundaria il AH~ES. 

F.n cuantr1 n los Pstudios de laborot".orio solo se encentro 

presencia do anemia en los.: par.iontes portadores de urt.riLis 

reuma tó i de. 

El uno de antific1doz podrla eKPlicilr la baia incidencia 

de prncoso ulcerat:ivr1. para lo cual scr·-3n neces;¡rios estu· 

dios con grupo testigo. 
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