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Resumen: 

PREVALENCIA DE GASTROPATIA SINTOMATICA POR ANTI-INFLAMATORIOS NO 
ESTEROIDEOS EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE U OSTEOARTRITIS 
EN CONSULTA EXTERNA DE REUMATOLOGIA. ESTUDIO PILOTO EN POBLACION 
AMBULATORIA 

Objetivo: Investigar la prevalencia de gastropatia sintomática por consumo de AINEs, 
en pacientes ambulatorios. con diagnóstico de artritis reumatoide u osteoartritis. en la 
consulta externa de reumatofogía y detenninar los factores de riesgo para gastropatia 
en esta población. 
P•clentes y rntitodos:. Es un estudio transversal. Se lograron aplicar 116 encuestas 
para investigar la presencia de signos y síntomas de gastropatia y mediante 01n¡-ílisi~ d{~ 
riesgo. se estimaron los factores de riesgo que prevalecen en esta población µe:tra 
sintomatología gastrointestinal alta. 
Resultados: 84.42% de los pacientes presentaba al menos un sintom::i Gr L~ 
manifestación clínica más común fue dolor abdominal. 12 pacientes presentarnn si~r11os 
gastrointestinales graves (melena o hematemesis). En análisis univariado e11~r1tr'-'tínos 
que los factores más importantes para la presencia de síntomas fueron el uso crónico 
de AINES para vómito (OR 3.62), combinación de AINES para dolor abdominal y 
náusea (OR 3.04 y 3.33 respectivamente), uso de prednisona para rnelena y 
hematemesis (OR 3.35 y 3.22 respectivamente) e historia de enfennP<1arl CI µdra 
hematemesis (OR 5.00). 
Conclusiones: la frecuencia de gastropatia sintomática por AINEs ~11 p ... ci .. .Jn~•.J::i •.::un 
artritis reumatoide u osteoartritis es mayor en nuestra población que la reportada en 
otros estudios y los factores de riesgo descritos en la literatura mundial fueron los 
mismos a excepción de tabaquismo el cual al parecer no modifica el riesgo. 

Palabras Clave: Gastropatia, AINES, factor de riesgo. 
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Summarv: 

PREVALENCE OF NONSTEROIDAL ANTllNFLAMMATORY ORUGS (NSAIDs) 
INDUCED SYMPTOMATIC GASTROPATHY IN PATIENT WITH ARTHRITIS 
REUMATOIDE OR OSTEOARTHRITIS IN EXTERNAL CONSUL TATION OF 
REUMATHOLOGY. PILOT STUDY IN AMBULA TORY POPULA TION 

Objecttve: To investigate the prevalence of dyspepsia or b~eds by consumption of 
NSAIDs. in ambulatory patients, with diagnostic of rheumatoid arthritis or osteoarthritis 
and to determine the risk factors for gastrointestinal (GI) toxicity in this population. 
P•tients •nd rnethods:. it is a traversa study. They were possible to apply 116 surveys 
to investigate the presence of signs and gastrointestinal symptoms and by means of 
analysis of risk. they were considered the risk factors that prevail in this population for 
gastrointestinal toxicity. 
Results: 84.42% presented a symptom at least GI. The most common clinical 
manifestation was abdominal pain. 12 patients presented serious gastrointestinal signs 
(bleeding). In analysis univariado we find that the most important factors for the 
presence of symptoms were the ctuonic use of NSAIDs for vomit (OR 3.62). 
combination of NSAIDs for abdominal pain and nausea (OR 3.04 and 3.33 
respectively), prednisona use for bleeding and prior history GI desease far bleeding 
(OR 5.00). 
Concluslons: the frequency of NSAIDs-relatect symptomatic gastrointestinal toxicity in 
patient with rheumatoid arthritis or osteoarthritis is bigger in our population than the 
reportad in other studies and the risk factors described in the literatura were sama 
except to smoking habit, which apparently doesn't modify the risk. 

Key:Words: Gastrointestinal disease, NSAIOs, risk factor. 
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+ANTECEDENTES: 
En 1764 Eduard Stone describió el efecto benéfico de la corteza de 

sauce en el tratamiento de la fiebre en malaria. Hace 100 años que Félix 
Hoffrnan reportó el éxito de la síntesis de ácido acetilsalicílico como la primera 
droga antiinflamatoria no esteroidea, por lo que desde un inicio se pensó en 
su utilidad en enfermedades reurnatológicas, dolor menstrual y fiebre. 
Actualmente los AINEs se encuentran entre las drogas más frecuentemente 
prescritas, en el año 2000 más de 69 millones de prescripciones por AINEs 
fueron vendidas con un costo de 4.8 billones de dólares y se ha encontrado 
que más del 1°/o de la población estadounidense usa estas drogas 
diariamente. 1 Los AINES son usados principalmente para tratar la artritis y 
problemas musculoesqueléticos relacionados. En Australia el 36% de los 
usuarios de AINEs tienen osteoartritis y 4% tienen artritis reumatoide. Su uso 
en la población de personas de edad es aún mayor y se ha reportado que en 
Australia la prevalencia de prescripciones de AINEs es superior al 20% en 
adultos mayores de los 65 años.'- 2 

Aunque los AINEs son generalmente bien tolerados, estos se asocian 
con un amplio espectro de toxicidades principalmente gastrointestinales (GI). 
La gastropatia asociada a AINEs es un término amplio que incluye un rango 
de manifestaciones que va desde sintomas como pirosis y dispepsia, que 
pueden ceder luego de varias semanas de tratamiento, hasta complicaciones 
severas como sangrado y perforación que lleva a hospitalización y muerte de 
los pacientes. Los efectos indeseables clínicamente más importantes son 
dispepsia la cual se reporta en un 10-20%, 3 úlcera péptica, hemorragia y 
perforación derivando a la muerte de algunos pacientes. Los síntomas más 
comunes son dolor epigástrico e indigestión. Sin embargo únicamente una 
minoría de los pacientes que tuvieron complicaciones gastrointestinales serias 
reportaron cualquier antecedente de dispepsia. Se ha encontrado que 81ºk de 
los pacientes se reportaron sin antecedentes de dispepsia y un 40% de los 
pacientes con evidencia endoscópica de gastritis erosiva son asintomáticos. 
Inversamente 50°/o de los pacientes con dispepsia tienen mucosa 
aparenterTlente nonnal. 4

· 
13 

Numerosos estudios han mostrado que el incremento del riesgo de 
úlcera péptica es 3-5 veces mayor en la población que ingiere AINEs. En 
diferentes poblaciones se ha estimado 15 a 35% de todos los cuadros de 
ulcera péptica complicada son debido a AINEs. 5 13 de cada 1,000 pacientes 
con AR quienes toman AINEs por un año tienen complicaciones 
gastrointestinales serias, en tanto el riesgo en pacientes con osteoartritis es 
más bajo (7.3 por 1,000 pacientes por año).' La administración crónica de 
AINEs causa erosiones de la mucosa gastroduodenal en el 35-60% de los 
pacientes y provoca úlceras gástricas y/o duodenales en el 10-25% de los 
pacientes y las complicaciones severas tales como hemorragia o perforación, 
en menos de 1 % de los pacientes. • El rango de mortalidad entre los 
pacientes quienes son hospitalizados por sangrado gastrointestinal alto 
inducido por ingesta de AINEs está entre el 5-10%. Un análisis de datos del 
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Aging Medical lnformation System (ARAMIS) ha mostrado que el rango de 
mortalidad atribuido a efectos tóxicos gastrointestinales relacionados con 
AINES es de 0.22% por año con un riesgo relativo anual de 4.21 comparado 
con el riesgo para personas que no usan AINEs.' 

Los mecanismos por los cuales los AINES inducen daño a la mucosa 
gástrica no se encuentran completamente dilucidados pero incluyen factores 
locales y sistémicos. La aspirina y otros AINES son ácidos orgánicos débiles 
que permiten un "atrapamiento iónico" dentro de la mucosa GI proximal. Este 
atrapamiento favorece el daño celular directo debido a altos niveles 
intracelulares de AINEs, lo que lleva a un flujo iónico anormal en el epitelio, 
con el consecuente aumento de la difusión de H+. La inhibición de la síntesis 
de prostaglandinas contribuye al daño agudo por AINEs por la reducción del 
flujo sanguíneo. Los AINEs también pueden causar obstrucción de la 
microcirculación secundaria a agregación plaquetaria y neutrófilos. Estos 
últimos generando radicales tóxicos de oxigeno y liberación de proteasas, 
generando mayor daño a la mucosa. 7 

Las diferencias en la exposición a los AINEs (dosis y duración), el uso 
de otras drogas y la variación en los factores del paciente son todos 
importantes en determinar el rango de efectos secundarios gastrointestinales 
en pacientes individuales.• Los AINEs inhiben la producción de 
prostaglandinas a través de la ciclo-oxigenasa (COX), de la cual se han 
descrito 2 isoformas: una constitutiva (COX-1) la cual es responsable del 
mantenimiento de la función normal en el tracto gastrointestinal y renal y una 
inducible (COX-2) la cual se expresa en áreas de inflamación y en el cerebro. 
Se ha sugerido que la acción antiinflamatoria es debido a la inhibición de 
COX-2 mientras que sus efectos indeseables son debidos a la inhibición de 
COX-1. La gran mayoria de los AINEs (llamados tradicionales) no son 
selectivos para COX-2 y por tanto pueden causar las reacciones adversas 
comúnmente vistas durante el tratamiento con AINEs como gastropatia o 
nefropatía. Los AINEs son utilizados como terapia de apoyo debido al lento 
inicio de acción de las drogas antirreumáticas. 1

•
1

" 

Se han encontrado diversos factores que pueden incrementar el riesgo 
de desarrollar eventos GI relacionados con los AINEs (tabla 1). La edad ha 
sido factor de riesgo consistente para eventos gastrointestínales adversos, el 
riesgo se incrementa linealmente después de los 65 años. La incidencia de 
hospitalización o muerte por eventos gastrointestinales agudos se 
incrementan de 3 por 1,000 personas/año de uso en aquellos con edad <63 
años, a 19 por 1,000 en aquellos con edad de 63-75 años, y a 42 por 1,000 
en aquellos > 75 años.' Existen varios meta-análisis que analizan el riesgo 
de complicaciones gastrointestinales en diferentes grupos de edad 
encontrando que el riesgo de presentar estas complicaciones en menores de 
65 años es de 2.5 veces comparado con 4.7 veces para personas arriba de 
los 65 años.• 
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Tabla 1: 
con los AINEs 

Factores de riesgo para el desarrollo de úlceras asociadas 

Factores de riesgo establecidos 
Edad avanzada 
Historia de úlcera 
Uso de asteroides 
Dosis altas de AINEs 
Uso de dos o más AINEs 
Anticoagulantes 
Enfermedad sistémica severa 

Posibles factores de riesgo 
Infección con H. pylori 
Tabaquismo 
Consumo de alcohol 
Uso de paracetarnol 

Diversos estudios demuestran que la historia de úlcera péptica eleva el 
riesgo de presentar complicaciones GI por AINEs entre 14-17 veces en 
comparación con pacientes que no tienen este factor de riesgo_ El daño a la 
mucosa estimula la secreción de factores de crecimiento en la mucosa 
adyacente y en el lecho ulceroso. La curación de la úlcera péptica es 
acompañada por invasión del defecto de la mucosa por células que migran de 
los márgenes de la úlcera y por el tejido conectivo, incluyendo formación de 
microvasculatura del tejido de granulación. La curación de la ulcera péptica es 
acelerada, en modelos animales y humano, por inhibidores de la acidez 
gástrica los cuales mejoran la migración celular y la maduración del tejido de 
granulación. En pacientes con historia de úlcera péptica, datos 
experimentales indican que el uso de AINEs tradicionales retardan la curación 
de la ulcera péptica por interferencia con los factores de crecimiento celular, 
disminución de la proliferación celular en el margen la úlcera, disminución de 
la angiogénesis en el lecho ulceroso y retardo de la maduración del tejido de 
granulación.º· 16 

Varios fármacos han sido implicados en el incremento de riesgo de 
gastropatía por AINEs, especialmente corticosteroides y anticoagulantes. El 
uso concurrente de warfarina se ha relacionado a hemorragia GI en pacientes 
que consumen AINEs. Por otro lado, de acuerdo al estudio ARAMIS los 
corticosteroides son considerados como un factor de riesgo independiente 
para el desarrollo de úlcera péptica. aunque otros autores opinan que el 
riesgo depende de la combinación con los AINEs. 9

· 
17 

El riesgo de complicaciones gastrointestinales severas se incrementa 
linealmente con la dosis, Los usuarios de altas dosis de AINEs tienen un 
riesgo 7 veces mayor de gastropatía que los que usan estos medicamentos a 
dosis terapéuticas. En estudios observacionales el riesgo disminuye 
rápidamente (aunque no a valores basales) entre personas que descontinúan 
los AINEs por 30 dlas o más. El riesgo de hemorragia o perforación es mayor 
el primer mes de uso y posteriormente disminuye. Posteriormente el riesgo se 
incrementa firmemente al transcurrir la duración del uso. 'º Distintos AINEs se 
asocian con riesgo diferentes de complicaciones gastrointestinales en 
diversos estudios; el ibuprofeno se asocia con un riesgo menor, en tanto que 
el piroxicam y ketoprofeno con un riesgo mayor". El uso concomitante de dos 

3 
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o más AINEs se asocia con un mayor riesgo de presentar complicaciones 
Gl_12.u1 

Otras condiciones asociadas con un incremento en el riesgo de 
presentar úlcera péptica, son antecedente de hospitalización reciente, nivel de 
discapacidad e historia de enfermedad cardiovascular. 

Por otro lado existen factores implicados con el riesgo de presentar 
complicaciones GI por AINEs, como el tabaquismo y el alcoholismo, cuya 
magnitud no ha sido establecida. 13 Existe controversia del papel de la 
infección por H. pylori en la génesis de la gastropatia por AINEs.8 La 
interacción entre H. pylori y los AINEs es compleja, la cual puede ser 
independiente, sinérgica o antagónica de acuerdo a la literatura revisada. Por 
un lado se ha descrito que ambos factores ejercen un efecto dañino en la 
mucosa, y por lo tanto ocurre un efecto aditivo o aún sinérgico derivando en el 
agravamiento del daño a la mucosa. Por otro lado, existe un antagonismo, 
entre H. pylori y AINEs que indica un papel de protección para el potencial de 
daño del otro por ejemplo se sabe que patológicamente, el mecanismo de 
daño a la mucosa de los 2 factores tienen importantes diferencias; por 
ejemplo: H. pylori incrementa la síntesis de prostaglandinas mientras que los 
AINES las inhiben. Además de acuerdo a estudios aleatorizados, 
multicéntricos el medicamento antisecretorio es más efectivo en pacientes 
con úlcera péptica positiva para H. pylori que toman AINES que en pacientes 
con ulcera péptica negativa para H. pylori que toman AINES. '" 

Los efectos gastrointestinales son una frecuente razón de abandono 
del tratamiento y de manejo con otros fármacos corno antiulcerosos. En un 
estudio hecho en Alberta Canadá se estimó que el uso de AINEs es 
responsable de 28o/o de todas las prescripciones de drogas antiulcerosas. En 
Estados Unidos se ha estimado 41,000 hospitalizaciones y 3,300 muertes 
cada año entre pacientes de edad que son asociadas con AINEs. Sin 
embargo se ha notado una disminución de complicaciones gastrointestinales 
serias que requieren hospitalización en los últimos años. Esta disminución 
puede ser debido en parte, a las extensas campañas de educación médica 
para moderar el uso de AINEs no selectivos o dar a conocer AINEs 
selectivos, el empleo de analgésicos diferentes a los AINEs en poblaciones 
de alto riesgo y la disponibilidad de mejores recursos terapéuticos para el 
manejo de la gastropatía por AINEs.5 

Las complicaciones GI asociadas con el uso de AINES genera costos 
iatrogénicos cuya extensión no se ha definido aún en los diferentes sistemas 
de salud. En estudios realizados en Estados Unidos se ha encontrado que el 
costo médico relacionado con eventos gastrointestinales incrementa el costo 
de tratamiento de artritis reumatoide y osteoartritis hasta en 36-41%. En un 
estudio Italiano publicado en el 2002, se concluyó que el costo iatrogénico 
adicionado a los servicios nacionales de salud fue de 58% tras el uso de 
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AINEs; la mayor parte del costo es originado de la prescripción de 
medicamentos gastroprotectores y son mayores en pacientes de edad 
avanzada y en los que tienen historia previa de gastropatía, mientras que la 
hospitalización y los costos por procedimientos diagnósticos contribuyen en 
una proporción menor. 14 
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+ PACIENTES Y METODOS. 

La población en estudio la integran pacientes ambulatorios que acuden 
a la consulta externa del departamento de Reumatologia del Hospital de 
Especialidades del Centro Médico Nacional "La Raza". 

TIPO DE ESTUDIO.-
Por el control de la maniobra experimental: observacional. 
Por la captación de la información: prospectivo. 
Por la medición del fenómeno en el tiempo: transversal. 
Por la dirección del análisis: transversal. 
Por la ceguedad en la aplicación: abierto. 

CRITERIOS DE SELECCIÓN.-

A) Criterios d• inclusión: 
+ Mayores de 16 años de edad 
+ Amos géneros 
+ Diagnóstico de artritis reumatoide de acuerdo a los criterios del Colegio 

Americano de Reumatología (ACR) de 1987. 
+ Diagnóstico de osteoartritis de acuerdo a criterios del ACR. 

B) Criterios de no inclusión: 
+ Presencia de úlcera gástrica o duodenal activa. 
+ Hernia hiatal demostrada endoscópicamente. 
+ Esófago de Barret. 
+ Cáncer gástrico. 
+ Hemorragia de tubo digestivo alto o bajo no atribuible a la ingesta de 

AINEs. 
+ Insuficiencia hepática o renal. 

C) Criterio de exclusión: 
+ Cuestionarios incompletos. 

TAMAÑO DE LA MUESTRA.-
Dado qua es un estudio piloto, se usará muestreo por conveniencia (no 
probabilístico) de los pacientes consecutivos que acudan a consulta externa 
de octubre 2002 a Julio 2003. 

TSSIS COI·J 
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DISEÑO GENERAL DEL ESTUDIO: 
Los datos se obtendrán en base al llenado de un cuestionario el cual 

incluye datos demográficos de los pacientes tales cofTI<>: edad. género. 
escolaridad. ocupación; además se pregunta sobre factores de riesgo tales 
cofTIO tiempo transcurrido entre inicio de la enfermedad hasta la atención de 
un reumatólogo, tiempo de evolución de la enfermedad, combinación de 
AINEs, ingesta de otros medicamentos tales como anticoagulantes orales, 
prednisona, inductores de remisión, infección por H. pytori, antecedente de 
hefTl<>rragia gastrointestinal o úlcera péptica, tabaquismo y etilisrno. 

La aplicación de cuestionarios se llevará a cabo por el médico 
residente responsable de la tesis durante la consulta y se complementa con 
datos provenientes del expediente clinico corno realización de endoscopia, 
métodos radiológicos empleados para el diagnóstico de enfermedad ácido 
péptica, o descripción de hallazgos en la cirugia, en caso de que haya sido 
necesario procedimiento quirúrgico terapéutico o diagnóstico. 

DEFINICIÓN DE LAS VARIABLES.-
A) V•l'f•bles Independientes 

+ Antiinnamalorios No Esteroideos (AINEs): Es un grupo de fármacos 
con actividad antipirética, analgésica y antiinflamatoria que incluyen 
diversos compuestos que casi nunca tienen relación quimica pero que 
comparten algunas actividades terapéuticas y efectos colaterales. 
+ lngesta crónica de AINEs: lngesta de AINEs durante al menos 6 
meses previos a la inclusión del estudio. 
+ lngesta de dosis altas de AINEs: La dosis alta para naproxen fue 
mayor o igual a 1.5 gr diario, para diclofenaco mayor o igual a 200 rng 
diarios, para piroxicam arriba de 20 rng diarios y para indometacina mayor 
o igual a 200 mg diarios. 

B) V•ri•bles dependientes 
G•stro.,.U• slntom6tic•, I• cu•I comprende un• o m6• de l•s 
siguientes: 

+ Dolor epigllstrico: Dolor abdominal descrito corno dolor quemante o 
lacerante, epigástrico. El dolor puede aparecer, cuando hay presencia 
de úlcera péptica, 90 minutos a tres horas antes de un alimento y se 
puede aliviar o no con alimento dependiendo de la presencia de 
perforación, puede despertar al paciente por la noche y estar 
acompai'lado por nausea, perdida de peso, pirosis, distensión 
abdominal, trastornos del sueño y regurgitación écida. 

+ Pirosis: sensación ardorosa a nivel epigéstrico o en la parte inferior del 
tórax por flujo de líquido ácido del estómago hacia la boca. 

+ Distensión abdon1inal: sensación de plenitud y/o de inflamación del 
abdomen superior. 

+ Vón1ito: expulsión oral de contenido gástrico o gastrointestinal. 
+ Náusea: sensación inminente vomitar. 

r.ssrn coN 
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+ Melena: heces de mal olor y coloración negra. 
+ Henratentesis: vómito de sangre fresca. 
+ Trastonios del sueño: alteraciones del patrón del sueño asociado con 

dolor, incomodidad o ardor en el abdomen superior. 

Sintomatol .... la Eacala 
Dolor abdominal Leve: dolor ocasional epigástrico, no limita la 

actividad diaria 
Moderado: Dolor semanal o diario no continuo, 
sin limitar sus actividades diarias. 
Severo: Diario continuo, limita su actividad, 
intenso. 

Pirosis Leve: ocasional, relacionado con posición 
decúbito 
Moderado: semanal o diario, cede con 
antiulcerosos, 
Severo: no depende de posición, no cede con 
medicamentos. 

Nausea Leve: sensación ocasional 
Moderado: se presenta cada semana 
Severo: diaria, continua 

Dist.nsi6n Leve: Ocasional 
abdominal Moderado: síntoma de presentación semanal 

Severo: síntoma frecuente, con dolor intenso, 
reauiere medicamentos 

Trastomo de sueno Leve: ocasionalmente se despierta con moles-
tiasGI 
Moderada: en un mes 3-5 veces se despierta 
por las molestias 
Severo: molestias diarias noctumas que no le 
nArmiten dormir 

V6mito Leve: presencia de este síntoma 1-2 en un mes 
Moderada: síntoma una 1-2 veces por semana 
Severo: diario o varias veces diarias. 

Melena Leve: presencia de una evacuación de color 
negro 
Moderado: dos evacuaciones melénicas en un 
episodio que cedió espontáneamente 
Severo: 2 o más episodios de evacuaciones 
melénicas 

Hemat.mesis Leve: presencia de un vómito en un episodio 
de vómito con sangre. 
Moderada: 2 vómitos con sangre en un 
episodio 
Severa: 2 o más episodios de vómito con 
sanare. 
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+ Pedonación gastl'Dintest/nal, ulcera gllstrica y/o duodenal: 
confirmada por endoscopia, métodos radiológicos o mediante 
procedimientos quirúrgicos. 

+ Sangnado de tubo digestivo alto: confirmada por un médico, se 
tornaron en cuenta signos específicos corno melena, hematemesis 
franca y sangre oculta en heces (SOH). 

+ Hallazgos de endoscopia (por historia): Normal o anormal. 

Las variables serán consideradas como cualitativas nominales 
con escala de medición dicotómica (si /no) o leve, moderada y 
severa. 

e) Variables de confusión 

+ Artritis reumatoide : 
Rigidez matutina, Artritis de tres o más áreas articulares, artritis de las 
articulaciones de las manos, artritis simétrica, nódulos reumatoides, 
factor reumatoide sérico, cambios radiológicos. 

+ Osteoartrltis : De acuerdo algoritmos de clasificación para OA de 
rodilla, cadera y mano ,. 

+ Tabaquismo: historia de tabaquismo incluye número de cigarros, 
tiempo de consumo y estimación de paquetes año de tabaquismo, un 
paquete de 20 cigarros fumados por día por año = un paquete año. 

Total de paquetes año = No. De cigarros fumados por día x no. Años 
de 20 tabaquismo 

Se toma como leve índice de tabaquismo por debajo de 1, moderado 
de 1.1 a 1 O puntos y grave por arriba de 1 O puntos. 

+ Elitismo: Actualmente el diagnóstico de abuso de alcohol se hace en 
personas que muestran problemas repetidos asociados con el alcohol 
(como incapacidad para cumplir las obligaciones principales, consumo 
en situaciones peligrosas como conducción de vehículos, problemas 
legales o consumo a pesar de dificultades sociales o interpersonales 
que ello acarrea) y no en la cantidad o frecuencia de dicho consumo. 

+ Otros medicamentos: La ingesta de otros medicamentos con efectos 
tóxicos gastrointestinales corno metotrexate, sulfazalacina, cloroquina, 
azatioprina y pentoxifilina. El uso de medicamentos que se ha 
comprobado que potencializan el efecto de los AINEs en lo referente a 
efectos gastrointestinales corno asteroides y anticoagulantes. 

'1'1?C1S CO"-'I \ l ¡_,,),._, .1.il 
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ANAL/SIS ESTADISTICO: 
Se determinó incidencia de gastropatia por AINEs. Cálculo de la 

muestra por conveniencia. Para la magnitud de asociación entre factores de 
riesgo y gastropatía sintomática se empleará razón de momios. En variables 
cuantitativas tales como dosis y tiempo de ingesta de medicamentos se 
empleará coeficiente de correlación de Spearman y para variables 
cuantitativas el de Pearson. 

Recursos financieros y flslcos: el único gasto contemplado es el 
fotocopiado del cuestionario y será cubierto por el médico residente 
encargado del protocolo de investigación, el otro recurso físico, además del 
cuestionario, es el expediente clínico el cual se el cual se revisará después de 
la consulta y de no ser posible se obtendrá del archivo previa autorización de 
las autoridades correspondientes. 

Recursos humanos: se aplicará cuestionario por médico residente 
encargado de la tesis a pacientes que acuden a la consulta externa del 
hospital de especialidades del centro médico nacional "La Raza". 

Consideniciones '6ticas: Se cuenta con una carta de consentimiento 
informado con la cual el paciente firma que se encuentra al tanto de el 
contenido del cuestionario y acepta la aplicación del mismo, en este se 
asegura confidencialidad de los datos que el pacientes proporcione. Debido al 
tipo de estudio los pacientes no se someten a medicamentos diferentes a los 
que usan habitualmente ni se modifica el tratamiento establecido. 
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Resultados: 

Se encuestaron 116 pacientes (105 con artritis reumatoide y 11 con 
osteoartritis) de los cuales 106 pacientes (93%) fueron mujeres y 6 (6.9%) 
fueron hombres, con un promedio de edad de 46.7 años (rangos entre 16 y 72 
años) (tabla 2) 

Tabla 2: Datos demográficos de los 116 pacientes del estudio 
Datos d•mogr~ficos Frecuencia 

Sexo 
-Femenino 
-Masculino 

Edad: 
-16 a 20 
-21a30 
-31a40 
-41 a 50 
-51a64 
-65 a 72 

Patologla: 
-AR 
-OA 

Tiempo de evolución: 
-<de un año 
-1-5 años 
-5-10 años 
->de 10 años 

108 
B 

6 
8 

16 
39 
32 
15 

105 
11 

11 
32 
26 
47 

93.1% 
6.9% 

5.2% 
6.9% 

13.6% 
33.6º/o 
27.6% 
12.9% 

90.5% 
9.5% 

9.5% 
27.6% 
22-4% 
40.5% 

El tiempo de derivación al servicio de reumatologia tuvo una media de 
47.9 meses, (rango de 1 y 312 meses). El tiempo de evolución de la 
enfennedad el promedio fue de 126.4 meses. 

El AINE más utilizado fue el diclofenaco, 106 (91.36%) pacientes, 
seguido por naproxeno, 95 (61.9%>) pacientes. El piroxicam y la indomotacina 
tuvieron el mismo número de usuarios 32 (27.59%). El porcentaje sobrepasa 
el 100% debido a que los pacientes han tornado estos medicamentos en 
diferentes tiempos de su enfennedad. Estos medicamentos han sido 
utilizados en forma combinada por los pacientes en algún momento de la 
enfennedad en el 15.5% (16 pacientes) con un promedio de tiempo de 8.2 
meses de uso. La combinación más frecuente fue diclofenaco y naproxeno en 
14 pacientes. 
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Tabla 3: AINEs más frecuentemente utilizados, dosis diarias, porcentaje 
de pacientes con dosis altas y tiempo de administración 

-dlcamentos Frecuencia (No.) % 
Naproxeno 

0.50g/dia 
0.75 g/dia 
1.00 g/dia 
1.50 g/dia 
2.00 g/dia 

Dosis altas: 
Total de pacientes: 95 (81.9%) 
Tiempo de administración 

Menos de 2 años 
2-5años 
5omás 

Dlclofanaco: 
100.0 mg/dia 
200.0 mg/dia 
250.0 mg/dia 
300.0 mg/dia 

Dosis altas 
Total de p•cientes: 106 (91.28%) 
Tiempo de •dministr•ción: 

Menos de 2 años 
2-5 años 
5 o más años 

Piroxlcam: 
20 mg/dia 
40 mg/dia 
60 mg/dia 

Dosis •Itas: 
Total de pacientes: 32 (27.59%) 
Tiempo de •dmlnistr•ción: 

Menos de 2 años 
2-5años 
5 o más años 

lndometacln•: 
-25 mg/dl• 
-50 mg/dla 
-75mg/di• 
-100 mgldla 
-200mgldla 

Dosis altas: 
Total de pacientes: 32 (27.59%) 
Tiempo de administración: 

-Menos de 2 años 
-2- 5 años 
-5 o más años 

r 1. 

13 
1 

37 
41 

3 -
29 
34 
32 

70 
31 

1 
4 

36 

28 
46 
32 

12 
13 

7 
20 

21 
9 
2 

3 
7 

20 
o 
2 
2 

16 
13 

3 
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13.7% 
1.1% 

38.9% 
43.2% 
3.2% 

46.4% 

30.5% 
35.7% 
33.6% 

66.0% 
29.2% 
0.9% 
3.8% 

33.9% 

26.4ªA, 
43.7% 
30.1% 

37.5% 
40.6% 
21.9% 
62.5% 

65.6% 
28.1% 

6.25% 

9.4% 
21.9% 
62.5% 

0.0% 
6.2% 
6.2% 

50.0% 
40.6% 

9.38% 

12 



El 84.42% de los pacientes encuestados reportaron al menos un 
síntoma GI de los descritos. La manifestación clínica más común fue el dolor 
abdominal el cual se presentó en un 75% de los pacientes con una intensidad 
variable (gráfica 1). En 12 pacientes (10.34%) se identificó el antecedente de 
sangrado gastrointestinal proximal, en 8 de los cuáles se realizó endoscopia 
encontrando 1 con úlcera duodenal, 1 con úlcera esofágica, 3 con úlcera 
gástrica 2 con gastritis erosiva y 1 sin alteraciones. De tal forma que la 
incidencia de complicaciones graves (úlcera) se encontró del 4.3º/o de nuestra 
población. 

En un análisis univariado, se encontraron diversos factores de riesgo 
asociados con el desarrollo de complicaciones por AINEs (tabla 4), entre los 
más importantes se encuentran la edad avanzada, uso de naproxeno, dosis 
alta de diclofenaco, combinación de AINEs. uso concomitante de prednisona 
e historia previa de enfermedad ácido-péptica. Se encontró que la edad por 
arriba de los 65 años de edad es un factor de riesgo importante para la 
presencia de melena en pacientes que consumen AINES (OR 1.96, IC 0.00-
0.09). 

En cuanto a los medicamentos, el naproxeno administrado en forma 
continua por más de 6 meses resulta factor de riesgo para la presencia de 
dolor abdominal (OR 1.73). vómito (OR 3.62) y melena (OR 1.36) comparado 
con los que lo toman menos de 6 meses, con resultados similares para el 
diclofenaco. Las dosis altas de algunos AINEs también se identificaron como 
factores de riesgo para complicaciones GI. 

La combinación de 2 o más AINEs resultó ser un factor de riesgo 
importante para la presencia de dolor abdominal (OR 3.04, p=0.008) (gráfica 
2). para náusea (OR 3.33, p=0.002) y trastornos del sueño por molestias 
gastrointestinales. 

El uso concomitante de prednisona aumenta el riesgo de presentar 
vómito (OR 2.61), melena (OR 3.35), y hematemesis (OR 3.22). 

Si los pacientes tenían antecedente de historia de enfermedad ácido 
péptica hubo aumento en el riesgo para presentar pirosis (OR 1.87), náusea 
(OR 1.86), distensión abdominal (OR 2.68), trastornos del sueño (OR 2.18), 
melena (OR 2.06) y hematemesis (OR 5.0). 

El etilismo resultó factor de riesgo para la presencia pirosis (OR 1.66), 
y en menor medida para náusea y distensión abdominal comparado con los 
pacientes que no tenían el hábito del consumo de alcohol. El tabaquismo no 
fue factor de riesgo para la presencia de algún síntoma gastrointestinal. 
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Tabla 4: Análisis univariado de los erobables factores de riesgo eara comelicaciones gastrointestinales ~r AINEs. 

51111101 y 1lntom11 GI 
(OR, IC 95%)' 

Factor de 
riesgo Dolor Dl1ten1lón Tra1tomo1 

1bdomln1I Plro1l1 NiUHI 1bdomln1I del 1ueno Vómito Mtltn1 Hem11tm11l1 
Edad mayor de 1.96 
65 anos (0.00-9.10 

Uso crónico de 1.73 3.62 1.36 
naproxeno (0.44-6.65) (0.43-80.88) (0.14·32.87) 

Dosis alta de 1.63 1.03 1.39 
naproxeno (0.63-4.23) (0.17-6.01) (0.13-14.90) 

Dosisaltade 2.67 1.91 
diclofenaco (0.46-16.37) (0.18-20.41) 

Comlinación de 3.04 3.33 1.81 
AINEs (0.80·2D.84) (0.91·11.82) (0.57-5.69) 

Uso de 2.61 3.35 3.22 
prednisona (0.82-8.57) (D.57·25.82) (D.28-84.40) 

Histoña de 1.87 1.86 2.68 2.16 2.06 5.00 
enfermedad AP (0.17-4.96) (0.36-10.58) (0.45-20.51) (0.42· 11.33) (0.00.22.17) (0.00·70.15} 

Alcoholismo 1.66 
(0.37-8.38) 

Uso crónico de 1.11 
diclofenaco (0.11-26.71) 
•Los valores mostrados tienen un valor de p=-<0.05 

---i 
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Discusión 

La gastropatía por AINEs se encuentra entre las principales causas de 
morbilidad y mortalidad secundarias al uso crónico de los mismos. En nuestro 
estudio el 84.42% de los pacientes reportó al menos un síntoma 
gastrointestinal. La manifestación clínica más común fue el dolor abdominal, 
el cual se reportó en el 75% de los pacientes, siendo de diferente intensidad. 
Previamente se ha encontrado la presencia de dispepsia hasta en un 50%, de 
los pacientes con ingesta crónica de AINEs, aunque esto puede diferir en los 
diversos estudios debido a la definición empleada del término21

. Otro síntoma 
frecuente fue la pirosis en el 65.72% de los casos. 

Las complicaciones gastrointestinales severas fue consignadas menos 
frecuentemente, melena en el 6.8% y hematemesis el 3.4%, lo cual es mayor 
que lo reportado por Hawkey en el 2001 del 1 o/o de los pacientes tratados con 
AINEs 10

. Se realizó endoscopia en 8 pacientes, encontrándose la presencia 
de úlcera péptica en el 4.3% de los casos, sin embargo la realización de este 
estudio fue algo incidental para nosotros ya que no fue el objetivo de este 
estudio. 

El análisis de los posibles factores de riesgo para gastropatia por 
AINEs arrojó resultados similares a lo reportado previamente en la literatura'. 
como son edad, tiempo de administración de AINEs. dosis altas de AINEs, 
combinación de AINEs, uso concomitante de prednisona, historia de 
enfermedad ácido péptica, tabaquismo y etilismo para cada uno de los 
síntomas presentados. 

El factor de riesgo que más se asoció a gastropatía sintomática 
(vómito y dolor abdominal) fue el uso crónico de naproxeno, seguido por el 
uso de diclofenaco a dosis altas, contrastando con lo reportado por Hawkey 
de que el diclofenaco es uno de los AINEs que incrementa en menor grado el 
riesgo de efectos gastrointestinales22

, sin embargo, la dosis alta del mismo 
también se asoció con melena y hematemesis a diferencia del naproxeno que 
se cataloga como de riesgo intermedio. Consideramos que esto se puede 
deber a que la dosis de diclofenaco se indica por ros médicos de primer 
contacto e internistas a dosis iguales o por arriba de 200 mg en forma habitual 
y para naproxeno resulta menos prevalente el uso de dosis altas. 

La combinación de AINEs fue de los factores de riesgo más 
importantes para varios síntomas como dolor abdominal y náusea como se 
muestra en la gráfica 2, sin embargo, nuestros resultados difieren de lo 
reportado por otros autores 4

•
19

, quienes lo encuentran como factor de riesgo 
para complicaciones como sangrado y úlcera péptica. Llama la atención 
también el hecho de que cerca del 40% de los pacientes toman dosis altas de 
AINEs contribuyendo esto en forma importante al riesgo de sintomatologla 
digestiva (gráfica 3). 

El uso concomitante de AINES con prednisona fue contundente como 
factor de riesgo para síntomas graves como vómito, melena, hematemesis 
coincidiendo con lo encontrado por Pipar desde 1991 para la presencia de 
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úlcera péptica20
. La historia de enfermedad ácido péptica incrementa el riesgo 

prácticamente de presentar cualquier síntoma, sin embargo, es importante 
resaltar el aumento de riesgo en slntomas graves corno hematemesis y 
melena y hacer conciencia del seguimiento estrecho que deben llevar estos 
pacientes al iniciar la terapia con AINEs. En cuanto al antecedente de 
tabaquismo no se relacionó con mayor riesgo para la presencia de algún 
síntoma, por otro lado el etilismo incrementa levemente la náusea y distensión 
abdominal y un poco más la pirosis. 
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Conclusión: 

En conclusión la frecuencia de gastropatía sintomática por el uso de 
AINES en pacientes con artritis reurnatoide es mayor en nuestra población 
que la reportada en otros estudios y los factores de riesgo descritos en la 
literatura mundial fueron los mismos a excepción de tabaquismo el cual al 
parecer no modifica el riesgo y el etilismo que únicamente aumenta el riesgo 
de pirosis, no se determinó el riesgo para uso concomitante de anticoagulante 
ya que solo un paciente en nuestra población lo usaba ni para H. pylori ya que 
no se determinó en ningún paciente. 
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Gráfica 1: Grado de afección por sint0111as gastrointestinales 
de los 116 pacientes 
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60% 

Síntomas 

rr:srs CON 
FALLA DE ORIGEN 

18 



Grafica 2: correlación entre síntomas (dolor 
abdominal) y el uso combinado de AINES 

Combina AINES 

- (p=0.008). 
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Gráfica 3: Porcentaje de pacientes con dosis altas de los 
AINES més utilizados 

Naproxen Dlc-n•co Plroxlc•m lndomemcln• 

AINES 
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FORMATO DE REGISTRO 
GASTROPATIA SINTOllATICA POR AINES 

DEPARTAMENTO DE REUllATOLOGIA CMR 
Dr•. Y•dhlr• llejÑI 

e Nombre del ...,ciente: 
e No de Aflli.clón: 
e Fechm: 
e Ed•d: 
e Sexo: F M 
e Eaco .. rld•d 
e Te .. fono 
e Ocu...,clón 

No. de folio: __ 

e Tiempo de dÑlgnósllco Reummtológlco h••._ au •tenclón en nueslr• 
unidad: (Inicio de slntomms > Envio• tercer nivel). _________ _ 

e Tiempo de evolución de .. enf9nnedlld: ______________ _ 
CJ lnaesta de AINES 

lledlc•mento Dosis Tiempo - lnges._ 
(Seft• .. r tlachms) 

N.proxeno 
Dlclof9naco 
Plroxlc•m 
lleloxlc•m 
lndometacln• 
Otras: 

e Combln•clón de AINES: (describir y •n-r tiempo de co-

c ::.~':~nt!::!!cJ':n~~m.....,l~s~ló.,....n--------------------
lledlc•mento Dosis Tiempo - lngea._ 

(F-h••' 
lletro .. x•te 
Clor--=-uln• 
Su1t. .. i.zln• 
Az..tloprlna 
Otros: 

e lnges._ de medlc•mentos •ntlulcerosos: Ranitidina, omeprazol, sales de Al 
y Mg y sucralfato. 
Medicamento Dosis Tiempo 
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e Medlc•.-ntos concomltlln••--..1c • .-nto SI Tiem .... deln ... au 
Anticoaaulantes 
Prednisona Dosis promedio en los 

últimos 3 meses: 

Otros: Diuréticos, 
sulfonilureas, IECAS, 
paraoeta-
mol, etc. 

e lnf9cclón por H. Pylorl: Positivo Negativo 
e Hl•tortll de EAP: (endoacoplalSGDlclrugl•) 

Ulcera gastroduodenal 
Sangrado gastrointestinal 

e T• ... qulamo: (UlllS} _______ _ 
e E tillamofUMIS• 

Sln-..mtologl• SI no 
fL/lllSI 

Dolor abdominal 

Pirosis 

Nausea 

Distensión abdominal 

Trastornos del sueño 

Vómito 

Melena 

Hematemesis 

CJ Compllcmclonea gr•v ... 
Perforación Cfil-<:pnfinnada por: 

Endoscopi"-.___J Radíologia D 

NO 

Ulcera Gástrp;;a.,vto duodenal, confi"Jlildr por: D 
EndoscopiaL_J Radiología L..J Cirugia 

Sangrado de tubo digestivo confinn~r un méc:tic:p:.-, 
Melena O Hematemesis L..J SOHL._J 

Tratamiento: 

Hallazgos de Endoscopia:-------------------------

D•to• de Serie •-a~stro-du-nel •. _________________ _ 

ClruglaporEAP _____________________________ _ 

1,.,:.,~rs CO"Y L ••• _ l'J 

FALLA DE ORIGEN 
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACIÓN EN 
PROYECTOS DE INVESTIGACIÓN CLINICA 

Lug•r: México D.F.HECMN "La Raza" Fech•: 
Por medio de la presente •cepta p•rticlp•r en al proyecto da 
inv-tig•ción titul•do:"Estudio de prevalencia de gastropatía 
sintomática por anti-inflamatorios no esteroideos en pacientes con 
artritis reumatoide u osteoartritis en consulta externa de reumatologia. 
Estudio piloto en población ambulatoria." 
Registro •nte al comit6 Local da lnveatig•ción M6dic• con al 
número: 0210177. 
El objetivo de -te aatudio - :Investigar la prevalencia de 
gastropatía sintomática secundaria al consumo de AINE·s, en 
pacientes vistos en forma subsecuente, con diagnóstico de Artritis 
Reumatoide u Osteoartritis, en la Consulta Externa del Departamento 
de Reumatologia del Hospital de Especialidades Centro Médico 
Nacional La Raza. Además estudiar los factores de riesgo que influyen 
en nuestra población para el desarrollo de gastropatía sintomática 
secundaria al consumo de AINE·s. 
Se me ha explicado que mi participación conalstinll en: contestar el 
cuestionario 
Declaro que se m• ha inform•do ampliamente sobre los posibles 
riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi 
participación en el estudio, que son los siguientes: 
El investigador principal se ha comprometido a darme información 
oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo adecuado que 
pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, así corno a responder 
cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de 
los procedimientos que se llevaron a cabo, los riesgos, beneficios o 
cualquier otro asunto relacionado con la investigación o con mi 
tratamiento. 
Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier 
momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la 
atención médica que recibo del instituto. 

• El investigador principal me ha dado seguridades de que no se me 
identificará en las presentaciones o publicaciones que deriven de este 
estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad serán 
manejados en forma confidencial. También se ha cotnprometido a 
proporcionarme la información actualizada que se obtenga durante el 
estudio, aunque pudiera a hacerme cambiar de parecer respecto a mi 
perTTianencia en el mismo. 

Nombre y firma del paciente 

Testigo 

Nombre, matricula y firma del 
investigador principal 

Testigo 
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