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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 ia prevalencia de gastropatia sintomatica por consumo de AINEs,
en pacientes ambulatorios, con diagnéstico de artritis reumatoide u osteoartritis, en la
consulta extermma de reumatologia y determinar los factores de riesgo para gastropatia
en esta poblacion.

P. te dtod . Es un estudio transversal. Se lograron aplicar 1168 encuestas
para investigar la presencia de signos y sintomas de gastropatia y mediante analisis de
riesgo, se estimaron los factores de riesgo que prevalecen en esta poblacion para
sintomatologia gastrointestinal aita.

Resultados: 84.42% de los pacientes presentaba al menos un sintoma G! Lo
manifestacion clinica mas comun fue dolor abdominal. 12 pacientes presentaron siginos
gastrointestinales graves (melena o hematemesis). En analisis univariado encoritrainos
que los factores mas importantes para la presencia de sintomas fueron el uso crénico
de AINES para vomito (OR 3.62), combinacion de AINES para dolor abdominal y
nausea (OR 3.04 y 3.33 respectivamente), uso de prednisona para melena y
hematemesis (OR 3.35 y 3.22 respectivamente) e historia de enfermedad Ci para
hematemesis (OR 5.00).

Conclusiones: la frecuencia de gastropatia sintomatica por AINEs 21 pacteniss con
artritis reumatoide u osteoartritis es mayor en nuestra poblacidon que la reportada en
otros estudios y los factores de riesgo descritos en la literatura mundia!l fueron los
mismos a excepcion de tabaquismo el cual al parecer no modifica el nesgo.

Palabras Clave: Gastropatia, AINES, factor de riesgo.
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Summary:
PREVALENCE OF NONSTEROIDAL ANTINFLAMMATORY DRUGS (NSAIDs)
INDUCED SYMPTOMATIC GASTROPATHY IN PATIENT WITH ARTHRITIS
REUMATOIDE OR OSTEOARTHRITIS IN EXTERNAL CONSULTATION OF
REUMATHOLOGY. PILOT STUDY IN AMBULATORY POPULATION

Objective: To investigate the prevalence of dyspepsia or bleeds by consumption of
NSAIDs, in ambulatory patients, with diagnostic of rheumatoid arthritis or osteoarthritis
and to determine the risk factors for gastrointestinal (Gl) toxicity in this population.
Patients and methods:. it is a traverse 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: B4.42% presented a symptom at least Gl. 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 chronic 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 Gl desease for bleeding
(OR 5.00).

Conclusions: the frequency of NSAIDs-related symptomatic gastrointestinal toxicity in
patient with rheumatoid arthritis or osteoarthritis is bigger in our population than the
reported in other studies and the risk factors described in the literature were same
except to smoking habit, which apparently doesn't modify the risk.

KeyMNords: Gastrointestinal disease, NSAIDs, risk factor.
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<+ ANTECEDENTES:

En 1764 Eduard Stone describié el efecto benéfico de la corteza de
sauce en el tratamiento de la fiebre en malaria. Hace 100 anos que Félix
Hoffman reportd el éxito de la sintesis de acido acetilsalicilico como la primera
droga antiinflamatoria no esteroidea, por lo que desde un inicio se pensé en
su utilidad en enfermedades reumatolégicas, dolor menstrual y fiebre.
Actualmente los AINEs se encuentran entre las drogas mas frecuentemente
prescritas, en el ano 2000 mas de 69 millones de prescripciones por AINEs
fueron vendidas con un costo de 4.8 billones de ddlares y se ha encontrado
que mas del 1% de la poblacidon estadounidense usa estas drogas
diariamente.’ 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 poblaciéon de personas de edad es aian mayor y se ha reportado que en
Australia la prevalencia de prescripciones de AINEs es superior al 20% en

adutitos mayores de los 65 afos."?

Aunque los AINEs son generalmente bien tolerados, estos se asocian
con un amplio espectro de toxicidades principalmente gastrointestinales (Gl).
L.a 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 perforacion que lleva a hospitalizacion y muerte de
los pacientes. Los efectos indeseables clinicamente mas importantes son
dispepsia la cual se reporta en un 10-20%, ° ulcera péptica, hemorragia y
perforacion derivando a la muerte de algunos pacientes. Los sintomas mas
comunes son dolor epigastrico e indigestion. Sin embargo Gnicamente una
minoria de los pacientes que tuvieron complicaciones gastrointestinales serias
reportaron cualquier antecedente de dispepsia. Se ha encontrado que 81% de
los pacientes se reportaron sin antecedentes de dispepsia y un 40% de los
pacientes con evidencia endoscépica de gastritis erosiva son asintomaticos.
Inversamente 50% de los pacientes con dispepsia tienen mucosa
aparentemente normal. + 13

Numerosos estudios han mostrado que el incremento del riesgo de
ulcera péptica es 3-5 veces mayor en la poblacidn que ingiere AINEs. En
diferentes poblaciones se ha estimado 15 a 35% de todos los cuadros de
ulcera péptica complicada son debido a AINEs. ° 13 de cada 1,000 pacientes
con AR quienes toman AINEs por un afdo tienen complicaciones
gastrointestinales serias, en tanto el riesgo en pacientes con osteoartritis es
mas bajo (7.3 por 1,000 pacientes por ano).' La administracion créonica de
AINEs causa erosiones de la mucosa gastroduodenal en el 35-60% de los
pacientes y provoca lUlceras gastricas y/o duodenales en el 10-25% de los
pacientes y las complicaciones severas tales como hemorragia o perforacion,
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 esta entre el 5-10%. Un analisis de datos del
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Aging Medical Information System (ARAMIS) ha mostrado que el rango de
mortalidad atribuido a efectos toxicos gastrointestinales relacionados con
AINES es de 0.22% por arno 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 dafo a la mucosa
gastrica no se encuentran completamente dilucidados pero incluyen factores
locales y sistémicos. La aspirina y otros AINES son acidos organicos débiles
que permiten un “atrapamiento i6nico” dentro de la mucosa Gl proximal. Este
atrapamiento favorece el dafo celular directo debido a altos niveles
intracelulares de AINESs, lo que lleva a un flujo ibnico anormal en el epitelio,
con el consecuente aumento de la difusion de H+. La inhibicion de la sintesis
de prostaglandinas contribuye al dafio agudo por AINEs por la reduccion del
flujo sanguineo. Los AINEs también pueden causar obstruccién de la
microcirculacion secundaria a agregacion plaquetaria y neutréfilos. Estos
ultimos generando radicales toxicos_de oxigeno y liberacion de proteasas,
generando mayor dafo a la mucosa.

Las diferencias en la exposicion a los AINEs (dosis y duracion), el uso
de otras drogas y la variacion en los factores del paciente son todos
importantes en determinar el rango de efectos secundarios gastrointestinales
en pacientes individuales.® Los AINEs inhiben Ila producciéon de
prostaglandinas a travées 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 funcién normal en el tracto gastrointestinal y renal y una
inducible (COX-2) la cual se expresa en areas de inflamacion y en el cerebro.
Se ha sugerido que la accion antiinflamatoria es debido a la inhibicion de
COX-2 mientras que sus efectos indeseables son debidos a la inhibicion 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
comunmente vistas durante el tratamiento con AINEs como gastropatia o
nefropatia. Los AINEs son utilizados como terapia de apoyo debido al lento
inicio de accidon de las drogas antirreumaticas. '-*°

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

los 65 afos.*
TESIS COR
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Tabla 1: Factores de riesgo para el desarrollo de ulceras asociadas
con los AINEs

Factores de riesgo blecid. Posibles f: ®s de riesgo

Edad avanzada infeccion con H. pylori
Historia de udlcera Tabaquismo

Uso de esteroides Consumo de alcohof
Dosis altas de AINEs Uso de paracetamol
Uso de dos o mas AINEs

Anticoagulantes

Enfermedad sistémica severa

Diversos estudios demuestran que la historia de ulcera péptica eleva el
riesgo de presentar complicaciones Gl por AINEs entre 14-17 veces en
comparacion con pacientes que no tienen este factor de riesgo. El dafio a la
mucosa estimula la secrecion de factores de crecimiento en la mucosa
adyacente y en el lecho ulceroso. La curacion de la ulcera péptica es
acompanada por invasion del defecto de la mucosa por células que migran de
los margenes de la alcera y por el tejido conectivo, incluyendo formacién de
microvasculatura del tejido de granulacién. La curaciéon de {a ulcera péptica es
acelerada, en modelos animales y humano, por inhibidores de la acidez
gastrica los cuales mejoran la migracion celular y la maduracion del tejido de
granulacion. En pacientes con historia de dudlcera péptica, datos
experimentales indican que el uso de AINEs tradicionales retardan la curacion
de la ulcera péptica por interferencia con los factores de crecimiento cetular,
disminucion de la proliferacidon celular en el margen la dlcera, disminucién de
la angiogénesis en el lecho uiceroso y retardo de la maduracion del tejido de

granulacion. ®'®

Varios farmacos han sido implicados en el incremento de riesgo de
gastropatia por AINEs, especialmente corticosteroides y anticoagulantes. EI
uso concurrente de warfarina se ha relacionado a hemorragia Gl 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 ulcera péptica. aunque otros autores opinan que el
riesgo depende de la combinacién con los AINESs.

El tesgo de complicaciones gastrointestinales severas se incrementa
linealmente con la dosis, Los usuarios de altas dosis de AINEs tienen un
riesgo 7 veces mayor de gastropatia que los que usan estos medicamentos a
dosis terapéuticas. En estudios observacionales el riesgo disminuye
rapidamente (aunque no a valores basales) entre personas que descontinGan
los AINESs por 30 dias o mas. El riesgo de hemorragia o perforacion es mayor
el primer mes de uso y posteriormente disminuye. Posteriormente el riesgo se
incrementa firmemente al transcurrir 1a duracion det uso. '° 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
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o mas AINEs se asocia con un mayor riesgo de presentar complicaciones
G'_iZ. 12

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

Por otro jlado existen factores implicados con el riesgo de presentar
complicaciones Gl por AINEs, como el tabaquismo y el alcoholismo, cuya
magnitud no ha sido establecida.’> Existe controversia del papel Je la
infeccion por H. pylori en la génesis de la gastropatia por AINEs.® La
interaccion entre H. pylori y los AINEs es compleja, la cual puede ser
independiente, sinérgica o antagénica de acuerdo a la literatura revisada. Por
un lado se ha descrito que ambos factores ejercen un efecto daiiino en la
mucosa, y por lo tanto ocurre un efecto aditivo o aan sinérgico derivando en el
agravamiento del dano a la mucosa. Por otro lado, existe un antagonismo,
entre H. pylori y AINEs que indica un papel de proteccion para el potencial de
dafio del otro por ejemplo se sabe que patolégicamente, el mecanismo de
dano a la mucosa de los 2 factores tienen importantes diferencias; por
ejemplo: H. pylori incrementa la sintesis de prostaglandinas mientras que los
AINES {as inhiben. Ademas de acuerdo a estudios aleatorizados,
multicéntricos el medicamento antisecretorio es mas efectivo en pacientes
con ulcera 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 razon de abandono
del tratamiento y de manejo con otros farmacos como antiulcerosos. En un
estudio hecho en Alberta Canada se estimé que el uso de AINEs es
responsable de 28% de todas las prescripciones de drogas antiulcerosas. En
Estados Unidos se ha estimado 41,000 hospitalizaciones y 3,300 muertes
cada afo entre pacientes de edad que son asociadas con AINEs. Sin
embargo se ha notado una disminucion de complicaciones gastrointestinales
serias que requieren hospitalizacion en los uitimos afos. Esta disminucion
puede ser debido en parte, a las extensas campanas de educacion meédica
para moderar el uso de AINEs no selectivos o dar a conocer AINEs
selectivos, el empleoc de analgésicos diferentes a los AINEs en poblaciones
de alto riesgo y la disponibilidad de mejores recursos terapéuticos para el

manejo de la gastropatia por AINEs.®

Las complicaciones Gl asociadas con el uso de AINES genera costos
iatrogénicos cuya extension no se ha definido aun en los diferentes sistemas
de salud. En estudios realizados en Estados Unidos se ha encontrado que el
costo medico 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 concluyé 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 prescripcién de
medicamentos gastroprotectores y son mayores en pacientes de edad
avanzada y en los que tienen historia previa de gastropatia, mientras que la
hospitalizacion y los costos por procedimientos diagnosticos contribuyen en
una proporciéon menor.'
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<+ PACIENTES Y METODOS.

La pobiacion en estudio la integran pacientes ambuiatorios 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 captacion de la informacion: prospectivo.

Por la medicion del fenémeno en el tiempo: transversal.
Por la direccion del andlisis: transversal.

Por la ceguedad en la aplicacion: abierto.

CRITERIOS DE SELECCION.-

A) Criterios de inclusién:
< Mayores de 16 anos de edad

¥ Amos géneros
~» Diagnéstico de artritis reumatoide de acuerdo a los criterios del Colegio

Americano de Reumatologia (ACR) de 1987.
< Diagnostico de osteocartritis de acuerdo a criterios del ACR.

B) Criterios de no inclusién:
< Presencia de Glcera gastrica o duodenal activa.
< Hernia hiatal demostrada endoscopicamente.
< Eséfago de Barret.
< Cancer gastrico.
< Hemorragia de tubo digestivo alto o bajo no atribuible a la ingesta de

AINESs.
¥ Insuficiencia hepatica o renal.

C) Criterio de exclusién:
< Cuestionarios incompletos.

TAMANO DE LA MUESTRA.-
Dado qua es un estudio piloto, se usara muestreo por conveniencia (no

probabilistico) de los pacientes consecutivos que acudan a consulta externa
de octubre 2002 a Julio 2003.




DISENO GENERAL DEL ESTUDIO:

Los datos se obtendran en base al lenado de un cuestionario el cual
incluye datos demograificos de los pacientes tales como: edad, género,
escolaridad, ocupacion; ademas se pregunta sobre factores de riesgo tales
como tiempo transcurrido entre inicio de la enfermedad hasta la atencion de
un reumatodlogo, tiempo de evolucion de la enfermedad, combinacién de
AINESs, ingesta de otros medicamentos tales como anticoagulantes orales,
prednisona, inductores de remision, infeccion por H. pylori, antecedente de
hemorragia gastrointestinal o ulcera péptica, tabaquismo y etilismo.

La aplicacion de cuestionarios se llevara a cabo por el medico
residente responsable de la tesis durante la consulta y se complementa con
datos provenientes del expediente clinico como realizacidn de endoscopia,
meétodos radiolégicos empleados para el diagnostico de enfermedad acido
péptica, o descripcion de hallazgos en la cirugia, en caso de que haya sido
necesario procedimiento quiriirgico terapéutico o diagnadstico.

DEFINICION DE LAS VARIABLES. -

A) Variab) di
<> Antunﬂamatonos No Esteroideos (AINEs): Es un grupo de farmacos

con actividad antipirética, analgésica y antiinflamatoria que incluyen
diversos compuestos que casi nunca tienen relacion quimica pero que
comparten algunas actividades terapéuticas y efectos colaterales.

¥ Ingesta cronica de AINEs: Ingesta de AINEs durante al menos 6
meses previos a la inclusion del estudio.

< Ingesta de dosis altas de AINEsS: La dosis alta para naproxen fue
mayor o igual a 1.5 gr diario, para diclofenaco mayor o igual a 200 mg
diarios, para piroxicam arriba de 20 mg diarios y para indometacina mayor

o igual a 200 mg diarios.

B) Variables dependientes
Gastropatia sintomitica, la cual comprende una © mas de las
siguientes:

< Dolor epigastrico: Dolor abdominal descrito como dolor quemante o
lacerante, epigastrico. El dolor puede aparecer, cuando hay presencia
de ulcera péptica, 90 minutos a tres horas antes de un alimento y se
puede aliviar o no con alimento dependiendo de la presencia de
perforacion, puede despertar al paciente por la noche y estar
acompafado por nausea, perdida de peso, pirosis, distension
abdominal, trastornos del suefio y regurgitacion acida.

Pirosis: sensacion ardorosa a nivel epigastrico o en la parte inferior del

térax por ﬂujo de llqundo acido del estdmago hacia la boca.

I: sensacion de plenitud y/o de inflamacién del

abdomen superior.
Voémito: expulsion oral de contenido gastrico o gastrointestinal.

Nausea: sensacion inminente vomitar.
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Melena: heces de mal olor y coloraciéon negra.
Hematemesis: vomito de sangre fresca.

LL nos del

A,

: alteraciones del patron del suefio asociado con

dolor, incomodidad o ardor en el abdomen superior.

Sint: fogia

Dolor abdominal

Leve: dolor ocasional epigastrico, 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

relacionado con posicion

cede con

Leve: ocasional,
decubito
Moderado:
antiulcerosos,
Severo: no depende de posicion, no cede con

medicamentos.

semanal o diario,

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

Distensién
abdominal

Leve: Ocasionat
Moderado: sintoma de presentacién semanal
Severo: sintoma frecuente, con dolor intenso,

requiere medicamentos

Trastorno de suefio

Leve: ocasionalmente se despierta con moles-

tias GI
Moderada: en un mes 3-5 veces se despiena

por las molestias
Severo: molestias diarias noctumas que no le

permiten dormir

Vémito

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

Leve: presencia de una evacuacion de color

negro
Moderado: dos evacuaciones melénicas en un
episodio que cedidé espontaneamente

Severo: 2 o mas episaodios de evacuaciones

melénicas

Hematemesis

Leve: presencia de un vomito en un episodio
de vomito con sangre.

Moderada: 2 vémitos con sangre en un
episodio
Severa: 2 o mas episodios de vomito con
sangre.
| e e ! 8
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<>

intestinal, / géstrica y/o duodenal:
radiolégicos o mediante

Perforacion gastr ,
confirmada por endoscopia, meétodos

procedimientos Quirirgicos.

¥ Sangrado de tubo digestivo alto: confirnada por un meédico, se

<>

tomaron en cuenta signos especificos como melena, hematemesis

franca y sangre oculta en heces (SOH).
Hallazgos de endoscopia (por historia): Normal o anormal.

Las variables seran consideradas como cualitativas nominales
con escala de medicion dicotémica (si /no) o leve, moderada y

severa.

c) Variables de confusiéon

<>

¢ ¢

Artritis reumatoide :
Rigidez matutina, Artritis de tres o mas areas articulares, artritis de las
articulaciones de las manos, artritis simétrica, nddulos reumatoides,
factor reumatoide sérico, cambios radiologicos.
Osteoartritis : De acuerdo algoritmos de clasificacion para OA de
rodilla, cadera y mano **
Tabaquismo: historia de tabaquismo incluye namero de cigarros,
tiempo de consumo y estimacion de paquetes afo de tabaquismo, un
paquete de 20 cigarros fumados por dia por ailo = un paquete afo.
Total de paquetes afio = No. De cigarros fumados por dia_ x no. Afos
de 20 tabaquismo
Se toma como leve indice de tabaquismo por debajo de 1, moderado
de 1.1 a 10 puntos y grave por arriba de 10 puntos.

Etilismo: Actualmente el diagnostico 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 conduccion de vehiculos, problemas
legales o consumo a pesar de dificultades sociales o interpersonaies
que ello acarrea) y no en la cantidad o frecuencia de dicho consumo.
Otros medicamentos: La ingesta de otros medicamentos con efectos
toxicos gastrointestinales como metotrexate, sulfazalacina, cloroquina,
azatioprina y pentoxifiina. El uso de medicamentos que se ha
comprobado que potencializan el efecto de los AINEs en lo referente a
efectos gastrointestinales como esteroides y anticoagulantes.




ANALISIS ESTADISTICO:

Se determind incidencia de gastropatia por AINEs. Calculo de la
muestra por conveniencia. Para la magnitud de asociacion entre factores de
riesgo y gastropatia sintomatica se empleara razédn de momios. En variables
cuantitativas tales como dosis y tiempo de ingesta de medicamentos se
empleara coeficiente de correlacion de Spearman y para variables

cuantitativas el de Pearson
Recursos fi fisi el anico gasto contemplado es el

y
fotocopiado del! cuestionario y sera cubierto por el médico residente
encargado del protocolo de investigacion, el otro recurso fisico, ademas del
cuestionario, es el expediente clinico el cual se el cual se revisara después de
la consulta y de no ser posible se obtendra del archivo previa autorizacion de
las autoridades correspondientes.

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

Consideraciones éticas: 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 aplicacion deli 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 108 pacientes (93%) fueron mujeres y 8 (6.9%)
fueron hombres, con un promedio de edad de 46.7 afios (rangos entre 16 y 72
anos) (tabla 2)

Tabla 2: Datos demograficos de los 116 pacientes del estudlo

D. demograficos Frecy %
Sexo
-Femenino 108 93.1%
-Masculino 8 6.9%
Edad:
-16 a 20 6 5.2%
-21a 30 8 6.9%
-31a40 16 13.8%
-41a 50 39 33.6%
-51 a64 32 27.6%
-65a72 15 12.9%
Patologia:
-AR 105 ’ 90.5%
-OA 11 9.5%
Ti po de evolucion:
-<de un arfio 11 9.5%
-1-5 anos 32 27.6%
-5-10 afios 26 : 22.4%
->de 10 afios 47 40.5%

El tiempo de derivacion al servicio de reumatologia tuvo una media de
479 meses, (rango de 1 y 312 meses). El tiempo de evolucion de la
enfermedad el promedio fue de 126.4 meses.

El AINE mas utilizado fue el diclofenaco, 106 (91.38%) pacientes,
seguido por naproxeno, 95 (81.9%) pacientes. E! piroxicam y la indometacina
tuvieron el mismo numero de usuarios 32 (27.59%). El porcentaje sobrepasa
el 100% debido a que los pacientes han tomado estos medicamentos en
diferentes tiempos de su enfermedad. Estos medicamentos han sido
utilizados en forma combinada por los pacientes en algun momento de la
enfermedad en el 15.5% (18 pacientes) con un promedio de tiempo de 8.2
meses de uso. La combinacion mas frecuente fue diclofenaco y naproxeno en
14 pacientes.
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Tabla 3: AINEs mas frecuentemente utilizados, dosis diarias, porcentaje
de pacientes con dosis altas y tiempo de administracion

Medi tos Fr ia (No.) %

Naproxeno

0.50 g/dia 13 13.7%

0.75 g/dia 1 1.1%

1.00 g/dia 37 38.9%

1.50 g/dia 41 43.2%

2.00 g/dia 3 3.2%
Dosis altas: 44 46.4%

Totat de pacientes: 95 (81.9%)
Tiompo de administracion

Menos de 2 anos 29 30.5%
2- 5 afios 34 35.7%
5 o mas 32 33.6%
Diclofenaco:
100.0 mg/dia 70 66.0%
200.0 mg/dia 31 29.2%
250.0 mg/dia 1 0.9%
300.0 mg/dia q 3.8%
Dosis altas 36 33.9%
Total de pacientes: 106 (91.28%)
Tiempo de administracién:
Menos de 2 arfios 28 26.4%
2- 5 afios 46 43.7%
5 o mas anos 32 30.1%
Piroxicam:
20 mg/dia 12 37.5%
40 mg/dia 13 40.6%
60 mg/dia 7 21.9%
Dosis altas: 20 62.6%
Total de pacientes: 32 (27.69%)
Tiempo de i i6n:
Menos de 2 afios 21 65.6%
2 —5 anos 9 28.1%
5 o mas afnos 2 6.25%
Indometacina:
-25 mg/dia 3 9.4%
-50 mg/dia 7 21.9%
-75 mg/dia 20 62.5%
-100 mg/dia o 0.0%
-200 mg/dia 2 6.2%
Dosis altas: 2 6.2%
Total de pacientes: 32 (27.59%)
Tiempo de i
-Menos de 2 afos 16 50.0%
-2- 5 afios 13 40.6%
-5 o mas ainos 3 9.38%
B ey yn
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El 84.42% de los pacientes encuestados reportaron al menos un
sintoma Gl de los descritos. La manifestaciéon clinica mas coman fue el dolor
abdominal el cual se presentd en un 75% de los pacientes con una intensidad
variable (grafica 1). En 12 pacientes (10.34%) se identifico el antecedente de
sangrado gastrointestinal proximal, en 8 de los cuales se realizé endoscopia
encontrando 1 con uicera duodenal, 1 con dlcera esofagica, 3 con ulcera
gastrica 2 con gastritis erosiva y 1 sin alteraciones. De tal forma que la
incidencia de complicaciones graves (uUlcera) se encontré del 4 3% de nuestra
poblaciéon.

En un andlisis univariado, se encontraron diversos factores de riesgo
asociados con el desarrollo de complicaciones por AINEs (tabla 4), entre los
mas importantes se encuentran la edad avanzada, uso de naproxeno, dosis
aita de diclofenaco, combinacion de AINESs, uso concomitante de prednisona
e historia previa de enfermedad acido-péptica. Se encontré que la edad por
arriba de los 65 afios 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 mas de 6 meses resulta factor de riesgo para la presencia de
dolor abdominal (OR 1.73), vomito (OR 3.62) y melena (OR 1.36) comparado
con los que lo toman menos de 6 meses, con resultados similares para ef
diclofenaco. Las dosis altas de algunos AINEs también se identificaron como
factores de riesgo para complicaciones Gl.

La combinacion de 2 o mas AINEs resulté ser un factor de riesgo
importante para la presencia de dolor abdominal (OR 3.04, p=0.008) (grafica
2), para nausea (OR 3.33, p=0.002) y trastornos del suefio por molestias
gastrointestinales.

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

Si los pacientes tenian antecedente de historia de enfermedad acido
péptica hubo aumento en el riesgo para presentar pirosis (OR 1.87), nausea
(OR 1.86), distension abdominal (OR 2.68), trastornos del suefio (OR 2.18),
meilena (OR 2.06) y hematemesis (OR 5.0).

E! etilismo resulté factor de riesgo para la presencia pirosis (OR 1.66),
y en menor medida para nausea y distension abdominal comparado con los
pacientes que no tenian el habito del consumo de alcohol. El tabaquismo no
fue factor de riesgo para la presencia de algun sintoma gastrointestinal.




Tabla 4 Andlisis univariado de los probables factores de riesgo para complicaciones gastrointestinales por AINES.

Signos y sintomas G|
{OR,IC 95%)*

Factor de
riesgo Dolor Distensién  Trastomos

abdominal  Pirosis Niusea abdominal _ del suefio Vémito Melena  Hematemesis
Edad mayor de 196
65 afios (0.00-9.10
Uso crénico de 173 362 1.36
naproxeno (0.44-6.65) {0.43-80.88)  (0.14-3287)
Dosis alta de 163 103 139
naproxeno (063-4.23) {0.176.01)  (0.13-14.90)
Dosis alta de 267 191
diclofenaco (046-1637)  (0.18-2041)
Combinaciénde .04 k] 1.81
AINEs {0.60-20.84) {0.99-11.82) (0.67-5.69)
Usode 261 338 2
prednisona 062857  (0.57-2562)  (0.28-84.40)
Historia de 187 186 268 218 206 500
enfermedad AP (0.17-496)  (0.36-10.58) (0.45-2051) (0.42-11.33) (0.00-2247  {0.00-70.88)
Alcoholismo 168

(0.37-8.38)

Uso crénico de 1.1
diclofenaco (0.11-26.71)

*Los valores mostrados tienen un valor de p=<0.05
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Discusion

La gastropatia por AINEs se encuentra entre las principales causas de
morbilidad y mortalidad secundarias al uso crénico de los mismos. En nuestro
estudio el 84.42% de los pacientes reportd al menos un sintoma
gastrointestinal. La manifestacion clinica mas coman fue et! dolor abdominal,
el cual se reportd 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 cronica de AINEs, aunque esto puede diferir en los
diversos estudios debido a la definicién empleada del término?!. Otro sintoma
frecuente fue la pirosis en el 65.72% de los casos.

Las complicaciones gastrointestinales severas fue consignadas menos
frecuentemente, meilena en el 6.8% y hematemesis el 3.4%, lo cual es mayor
que lo reportado por Hawkey en el 2001 del 1% de los pacuentes tratados con
AINEs'®. Se realizé6 endoscopia en 8 pacientes, encontrandose la presencia
de udlcera péptica en el 4.3% de los casos, sin embargo la realizacion de este
estudio fue atgo incidental para nosotros ya que no fue el objetivo de este
estudio.
El analisis de los posibles factores de riesgo para gastropatia por
AINESs arrojo resultados similares a lo reportado previamente en la literatura®,
como son edad, tiempo de administracion de AINEs, dosis altas de AlNEs
combinacion de AINEs, uso concomitante de prednisona, historia de
enfermedad acido péptica, tabaquismo y etilismo para cada uno de los
sintomas presentados.

El factor de riesgo que mas se asocié a gastropatia sintomaitica
(vomito y dolor abdominal) fue el uso crénico 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 gastrointestinates®, sin embargo, la dosis alta del mismo
también se asocié 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 los 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 combinacién de AINEs fue de los factores de riesgo mas
importantes para varios sintomas como dolor abdominal y nausea como se
muestra en la grafica 2, sin embargo, nuestros resultados difieren de lo
reportado por otros autores 419 ., quienes lo encuentran como factor de riesgo
para complicaciones como sangrado y Ulcera péptica. Llama la atencion
también el hecho de que cerca del 40% de los pacientes toman dosis altas de
AINEs contribuyendo esto en forma importante al riesgo de sintomatologia
digestiva (grafica 3).

€1 uso concomitante de AINES con prednisona fue contundente como
factor de riesgo para sintomas graves como vomito, melena, hematemesis
coincidiendo con lo encontrado por Piper desde 1991 para la presencia de
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ulcera péptica®. La historia de enfermedad acido péptica incrementa el riesgo
practicamente de presentar cualquier sintoma, sin embargo, es importante
resaitar el aumento de riesgo en sintomas graves como 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 relaciond® con mayor riesgo para la presencia de algan
sintoma, por otro lado el etilismo incrementa levemente la nausea y distensiéon

abdominal y un poco mas la pirosis.
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Conclusion:

En conclusidon {a frecuencia de gastropatia sintomatica por el uso de
AINES en pacientes con artritis reumatoide es mayor en nuestra poblacién
que la reportada en otros estudios y los factores de riesgo descritos en la
literatura mundial fueron los mismos a excepcidn de tabaquismo el cual al
parecer no modifica el riesgo y el etilismo que unicamente aumenta el riesgo
de pirosis, no se determind el riesgo para uso concomitante de anticoagulante
ya que solo un paciente en nuestra poblacion lo usaba ni para H. pylori ya que

no se determind en ningun paciente.
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Grifica 1: Grado de afeccion por sintomas gastrointestinales
de los 116 pacientes
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Grafica 2: correlacion entre sintomas (dolor

50.00%
$0_00%
30.00%. 0 Sin dolor
G Leve
20.00% 0 Moderado
10, O Severo
. . . ’ ‘ - L5 8
Combina AINES No combina AINES
* (p=0.008).

abdominal) y el uso combinado de AINES
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Grafica 3: Porcentaje de pacientes con dosis altas de los
AINES mas utilizados
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FORMATO DE REGISTRO
GASTROPATIA SINTOMATICA POR AINES

DEPARTAMENTO DE REUMATOL! 1A CMR
Dra. Yadhira Mejia

No. de folio:,

Nombre del pac

No de Afiliacién:

Fecha:

Edad:

Sexo: F M

Escolaridad

Teléfono

Ocupacién

Tiempo de diagnéstico R ogi h su i5n en tra

unidad: (Inicio de sintomas > Envlo a hrc.r nivel)

Th de lucién de la enf

Ingesta de AINES

Medicamento Dosis Tiempo de ingesta
(Sentalar fechas)

Naproxeno
Diclofenaco

Piroxicam
Meloxicam

Otros:

Combinacién de AINES: (describir y anotar tiempo de co-

admlnlstracién)

os de r
Medicamento Dosis Tiempo de ingesta
Fechas

Metr te
Cloroquina
Sulf: lazina
Azxatioprina
Otros:

ingesta de medicamentos antiulcerosos: Ranitidina, omeprazol, sales de Al

y Mg y sucralfato.
Medicamento Dosis Tiempo

oo




a Medi

ita
Medi Si_|Tiempo de ingesta

Anticoagulantes

Dosis promedio en los

Prednisona
ultimos 3 meses:

Otros: Diuréticos,
sulfonilureas, IECAS,
paraceta-

mol, etc.

infeccién por H. Pylori: Positivo Negativo ND Tratamiento:
Historia de EAP: (endoscopia/SGD/cirugia)
Ulcera gastroduodenal
Sangrado gastrointestinal
(L/W/S),

oo

oo

Eﬁllsmo /WS
Sintomatologia Si no
(L/W/S)

Dolor abdominal

Pirosis

Nausea

Distensién abdominal

Trastomos del suefio

Vémito

Melena

Hematemesis

L
a Complicaciones graves:
Perforacion inmada por:
Endoseopiqeirn( Radiologia cirug{__]
Ulcera Gastrj /o duodenal, confi
Endoscopia Radiologia ﬁ c:rugia

Sangrado de tubo digestivo confirmada r un médica:
Melena D Hematemesis l:To SOH

Hallazgos de End P

Datos de Serie éfago-gastr

Cirugia por EAP
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROYECTOS DE INVESTIGACION CLINICA

e Lugar: México D.F. HECMN “La Raza” Fecha:

e Por medio de la presente pto particip en el proy de
investigacion titulado:“Estudio de 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.”

Registro ante el comité Local de Investigacién Médica con el
namero: 0210177.
e El objetivo de este estudio es :investigar la prevalencia de
gastropatia sintomatica secundaria al consumo de AINE's, en
pacientes vistos en forma subsecuente, con diagnostico de Artritis
Reumatoide u Osteoartritis, en la Consulta Externa del Departamento
de Reumatologia del Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional La Raza. Ademds estudiar los factores de riesgo que influyen
en nuestra poblacion para el desarrollo de gastropatia sintomatica
secundaria al consumo de AINE’s.

Se me ha explicado que mi participaciéon consistiré en: contestar el
cuestionario

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles
riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi
participacion en el estudio, que son los siguientes:

El investigador principal se ha comprometido a darme informacion
oportuna sobre cualquier procedimiento afternativo adecuado que
pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a responder
cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de
los procedimientos que se llevaron a cabo, los riesgos, beneficios o
cuailquier otro asunto relacionado con la investigaciébn 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
atencion médica que recibo del instituto.

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

permanencia en el mismo.

Nombre, matricula y firma del

Nombre y firma del paciente
investigador principal

Testigo
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