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INTRODUCCION

El sangrado digestivo alto es relativamente comun, puede poner en riesgo
la vida y causa mas de 300,000 hospitalizaciones y aproximadamente 30,000
muertes anualmente en los EUA; para su tratamiento y prevencion se emplean
millones de dolares por afio. Las Ulceras pépticas son causa de hemorragia
digestiva alta hasta en un 70% de las ocasiones incluyendo lesiones de esofago,
estbmago y duodeno. (1) Este tipo de hemorragia, conocido como proximal no
variceal, es la que se origina dentro del tracto gastrointestinal proximal al angulo
de Treitz y cuyo origen no son las varices esofagicas o gastricas; puede
manifestarse como hematemesis, melena 0 ambas, y ocasionalmente
hematoquezia. La frecuencia anual reportada varia de 36 a 170 casos por
100,000 habitantes (2) En el Reino Unido, la hemorragia digestiva alta es una
causa importante de hospitalizaciones, con una incidencia reportada es de 50-
110 casos por 100,000 habitantes, de los cuales la Ulcera péptica es la causa
mas frecuente hasta en un 60% de los casos. (3) En una revision sistematica de
93 estudios de Gran Bretafia y EUA se encontré una incidencia de hemorragia
digestiva alta por Ulceras pépticas de 19.4 por 100,000 habitantes. (4) En
nuestro pais no existe suficiente informacion en la poblacion general, aunque un
reporte del HGZ No.1 del IMSS de Durango, la prevalencia anual reportada fue
de 46.6 casos por 1,000 egresos hospitalarios. (5) Adicionalmente, en una
revision de 850 pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubiran se observd una disminucion de la incidencia de

Ulceras pépticas, aunque con un aumento en pacientes ancianos; la prevalencia



encontrada en poblacion ambulatoria y hospitalizada fue de 5%, y de

éstos, 23 % tuvo hemorragia. (6)

Incidencia de Hemorragia Digestiva Alta por ulcera péptica
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Factores de riesgo

Los factores de riesgo identificados para la hemorragia digestiva alta por
Ulcera péptica incluyen el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE), el
consumo de aspirina aun en dosis bajas, estrés fisiologico incluyendo intubacion
por mas de 48 h, falla organica multiple y quemaduras de mas de 25-30% de la
superficie corporal y la presencia de Helicobacter pylori; el uso de esteroides
cronicos, entre otros, mencionados en la Tabla 1. Los factores de riesgo para la
recurrencia de la Ulcera son un tamafio mayor de 1 cm y trastornos de
coagulacion. ElI promedio de mortalidad a 30 dias es de 8.6%. (4) En la
evaluacion de los factores de riesgo es importante diferenciar aquellos que se
relacionan con el desarrollo de la Ulcera y hemorragia y los asociados con

desenlaces mas graves como la recurrencia y la muerte o necesidad de cirugia.

(7)



Factores de riesgo que predisponen a
desarrollo de hemorragia por GUlcera péptica

Antinflamatorio no esteroideo
Helicobacter pylori
Estrés fisiologico
Esteroides , ISRS”
Tabaquismo
Comorbilidades (DM2, IR, IH, IC, )*

# Inhibidores Selectivos de Ta recaptura de serotonina

& DM2: Diabetes Mellitus tipo 2, IR: insuficiencia Renal, IH: Insuficiencia Hepatica, IC: Insuficiencia cardiaca

Cien afios han pasado desde que Félix Hoffman, trabajando en las
industrias Bayer, reporto la sintesis del acido acetil salicilico como el primer
AINE; transcurrieron aproximadamente 40 afios hasta que Douthwaite y Lintott
proveyeran evidencia endoscépica de que la aspirina provocaba dafio en la
mucosa gastrica; posteriormente, numerosos reportes han corroborado esta
observacioén. La introduccion de AINE cada vez mas potentes ha propiciado que
aumenten sus efectos toxicos, induciendo Ulceras gastroduodenales.(8) Y
aunqgue desde la década de 1970 se han disefiado nuevos AINE, que en algun
principio se crey6 tenian menor efecto téxico, actualmente se sabe que ninguno
es completamente inofensivo a ese respecto. Estos farmacos son ampliamente
utilizados a nivel mundial y a pesar de ser bien tolerados, los efectos adversos
gastrointestinales ocurren en un porcentaje importante de pacientes que los
consumen. (9)

Diez a 20 % de pacientes que ingieren AINE presentan dispepsia; en un
estudio realizado en pacientes con artritis reumatoide (ARAMIS) se reporté que

13 de cada 1,000 tenian una complicacién gastrointestinal grave, ademas, el



indice de mortalidad en pacientes hospitalizados con hemorragia gastroduodenal
por AINE fue de 5 a 10 % y los efectos tdxicos relacionado a estos farmacos fue
de 0.22 por ciento por aflo con un riesgo relativo anual de 4.21, comparado con
las personas que no ingieren estos farmacos.(8) Por otra parte, la identificacion
de la infeccibn de H pylori como causa de Ulcera péptica, ha originado la
interrogante de si existe una relacion sinérgica entre la presencia de H pylori y el
uso de AINE, situacibn que no ha sido resuelta en diferentes estudios y
pareciera que se trata de factores independientes. Adicionalmente, se ha
observado que la presencia de factores desencadenantes de las Ulceras
pépticas que presentan hemorragia aguda es diferente con respecto a los
factores que causan la Ulcera péptica no sangrante. (10) Con relacion a ello, en
un meta-analisis se encontré una subestimacion del diagnéstico de infeccion por
H.pylori y se sugiere que la prueba mas especifica es la biopsia, con una

sensibilidad por arriba del 90% y especificidad de 80-100 %.(11)

Causas de Hemorragia digestiva alta.

En una revision retrospectiva de todos los trabajos presentados en
congresos nacionales de Gastroenterologia en México entre 1995 y 2002, donde
se reportan las causas de hemorragia del digestiva alta diagnosticadas por
endoscopia y que incluyeron 3,437 pacientes, se muestran las siguientes
causas: gastropatia erosiva 34.7%, Ulcera gastrica 24.1%, ulcera duodenal
18.1%, esofagitis péptica 5.5%, neoplasias 3.2%, sindrome de Mallory Weiss
2.6% y duodenitis 2.5%.(12) En otras partes de mundo como Arabia Saudita,

Kuwait, Jordania, Grecia e Iran, se ha reportado que la Ulcera péptica y las



varices esofagicas son la causa mas frecuente de hemorragia digestiva alta, asi
como el uso de AINE y la infeccion cronica por H pylori. Recientemente se ha
publicado un trabajo en Libia donde se encontr6 como primera causa de
hemorragia digestiva alta a la Ulcera péptica, en donde predominaba la de
localizacion duodenal sobre la de localizacion gastrica y esto era mas frecuente
en hombres que en mujeres.(13,14) En un estudio del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, que comprendi6é de 1981 a 1988,
se observo un aumento en la incidencia de Ulceras pépticas en ancianos, quiza
asociado con el uso y prescripcion cada vez mayor de AINE; en esa revision se
encontrd que de la poblacién estudiada con Ulcera péptica un 49% tomaban
AINE y 13 % tenian infecciébn por H. pylori, en este estudio se observé un

incremento en la localizacion gastrica comparada contra la duodenal. (6)

Historia natural

La historia natural de la Ulcera géstrica y duodenal se ha modificado al
pasar el tiempo como se observa en el estudio de 1968 en un Hospital de York,
en el cual el 9 % de los pacientes volvian a sangrar en el primer afio, con una
expectativa de 1% de perforacion en los primeros tres afios, ademas de cirugia
hasta en un 27% a seis afios de seguimiento. (15) Con la introduccion de los
antagonistasH, en los afios 1980, la historia natural de la enfermedad ulcerosa
duodenal y gastrica se ha modificado ya que con ese tratamiento se observo una
curacion de hasta un 75% en un seguimiento a 5 afios, los sintomas
disminuyeron a solo 2% y la necesidad de cirugia disminuyo a sélo un 5%. (16)

En 1980 se realiz6 un estudio comparando el tratamiento quirdrgico contra el



tratamiento meédico de las Ulceras pépticas sangrantes en una poblacion de 908
pacientes admitidos en un Hospital en Nottingham, Gran Bretafia, encontrando
una menor mortalidad en pacientes sometidos a tratamiento médico; en su
revisibon encontraron una localizacibn mas frecuente en duodeno (510
pacientes), comparado la localizaciébn gastrica (398 pacientes); el riesgo de
cirugia fue mayor en ulceras de localizacion gastrica.(17)

Se ha observado desde los afios 1950 una inclinacion de Ulcera péptica
en personas de la tercera edad, en el Hospital Universitario de Vanderbilt se
registré en diez aflos 223 Ulceras pépticas sangrantes, de las cuales a 79 se les
dio manejo quirargico, siendo en total un 34%: la mayoria fue de localizacion
duodenal (179 casos comparada con 44 de localizacién géstrica); ademas, la
mayoria fueron mujeres, con una proporcion de 2:1 y mortalidad de 26.1%.(18)

Las complicaciones de la ulcera péptica tienen una alta mortalidad
especialmente en ancianos, es importante entonces entender las causas,
incidencia, prevalencia para asi poder disefiar medidas preventivas. A pesar de
nuevos farmacos para el tratamiento de la Ulcera péptica y el incremento del
conocimiento de su etiologia, las complicaciones de las Ulceras pépticas, como
hemorragia, perforacién y muerte han permanecido sin cambios de acuerdo con
algunos reportes. Sin embargo, en varios estudios, como en el caso del Hospital
Universitario de Lund, en donde se revisaron los registros desde 1972 hasta el
2002 se encontré una disminucion asociada en la era de inhibidores de bomba
de protones; de una incidencia de 7 Ulceras sangrantes por cada 100,000

habitantes disminuy0 a 2 JUlceras sangrantes, siendo estadisticamente



significativa esta disminucion. Ademas, se encontr6 un aumento en la

prescripcion de AINE que estuvo relacionada con mayor edad.(19)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los factores de riesgo y desenlace de los episodios de hemorragia
digestiva alta secundarias a Ulceras pépticas han evolucionado en los ultimos
afios debido al advenimiento de tratamientos mas eficaces, el uso de profilaxis,
cambio de los habitos de alimentacion y tabaquismo, asi como aumento de la
edad de la poblacién y el abuso de los AINE. En México no se cuenta con
estudios epidemiolégicos en este sentido y se desconoce a la fecha la causa de
dicho fendémeno, por lo que es necesario conocer dichos datos a partir de

nuestra poblacion.

JUSTIFICACION

El HCSAE es un centro de referencia regional y nacional de pacientes
complicados, concentra a un gran porcentaje de los pacientes con hemorragia
digestiva alta, a quienes se les realiza un abordaje diagndstico y terapéutico por
un grupo de forma mas o menos uniforme, lo que permite conocer factores de
riesgo y desenlace del fenémeno y la relacion que guarda con el niumero total de
hospitalizaciones, y la poblacién atendida por grupos de edad, lo que permitira
tener una idea clara del fenomeno y poder evaluar la eficacia de las medidas

preventivas actuales.



PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cuales son los factores de riesgo para muerte, desenlaces y curacion
de las Ulceras gastricas y duodenales que se manifiestan por hemorragia

digestiva en el HCSAE de 2002 a 20107

HIPOTESIS

Si los factores de riesgo para presentar Ulcera gastrica y duodenal que se
manifiestan con hemorragia son diferentes, la muerte, complicaciones y

curacion se presentan en diferente proporciones de acuerdo a cada grupo.

OBJETIVO PRIMARIO
Conocer los factores de riesgo para muerte, complicaciones y curacién de
las Ulceras gastricas y duodenales que se presentaron con hemorragia digestiva

alta en el HCSAE del periodo de 2002 a 2010.

DISENO
Estudio retrospectivo y descriptivo para conocer los factores de riesgo y
desenlace de las Ulceras gastricas y duodenales que se manifiestan con

hemorragia digestiva (Encuesta de expedientes)

UNIVERSO
Pacientes que se presentaron a Urgencias o a los Servicios de

Gastroenterologia, Medicina Interna, Cirugia General o la Unidad de Terapia



Intensiva de adultos con hemorragia digestiva alta y a quienes se les realizé

endoscopia, de enero del 2002 a diciembre de 2010.

MUESTRA

Para este andlisis se incluyeron a 233 pacientes que se presentaron con
hemorragia digestiva alta y que cuentan con registro de expediente (de papel o
electrénico). Hubo 49 pacientes con diagnostico repetido y 28 con registro
erroneo de diagnostico o expediente incompleto, siendo 156 pacientes los que

se analizaron.

MATERIAL Y METODOS

De acuerdo con el sistema de expediente electronico del HCSAE de
Petroleos Mexicanos, asi como los registros de Endoscopia del Servicio de
Gastroenterologia y los de ingreso y egreso de Medicina Interna, Cirugia
General, Terapia Intensiva y Urgencias, se encontraron 1,336 casos con
diagnéstico de hemorragia gastrointestinal, de acuerdo con los codigos CIE-10
registrados en el SIAE de 2002 a 2010; de éstos, 621 fueron registros repetidos
en los diferentes fuentes por lo que quedaron 715 pacientes; 98 no cuentan con
registro en expediente electrénico o tienen informacion insuficiente y 10 no
tuvieron reporte endoscoépico. En total, quedaron 684 pacientes con diagnostico
de hemorragia digestiva sin especificar el sitio; al revisar los casos, 203
correspondieron a hemorragia digestiva baja, de sitio no determinado, o
hemorragia digestiva alta por otras causas diferentes de las Ulceras gastricas o

duodenales y que se describen mas abajo; por lo que finalmente se analizaron



los datos de 233 episodios de hemorragia digestiva alta secundarias a Ulceras
gastricas o duodenales. Hubo 49 pacientes con diagndstico repetido y 28 con
registro errébneo de diagnéstico o expediente incompleto, siendo 156 pacientes

los que se analizaron.

CRITERIOS DE INCLUSION
+« Pacientes con hemorragia digestiva alta no variceal por ulcera gastrica y
duodenal segun registro del SIAE y corroboracién en expediente
electrénico.

+ Que se haya realizado endoscopia y el reporte de ésta se encuentre

disponible

+ Adultos mayores de 18 afos

CRITERIOS DE EXCLUSION
+ No se incluiran a aquellos pacientes con hemorragia digestiva alta por
varices, polipos, ulcera esofagica, tumores, angiodisplasias, ectasias,
gastroduodenitis u otras causas de hemorragia alta diferente de la Ulcera
gastrica o duodenal. Tampoco a los que tengan hemorragia
gastrointestinal baja o de sitio no especificado.
+ Los pacientes con expediente clinico incompleto o diagnéstico no

determinado por falta de registro electronico.



VARIABLE DEPENDIENTE

&=

Reintervencion: Se dice a nueva endoscopia con aplicacion de
adrenalina, electrofulguracion o dilatacién debido a complicaciones como
perforacion, estenosis o hemorragia

Resangrado: hemorragia de Ulcera previamente sangrante, tratada y
controlada la hemorragia de acuerdo con lo anotado en el expediente, y
nuevamente documentada por endoscopia.

Cirugia: Procedimiento invasivo con exploracién intraperitoneal puede ser
0 No con reseccién gastrica.

Muerte: cuando se haya anotado en el Departamento de Trabajo Social o
haya sido registrado como causa de egreso hospitalario o esté descrito en
el expediente electrénico

Curacion: cuando conste en el expediente electronico en una nota
posterior al ingreso y puede contar con verificacion endoscopica (la
mayoria) de dicha resolucion.

Complicacion, seran consideradas cualquiera de las siguientes:

reintervencion, resangrado, y cirugia .

VARIABLES INDEPENDIENTES

-

Ulcera sangrante géastrica: Aquella lesion de la mucosa gastrica con

datos de sangrado o huellas de la misma, vista por endoscopia.
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Ulcera sangrante duodenal: Aquella lesién de la mucosa duodenal
proximal al angulo de Treitz con datos de sangrado o huellas de la misma,
vista por endoscopia.

Medicamentos: Ingesta de cualquiera de los siguientes AINE en
cualquier dosis y por cualquier tiempo, previo al episodio de hemorragia
digestiva: aspirina, iburpofeno, naproxeno, indometacina, piroxicam,
meloxicam, sulindaco, acido tiaprofénico, lumiracoxib, celecoxib,
etoricoxib, aceclofenaco, acemetacina, clonixilato de lisina o ketorolaco.
Se considerara si la dosis prescrita es la establecida para cada uno de
ellos o se encuentra por debajo de ella si la prescripcion fue de 70% o
menos de dicha dosis (100 mg y de 500 mg a 3 g; 2400 mg, 1 g, 100 mg,
20 mg, 15 mg, 400 mg, 600 mg, 200 mg, 200 mg, 90 a 120 mg, 90 a 120
mg, 250 a 500 mg y 30 mg, respectivamente).

Comorbilidades: La descripcion clara y explicita por un médico, anotada
en el expediente, de cualquier forma de cancer excepto de la piel,
diabetes mellitus tipo 1 0 2, insuficiencia renal cronica, enfermedad
hepatica cronica, insuficiencia cardiaca, cualquier forma de neuropatia
periférica o complicaciones de largo plazo de cualquiera de las anteriores.
Presencia de Helicobacter pylori: La presencia definida como los
cambios histopatolégicos encontrados en biopsias y asi reportada por
Patologia, o la prueba positiva de ureasa.

Tabaquismo: Consumo de tabaco de forma constante, por mas de 8
semanas, se reportard por numero de paquetes (20 cajetillas de 20

cigarrillos) por afio.



= Estrés fisioldégico: Registro en notas del expediente de respuesta
inflamatoria y sistémica del organismo como maximo 48 h previas de
intubacién orotraqueal, sepsis, quemaduras, cirugias Yy heridas
previamente al diagndéstico ulcera gastrica o duodenal sangrante.

« Trasfusién sanguinea: aplicacion intravenosa de concentrado

eritrocitario en promedio 250 militros por unidad

+« Dias Hospitalizacién: Estancia hospitalaria medida en dias

ANALISIS

Para la estadistica descriptiva se utilizaron las medias y desviaciones
estandar y el andlisis de proporciones. Para evaluar la diferencia de las variables
de interés: curacién, complicacion, muerte y los factores asociados con estos
desenlaces se realizaron tablas de contingencia y analisis mediante X? con
ajuste de homogeneidad en el programa Excel, se consideré significancia con un
a = 0.05. Las variables numéricas fueron analizadas de acuerdo a su
comportamiento y se compararon en dos 0 mas grupos, con prueba t para
muestras independientes o ANOVA de un factor, intersujeto, respectivamente.
La dosis de AINE se calculd en un indice de acuerdo con la dosis semanal

recibida de acuerdo a sus equivalencias clinicas como AINE/semana/paciente.



RESULTADOS

Datos demograficos

De un total de 1336 pacientes registrados en el periodo con hemorragia
digestiva alta, luego de revisar los expedientes se encontré que 317 tenian
hemorragia de causa variceal, de localizacién por debajo del angulo de Treitz,
por otras causas diferentes a las Ulceras (pélipos, malformaciones vasculares,
diverticulos, etc.) quedando un total de , de éstos se encontraron 684 registros
repetidos y no hubo informacién completa en 185, por lo que al final se
describen 156 pacientes con Ulcera péptica sangrante. Fueron 83 hombre (53.2
%) y 73 (46.8%) mujeres, con edad (promedio = DE) de 70 = 17.4 afios, la
distribucion por edades se describe en el siguiente grafico; menores de 30 afios

3.2%, de 31 a 60 16.7% y mayores de 60 afios, 80.1%.

Frecuencia de acuerdo a edad y género

B hombres M mujeres

9 36 - 33 33
;f, 31
® 26 -
o 21 A
g 16
o 16 A 12
g 11 - 8
3 4
2 617 11 0o 2
1 Ll
0-15 16-30 31-45 46-60 61-75 >75
Grupos de edad

De acuerdo con la localizacién, se presento Ulcera géastrica 102 casos, 49
mujeres (48%) y 53 (52%) hombres; y de localizacion duodenal fueron en total

54, 34 en hombres (63%) y 20 en mujeres (37%) (p = NS al comparar género)



Debido a la distribucion de la poblacion se dividieron en dos grupos menores de
60 afios y con 60 afios o mas, de los que correspondieron 41 pacientes (26.3%)
en el primer grupo y 115 (73.7%) en el segundo.

A 115 de los 156 pacientes se les realizd biopsia (73.7% del total), 46
(29%) biopsias fueron reportadas como gastritis cronica, 39 (29%) como gastritis
guimica (25%) y metaplasia en 29 casos (19%); hubo un caso con reflujo biliar.
El reporte endoscopico de Ulcera de acuerdo con la clasificacion prondstica de

Forrest para Ulcera tal como se describe en la siguiente tabla.

Clasificacion de Forrest

Grado de Forrest n %
la 3 1.9
1b 11 7.1
2a 23 14.8
2b 17 10.9
2c 25 16
3 77 494

Lo que puede interpretarse como que la mayoria de los pacientes acuden
en etapas de cicatrizacion de la ulcera.

La mayoria de los pacientes fueron originarios del DF (79%), la frecuencia
de casos de Ulcera de acuerdo con los afios de busqueda se describe en la
siguiente tabla. Debe comentarse que aunque nuestra bulsqueda de casos
comenzo en 2002, en esos dos primeros afios, muchos no fueron registrados en
el sistema electronico de expediente actual y no fueron localizables muchos

datos.
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De los factores de riesgo conocidos para Ulcera se encontr6 que 83
pacientes del total tuvieron antecedente de tabaquismo a la fecha de la
hemorragia; 133 tenian consumo de AINE, en 30 se encontr6 infeccion por H
pylori, 7 consumian acenocumarina, 3 estaban con heparina de bajo peso
molecular, 4 tomaban clopidogrel y 24 fueron considerados con estrés fisioldgico
de acuerdo con nuestra definicion operativa. En la siguiente tabla se describe la

diferencia de estos factores de acuerdo a la localizacion de la Ulcera.

Factores de riesgo para Ulcera

Ulcera Duodenal
Género (H/M) 49/52 34/20
Presencia de H pilory 11 19
Con consumo de AINE 88 45
Tabaquismo activo 55 28
Con estrés fisioldgico 13

Usa medicamentos que afectan la coagulacion 8 6




Un total de 102 pacientes tuvieron Ulcera gastrica, 88 pacientes con
tuvieron el antecedente de la ingestion de anti-inflamatorios no esteroides (AINE)
en los dias previos al episodio de hemorragia digestiva y en 11 casos se
encontré infeccion por H pilory; de los 54 casos de Ulceras duodenales se
encontrd que el 45 consumieron AINE y 19 tuvieron infeccion por H pilory (p =
0.0002 al comparar la prevalencia de infeccion de H pilory entre los de Ulcera
gastrica y duodenal)

Se registraron las comorbilidades mas importantes del paciente y
posteriormente se clasificaron de acuerdo con el indice de Charlson que evalla
la mortalidad a un afio relacionada con dicho indice y de acuerdo a su puntaje,
se usa ampliamente en pacientes geriatricos. Destaca un alto porcentaje de
pacientes con diabetes mellitus y con tumores solidos, principalmente de

prostata , estando ocho en tratamiento.

Comorbilidad de acuerdo con el género

Comorbilidad Hombres Mujeres
Diabetes mellitus tipo 2 30 17
Tumores sélidos 14 6
EVC 8 9
EPOC 6 6
IAM 8 3
Enfermedad renal crénica 7 2
DEMENCIA 1 8
Enfermedad hepética crénica 5 1
ETC 0 2
Enfermedad vascular periférica 0 1
Leucemia 0 1
ICC 1 0



NUumero de pacientes segln el indice de Charlson

0 57
1 52
2 28
3 14
4 4
5

6

Los AINE son un factor de riesgo muy importante en el desarrollo de
Ulceras, principalmente en la actualidad en que la poblacion en riesgo para su
consumo se ha incrementado, debido a la edad de la poblaciéon y lam
prescripcion frecuente por parte del médico, en este estudio 133 pacientes
tomaron AINE incluso el dia previo o el mismo dia en que se reportd la
hemorragia. En el siguiente grafico se describe la frecuencia del uso de
diferentes AINE por afio y en la tabla la frecuencia con que se presentaron
diferentes eventos en los pacientes consumidores de AINE comparado con los

gue no tomaban.



Frecuencia del uso de AINE por aiho
(7]
2 y
[ g Aspirina
.Q_J @il |buprofeno
[8)
(¢} e Naproxeno
Q i [ eloxicam
(]
© e Celecoxib
e e Nimesulida
qE) Diclofenaco
3 @i Ketorolaco
2 : Ketoprofeno
Principales desenlaces segin consumo de AINE
Con uso de AINE (n = 133) Sin uso de AINE (n = 23)
% %
Defunciones 2.25 4.23
Complicaciones 32.9 30.2
* Resangrado 19.5 17.3
* Reintervencién 6.7 8.6
* Cirugia 6.7 4.3
Curacién 65.4 69.5

El AINE mas utilizado fue el diclofenaco en 39 (25%) pacientes seguido
de celecoxib 19 (12.2%) y el Servicio que mas prescribio AINE fue Ortopedia en
38 pacientes (34%) con el diagnéstico mas frecuente de osteoartrosis en 44
pacientes. Con la idea de hacer mas homogéneos los datos, construimos una
tasa de consumo de aine considerando la dosis recomendada para cada uno y
por semana, para evaluar el riesgo de acuerdo con esta tasa. Los AINE incluidos
fueron, de acuerdo con la dosis promedio recomendada: diclofenaco 100 mg dia;

ibuprofeno 1600 mg; naproxeno 500 mg; meloxicam 15 mg; celecoxib 200 mg;



nimesulida 200 mg; ketorolaco 10 mg; ketoprofeno 100 mg. A continuacion se

describe la distribucién de la dosis AINE/semana por cuartiles. Como se puede

apreciar, la dosis promedio de la tasa dosis AINE/semana fue muy alta.

Cuartiles segun ingesta aine/semana
9
8
7
6
5
4
3
2
1 -
o .
Q1 (1.1) Q2 (2.5) Q3 (4.4) Q4 (8.3)
Desenlaces.

Los diversos desenlaces fueron analizadas segun la complicacion en

conjunto y de forma individual como: cirugia, resangrado, y reintervencion,

ademas, se analizo las defunciones y curacion, en la siguiente tabla se muestra

el nUmero de pacientes de cada desenlace.

Numero de pacientes de acuerdo a desenlace

Curacioén 103
Resangrado 30
Cirugia 10
Reintervencion 9

Defuncion 4




Curacion.

No se encontré asociacion entre la probabilidad de curacion y la edad, el
género, la localizacion de la Uulcera, la adiccion al tabaco, el uso de
anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios, la presencia de estrés fisiologico o
el consumo de AINE ajustado por dosis/semana. Se encontrd diferencia entre la
categoria de Forrest 3, la que fue méas frecuentemente encontrada, como era de
esperarse, en los pacientes que tuvieron curacién, p = 0.04 (RR1.9 ; IC 95% 1.8-

2.0)

Tabla 1. Comparacion de factores de riesgo entre curacion y complicacion

Variable Curacién Complicaciones  Valordep
Pacientes (n) 103 53
Edad en afios (u+DE) 68+18.7 72.9+14.2 NS
Género H/M 49/54 34/19 NS
Tabaquismo si/no 51/32 32/21 NS
Localizacion géastrica/duodenal 66/37 36/17 NS
Estrés fisioldgico 11 13 p=0.053
Acenocumarina/heparina/clopidrogel 4/0/2 3/3/2 NS
Forrest1/2/3 6/41/56 9/23/21 p=0.04
Con H. pylori 16 14 p = 0.054
indice de Charlson 0 /1-2/ 3-4/ 5-6 43/49/10/1 14/31/8/0 NS
Tasa AINE/semana 2.6 7.1 p =0.003
Paquetes globulares trasfundidos 1.8 3.2 p=0.03
Dias de hospitalizacion 5.5 10.5 p=0.03

Se empled chi cuadrado para variables categoricas y prueba t para numéricas

El promedio de ingestion aine/semana fue mayor en el grupo con
desenlace diferente a la curacion (complicacion o muerte) (7.13 aine/sem vs 2.61
aine/sem), con diferencia estadistica en la prueba t a una cola, prueba, p=0.003

(RR 1.23 IC 95% 1.18-1.23). La tasa ingesta de aine en los pacientes divididos



por cuartiles no tuvo evidencia de diferencia segun prueba ANOVA, con

analisis a dos colas un valor p= 0.34.

Defuncion.

No se encontr6 asociacion entre la probabilidad de defuncion y la edad, el
género, la localizacion de la Ulcera, la adiccion al tabaco, la categoria de Forrest,
o el consumo de AINE ajustado por dosis/semana. Sin embargo, si hubo una
relacion con muerte y el uso de medicamentos que alteran la coagulacion, al
considerar en esa categoria consolidada (acenocumarina, heparina y
clopidrogel; una muerte de pacientes que ingerian uno de cada uno de éstos);
p=0.005 y un RM 5.5; 1C95% 3.0-10.3, de morir cuando se toma cualquiera de
estos medicamentos; ademas, también se mantuvo un riegso mayor en aquellos
pacientes que presentaron estrés fisiolégico (p=0.01; RM: 16.6; 1IC95% 1.9-
144.3)

Tabla 2 comparando factores de riesgo de defuncion o no

Variable Defuncion Otro Valor de p
desenlace
Pacientes (n) 4 152
Edad en afos (u+DE) 81+10 69.4+17.5 NS
Género H/M 1/4 82/70 NS
Tabaquismo si/no 3/1 80/72 NS
Localizacion géastrica/duodenal 3/1 99/53 NS
Estrés fisioldgico 3 21 p=0.01
Acenocumarina/heparina/clopidrogel 1/0/1 6/3/3 p=0.005
Forrest1/2/3 1/3/0 14/71/67 NS
H. pylori 1 29 NS
indice de Charlson 0 /1-2/ 3-4/ 5-6 0/4/0/0 57/76/18/1 NS
Tasa AINE/semana 7.1 3.9 NS
Paquetes globulares trasfundidos 5.3 1.3 NS

Dias de hospitalizacion 10 5.8 NS




Resangrado.

Se encontré una diferencia entre los que presentaron resangrado, es
decir, presentaron recurrencia de la hemorragia luego de una primera
endoscopia en que se dio tratamiento, siendo mayor en hombres con una p=
0.04 (RR 2.05 IC 95% 1.6-2.5), asi como en aquellos que declararon
tabaquismo, p=0.04 (RR1.96 IC 95% 1.6-2.3). No se encontro diferencia entre el
resto de los factores de riesgo y resangrado, como edad < 60 y > 60,
localizacion de la Ulcera, resultado biopsia, ingestion de AINE (como varible
categorica), estrés fisioldgico, uso de antiagregante, anticoagulante, H. Pylori o
los cuartiles tasa AINE semana.

Tabla 3 Comparacion de factores de riesgo de resangrado o no

Variable Resangrado Otro desenlace Valor de p
Pacientes (n) 30 126

Edad en afios (u+DE) 74.1+£14 .4 71.5£16.2 p=0.35
Género H/M 21/9 62 /64 p=0.04
Tabaquismo si/no 11/19 72156 p=0.04
Localizacion gastrica/duodenal 21/9 81/45 p=0.55
estrés fisioldgico 6 18 P =0.6
Acenocumarina/heparina/clopidrogel 21211 5/1/3 P =0,1
Forrest 1 /2 [/ 3 5/11/14 10/53/63 p=0.3
H. pylori 16 14 p=0.4
indice de Charlson 0 /1-2/ 3-4/ 5-6 8/15/71/0 49/65/111/1 p=0.1
Tasa AINE/semana 7.5 3.0 p =0.9
Paquetes globulares trasfundidos 2.08 1.1 p=0.9

Dias de hospitalizacion 6.1 5.7 p=0.4




Reintervencion.

No se encontré asociacién entre la probabilidad de reintervencion y la
edad, el género, la localizacién de la Ulcera, la adiccion al tabaco, la categoria de
Forrest, 0 el consumo de AINE ajustado por dosis/semana, ni ningun otro factor
fue significativo para la reintervencion.

Tabla 4 Comparacion de factores de riesgo de reintervenciéon o no

Variable Reintervencién Otro desenlace Valor dep
Pacientes (n) 9 147

Edad en afios (u+DE) 69.3t15.5 69.7£17.5 p=NS
Género H/M 6 /3 77170 p=NS
Tabaquismo si/no 6/3 77170 p=NS
Localizacién gastrica/duodenal 6/3 96 /51 p=NS
estrés fisioldgico 1 23 p=NS
Acenocumarina/heparina/clopidrogel 0/0/0 71314 p=NS
Forrest 1 /2 [/ 3 0/5/4 15/59/73 p=NS
H. pylori 4 26 p=NS
indice de Charlson 0 /1-2/ 3-4/ 5-6 41471170 53/76/171/1 p=NS
Tasa AINE/semana 4.2 3.9 p=NS
Paquetes globulares trasfundidos 15 1.3 p=NS
Dias de hospitalizacion 5.2 5.9 p=NS

Cirugia.

Se encontrd diferencia en los grupos con ingesta aine/semana p=0.01,
(RR10.5 1C95% 1.4-79.6), a H. pylori. p=0.03 (RR 3.35 IC 95% 1.68-6.24)
ademas de que las trasfusiones anguineas y los dias de hospitalizacion
estuvieron significativamente incrementados en los pacientes con cirugia con

p=0.004 y p=0.003 respectivamente. No hubo diferencia entre los demas



factores de riesgo; género (p=0.65), edad (p=0.24), localizacion (p=0.71),
resultado biopsia (p=0.82), Tabaquismo (p=0.38), estrés fisiologico (p=0.15),

ingesta de antiagregantes-anticoagulantes (p=4).

Tabla 5 Comparacion de factores de riesgo de cirugia o no

Variable Cirugia Otro desenlace Valor de p
Pacientes (n) 9 147

Edad en afios (u+DE) 71.9+16.1 76.1+10.53 p=NS
Género H/M 6 /4 77169 p=NS
Tabaquismo si/no 4/ 6 79167 p=NS
Localizacion gastrica/duodenal 6/ 4 96 / 50 p=NS
estrés fisioldgico 3 21 p=NS
Acenocumarina/heparina/clopidrogel 0/1/0 71214 p=NS
Forrest 1 /2 [/ 3 2/5/3 13/59/74 p=NS
H. pylori 2 28 p=0.03
indice de Charlson 0 /1-2/ 3-4/ 5-6 2/8/0/0 55/72/18/1 p=NS
Tasa AINE/semana 8.5 3.6 p=0.01
Paquetes globulares trasfundidos 2.7 1.2 p=0.004
Dias de hospitalizacion 22..6 4.6 p=0.003

Trasfusiones.

Se evidencié mayor niumero de unidades trasfundidas en el grupo con
mayor ingesta aine/semana (3.26 vs 1.87) con diferencia estadisticamente
significativa en prueba t a una cola p= 0.03 (RR 2.3 IC 95% 2.03-2.22), también
hubo mayor unidades trasfundidas en los pacientes con desenlace diferente a

curacion (2.9 vs 1.9 ) con una p = 0.04 (RR 1.64 IC 95%1.57-1.70) , no hubo



diferencia estadistica en la cantidad de unidades trasfundidas entre los

diferentes grupos cuartiles segun tasa de ingesta aine/semana (p=0.48).

Dias de hospitalizacion.

Se registro mayor dias de hospitalizacion en pacientes con mayor ingesta
de aine /semana (11.09 dias vs 5.68 dias ) con un andlisis a una cola con p=
0.051 (RR 1.01 IC 95% 0.97-1.06), También tuvieron mas dias de hospitalizacion
aquellos pacientes con desenlace diferente a curacién (10.51 dias vs 5.53 dias)
con una p = 0.03 (RR 1.29 IC95% 1.18-1.40), no hubo diferencia entre los dias
de hospitalizacion y los diversos cuartiles segun tasa de ingesta semana aine

(p=0.35)

CONCLUSIONES

Existe evidencia de que el uso de AINE’'s se asocia a desarrollo de
desenlaces diferentes a la curacién , especificamente aumenta el riesgo de
cirugia, ademas de aumentar los dias de estancia intrahospitalaria y necesidad
de trasfusion sanguinea , ademas se asoci® a una mayor mortalidad en

pacientes que utilizan anticoagulantes.

El sexo masculino tuvo una asociacion mayor con riesgo de resangrado y
se encontrd evidencia de una mayor presencia de H. pylori y Ulcera duodenal.

Se necesitan mas estudios observacionales para identificar el prondstico



asociado a diversos factores de riesgo conocido para poder tener mas evidencia

de los hechos que se concluyen en este trabajo.

DISCUSION

Este trabajo se enfoca en los factores de riesgo y diversas complicaciones
incluyendo muerte, ademas de que compara la presencia de diversos factores
conocidos para ulceras pépticas. Diversos estudios han encontrado como causa
importante la presencia del consumo de analgésicos no esteroideos y la
presencia de Ulcera péptica (2,4,). La edad promedio en los pacientes con Ulcera
péptica ha cambiado radicalmente a pacientes geriatricos, en este estudio se
pudo constatar , esto es debido a las diversas comorbilidades , en el presente
trabajo se encuentra asociado sobre todo a problemas musculo esqueléticos, la
transicion epidemioldgica se describe desde los afios 50's y se ha ido
identificando un mayor riesgo en pacientes de mayor edad, aunque en los
analisis que se realizaron en este estudio no hubo wuna diferencia
estadisticamente significativa (1). A pesar de que se han descrito diversas
tendencias para pacientes con mayor riesgo de mortalidad, el uso de de
anticoagulacion en este estudio presento significancia estadistica en los
pacientes que fallecieron, lo que deber& ser un factor que se considere en los
pacientes que ingresen con sangrado digestivo alto, para una monitorizacion
mas estrecha, y valorar intervencion terapéutica mas temprana (7). La ingesta de
AINE's se ha estudiado de diversas maneras en pacientes con Ulcera péptica sin

embargo casi no hay reportes de las dosis acumuladas, ademas de que muy



pocos estudios lo consideran como un posible factor que empeora los
desenlaces clinicos (8). Nosotros analizamos la dosis semanal acumulada de los
pacientes con la presencia de ulcera y sangrado, y esta se relaciona tanto con
mayor complicaciones, sobre todo la cirugia, ademas de que se necesitO mas
paquetes globulares y hubo mayor dias de hospitalizacion, sin existir diferencia
entres las comorbilidades como se habia comentado en otros estudios (12,13).

El uso de ketorolaco es el farmaco mas utilizado asociado a ulcera y sangrado
en otros trabajos, en nuestro hospital encontramos que el diclofenaco es el mas
utilizado, ademés de que es seguido de celecoxib, esto es contrastante segun lo
reportado a nivel de la literatura anglosajona (7). Nuestro estudio tiene diversas
limitaciones, por ejemplo en otros trabajos se toma como un factor importante a
la presencia de H. pylori (11), nosotros encontramos una presencia de este
microorganismo apenas significativa, esto debido a que la busqueda de
intencionada por biopsia no se realizd a todos los pacientes que se incluyeron.
En resumen el uso de AINE’s fue el factor de riesgo que se relaciona a mas
complicaciones, aunque la mortalidad es baja en nuestro medio esto quiza,
debido al uso de inhibidores de bomba de protones u otros antiulcerosos, tal
como se ha observado a nivel mundial (16,19), se presentd con mayor uso de
anticoagulacion, esto es diferente que en otros medios, que tienen limitaciones
economicas (5). Finalmente el uso racional de AINE's en pacientes geriatricos
debe ser limitado y bajo supervision con énfasis en aquellos que estén

anticoagulados, sin embargo se necesita mas estudios y mejor controlados.
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