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RESUMEN

Introduccion. La enfermedad ulceropéptica es un problema clinico
comun. Alo largo de la vida, el riesgo de contraer la enfermedad es de
5- 10 % en paises desarrollados. El factor de riesgo mds importante
para el desarrollo de sangrado es el consumo de antiinflamatorios no
esteroideos (AINES).

Metodologia. Se realizé un estudio retrospectivo de casos y controles
no pareado. La muestra consistié de 214 pacientes atendidos en el
Servicio de Gastroenterologia del Complejo Hospitalario Metropolitano,
entre enero de 1999 y marzo de 2001 con diagnostico de Ulcera gastrica
o duodenal, y con historia o no de hemorragia digestiva alta (HDA).
Los datos fueron obtenidos por encuesta y tabulados para el calculo
de X* y DR (ajustandose para los factores de confusién por el método
de Mantel y Haenszel) con su intervalo de confianza.

Resultados. El grupo de pacientes con enfermedad ulceropéptica que
utilizé AINES presentd un riesgo 2.43 veces mayor de aparicion de HDA
que el grupo que no tomo AINES (IC 95 % 1.34 - 4.41). Enel grupo de
51 a 75 anos encontramos una DR =2.74 (IC 95 % 1.23-6.13) yen los
mayores de 75 anos, una DR = 6.60 (IC 95 % 2.01 - 21.67).

Discusion. Se encontré que los AINES son un factor de riesgo para
la aparicion de HDA concordande con los estudios consultados al
respecto. Observamos ademas que la edad es un factor importante
en esta relacion, A mayor edad, mayor riesgo de HDA asociada a
AINES.
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ABSTRACT

Introduction. Ulceropeptic disease is a very common clinical problem.
In developed countries. the risk of acquiring this disease throughout
life is 5 - 10 %. NSAID's are the most important risk factors for the
development of bleeding.

Methodology. A not matched retrospective case - control study was
made with a sample of 214 patients, who consulted the
Gastroenterology Service of the Complejo Hospitalario Metropolitano,
between January 1999 and March 2001, and who had a previous
diagnosis of gastric or duodenal ulcer, with or without a history of upper
Gl bleeding. Data was obtained by inquest and analyzed to get the
values of X* and OR (confusing factors were adjusted according to
Mantel - Haenszel’s method) with their corresponding confidence
interval.

Results. Patients with ulceropeptic disease that used NSAIDs had a
risk 2.43 times higher of upper gastrointestinal bleeding than patients
who did not used them (Cl 95 % 1.34 - 4.41). When studying age
groups, in the group 51 - 75 years we found an OR = 2.74 (Cl 95 %
1.23 - 6.13) and in the group over 75 years the OR = 6.60 (Cl 95 %
2.01 - 21.67).

Discussion. As in the reviewed literature, we found that NSAIDs are
a risk factor for the appearance of upper Gl bleeding. We also found
that age is an important risk factor, observing that as age increases so
does the OR.

Key words: Peptic ulcer, upper Gl bleeding NSAIDs.

INTRODUCCION
a Hemorragia Digestiva Alta (HDA) se
define como la pérdida de sangre hacia
la luz del tracto gastrointestinal, cuyo
origen anatémico se sitia proximal al
ligamento de Treitz.

La ulcera péptica es una lesién de la mucosa del
estdmago o duodeno, clinica e histolégicamente
recurrente, que afecta hasta la muscularis mucosae vy,
generalmente, es menor de 2 cm de diametro.

La enfermedad ulceropéptica (llcera gastrica y Glcera
duodenal) es un problema clinico comuin. Alo largo de
la vida, el riesgo de adquirir esta enfermedad es de 5 a
10 % en los paises desarrollados.' Es la principal causa
de hemorragia aguda en el tracto gastrointestinal alto,
contabilizando cerca del 50 % de los casos.?

El factor de riesgo mas importante para el sangrado de
ulceras es el consumo de antiinflamatorios no
esteroraeos (AINES).?
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Las complicaciones de la ulcera comprenden la
hemorragia, la obstruccién y la perforacion. De éstas,
la hemorragia es la mas comun.® Alrededor del 20 % de
los pacientes con Ulcera sangrante se presentan con
melena, el 30 % con hematemesis, el 50 % con ambas
caracteristicas* y el 5 % con hematoquecia.®

La hemorragia digestiva, incluso cuando solo se detecta
mediante la positividad de la prueba de sangre oculta,
indica una enfermedad potencialmente grave y debe ser
investigada mas a fondo.

METODOLOGIA

Se realizd un estudio analitico retrospectivo de casos y
controles no pareado, relacionando el consumo de
AINES con el desarrollo de HDA en pacientes con
enfermedad ulceropéptica atendidos en el Servicio de
Gastroenterologia del CHMDrAAM, durante el periodo
de enero de 1999 a marzo de 2001.

Se consideraron como casos a aquellos pacientes con
diagnoéstico endoscopico de Ulcera péptica (gastrica o
duodenal) con HDA, localizables, con nombre completo,
numero telefénico y dispuestos a participar en el estudio.
Los controles fueron pacientes con las mismas
caracteristicas, excepto que no presentaron HDA. Se
consideré ingesta de AINES a la ingesta de al menos
una vez al dia en dosis equivalente a 325 mg de aspirina,
previo a la endoscopia.

Se excluyeron aquellos pacientes sin diagnostico
endoscopico de Ulcera péptica o con diagndstico de HDA
por causa(s) distinta(s) a una ulcera péptica.

Se utilizé una encuesta tipo cédula aplicada a aquellos
pacientes seleccionados como casos y controles.

La significancia estadistica se obtuvo por la prueba de
X2, determinando la fuerza de asociacion entre las
variables en estudio mediante la desigualdad relativa,
con sus respectivos intervalos de confianza para un nivel
de confianza de 95 %, y aplicando ajustes de correccion
a los distintos factores de confusion por el método de
Maentel y Haenszel.

RESULTADOS

Se encontraron en nuestra poblacién de estudio un total
de 322 casos y 288 controles de los cuales fueron
eliminados 215 casos y 181 controles por criterios de
exclusién, quedando 107 casos y sus respectivos
controles. Un 68.2 % de los casos eran hombres y el
restante 31.8 %, mujeres. Dentro de los controles, el
54.2 % eran hombres y el 45.8 %, mujeres.

El porcentaje de expuestos a AINES en los casos fue
de 54 %, mientras que en los controles el porcentaje de

exposicion fue de 33 %. La exposicion total de la
poblacion fue de 43 %.

El promedio de edad para nuestra poblacion de estudio
fue de 61.7 anos, con una mediana de 63 afnos y una
moda de 53 afos. El promedio de edad de los casos
fue de 62.7, con una mediana de 64 anos. El promedio
de edad de los controles fue de 60.7 anos, con una
mediana de 63 afos.

Al estudiar la asociacion entre AINES y la aparicion de
HDA en pacientes con enfermedad ulceropéptica, la
desigualdad relativa (DR) fue de 2.43 con intervalos de
confianza (IC) 1.34 - 4.41, obteniéndose significancia
estadistica.

Al relacionar el uso de AINES no selectivos con la
aparicion de HDA en pacientes con enfermedad
ulceropéptica se obtuvo una DR de 2.40, con IC 1.31-
4.40, siendo estos resultados estadisticamente
significativos.

En cuanto a la relacién entre el uso de AINES selectivos
y la aparicion de HDA, la DR fue de 0.76 con IC 0.24 -
2.34, siendo estos resultados no significativos
estadisticamente.

Al ajustar por tiempo de tratamiento, la relacién entre la
utilizacion de AINES y la aparicion de HDA se encontré
una DRu+ de 2.16, frente a la DR de 2.43 obtenida sin
estratificar. Observamos ademas que la DR en el grupo
gue utilizé AINES por 7 o mas dias fue de 3.87 (IC 95%,
2.04 - 7.34), siendo estadisticamente significativo.

No obtuvimos controles para el ajuste de la relacion entre
la utilizacion de AINES y la aparicion de HDA por el uso
de anticoagulantes.

DISCUSION

Nuestro estudio evalué como factor principal la relacion
entre el consumo de AINES vy la aparicién de HDA en
pacientes con enfermedad ulceropéptica. En base a
este aspecto, las personas que consumen AINES tienen
2.43 veces mayor probabilidad de desarrollar HDA que
aquellas que no los consumen. Estos resultados son
similares a los de Wilcox y colaboradores,® donde se
observa un aumento de tres veces en el riesgo.

Las personas que consumen AINES de tipo no selectivo
presentaron 2.4 veces mayor riesgo de presentar HDA
que los pacientes que no consumieron ningln tipo de
AINES, lo que es de esperarse, ya que Piper y
colaboradores sostienen que el riesgo relativo de
presentar Ulcera gastrica con el consumo de analgésicos
puede llegar a ser de 29.5, asi como el riesgo relativo
de la aparicion de complicaciones como HDA también
es elevado.”
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La posible asociacién entre el consumo de AINES
selectivos y la aparicion de HDA se debi6 principalmente
al azar. Estos resultados son contradictorios con
respecto a los estudios CLASS y VIGOR, que
demostraron que la tasa de las complicaciones de la
ulcera y las ulceras sintomaticas son menores en los
pacientes que utilizan AINES selectivos (inhibidores de
COX 2), comparandolos con los pacientes que utilizan
AINES no selectivos.®® Esto se debe a que solamente
el 7.8 % de nuestra poblacion utilizo AINES selectivos.

Al valorar el tiempo de utilizaciéon de los AINES, se
observé que los pacientes con ingesta de 7 o méas dias
tuvieron un riesgo 3.87 veces mayor que los que no
tomaron AINES, lo que concuerda con Collins y Du Toit,
donde se observa que el consumo de altas dosis de
aspirina aumenta el riesgo de aparicion de lesiones
gastricas.'®

Al realizar los ajustes por grupo de edad se encontré
una pequenfa variabilidad (DRw+ de 2.29). Al analizar
de manera individual los grupos de edad, se observé
que a medida que el paciente tiene mayor edad, hay un
aumento del riesgo en la aparicion de HDA con el
consumo de AINES (el grupo de 51 - 75 anos tuvo un
riesgo 2.74 veces mayor al consumir AINES, y el de
mayores de 75 anos, un aumento de 6.60 veces en el
riesgo de HDA al consumir AINES). Esto es de esperarse
pues a mayor edad, los factores protectores de la
mucosa han disminuido debido a una menor circulacién
y recambio de células endoteliales, asi como a una
menor produccion de moco.

Por otro lado, al ajustar por género no se encontré
variabilidad. Estos resultados también se encuentran
dentro del IC del estudio de Wilcox y colaboradores
quienes encontraron una DRu. de 2.6 (95 %, IC 1.7 -
3.9) al ajustar por género y edad.® Cuando se valoré el
género de manera individual, obtuvimos que en el sexo
femenino se presenta un aumento del riesgo de 4.04
veces; mientras que en el sexo masculino, la relacion
de género con consumo de AINES se debio al azar.
Estos resultados parecen indicar que el sexo femenino
tiene un mayor riesgo de presentar HDA cuando
consumen AINES en presencia de una enfermedad
ulceropéptica. Por otro lado, el hecho de que en el sexo
masculinc no se haya encontrado una relacion
estadisticamente significativa nos lleva a pensar que este
factor no implica un mayor riesgo en la relacién entre
AINES y HDA en pacientes con enfermedad
ulceropéptica. Sin embargo, no se encontré en la
literatura datos para comparar estos hallazgos.

Al realizar el ajuste de acuerdo al uso de esteroides, no
se encontré variabilidad. En los pacientes que

consumieron simultaneamente AINES y esteroides se
observé que la relacién se debio al azar (aunque la DR
fue de 3.0). Estos resultados contradicen a Gabriel y
colaboradores, quienes afirman que el uso de corticoides
duplica el factor de riesgo de los AINES con severas
complicaciones gastrointestinales," y a Laine y Peterson,
quienes sostienen que el uso combinado de AINES con
esteroides se puede asociar a un aumento de 10 veces
el riesgo de hemorragia gastrointestinal alta.? La discre-
pancia encontrada en nuestro estudio, donde los
esteroides no modifican la fuerza de asociacién entre
AINES y aparicion de HDA, se debe a la pequefia
cantidad de pacientes que tomaron simultineamente
AINES y esteroides (3 % de nuestros pacientes utilizaban
esteroides y sélo el 1 % utilizaron de manera simultanea
AINES y esteroides).

Al realizar los ajustes de la relacién entre la utilizacion
de AINES y la aparicion de HDA por el consumo de
alcohol, no se encontré variabilidad en los resultados.
No se encontré en la literatura un estudio que relacionara
el consumo simultaneo de alcohol y AINES con la
aparicién de HDA en pacientes con enfermedad
ulceropéptica; sin embargo, Hauge y colaboradores
afirman que los sintomas gastrointestinales (incluyendo
la aparicion de una Ulcera) se presentan en un 87 % de
los alcohélicos cronicos.'” Contradictoriamente a lo
esperado al observar los grupos individuales, en el grupo
de pacientes que consumié de manera simultdnea
AINES y alcohol la relacién se debi¢ al azar; mientras
que los que no consumieron alcohol se presentd un
aumento de 3.31 veces en el riesgo de aparicion de HDA.
La razén de este resultado paraddjico (que parece indicar
que consumir alcohol es un factor de proteccién y el no
consumirlo un factor de riesgo) radica en el hecho de
que la edad promedio de nuestra poblacion estudiada
fue de 61.70 afos. En este grupo de edad el alcohol no
fue un factor determinante, pues la edad por si sola es
un factor que aumenta el riesgo de aparicion de HDA
con el consumo de AINES. Por otro lado, debido a las
caracteristicas de nuestro grupo de edad, la cantidad
de pacientes que consumieron alcohol fue pequefa (27
% de nuestra poblacién, de los cuales 15 % eran casos
y 13 % controles). A esta edad, el consumo de alcohol
ha disminuido (de acuerdo a lo observado en nuestra
poblacion), y de esto se deriva que el analisis de este
grupo no fuera estadisticamente significativo. Ademas,
es posible que la encuesta no haya podido categorizar
correctamente el consumo de alcohol y que los
pacientes, a los primeros sintomas de sangrado, hayan
cambiado su patrén de consumo.

Al ajustar por el uso de tabaco no se encontré variabilidad
en los resultados. Por su parte, Weil y colaboradores
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afirman que la DR para el tabaquismo activo asociado a
la aparicion de HDA en pacientes con enfermedad
ulceropéptica se reporta con un valor de 1.6 (IC 95 %, 1.2
-2.0)."™ Al observar de manera individual la DR del grupo
que consumié tabaco y del que no consumi6 tabaco, se
obtuvo resultados paraddjicos (la DR del grupo que
consumid tabaco y AINES fue de 0.45 versus la DR de
3.63 del grupo que no consumio tabaco), que parecieran
indicar que al usar AINES sin consumir tabaco existe
mayor riesgo que al consumirlos simultdneamente. Sin
embargo, estos resultados paraddjicos los explicamos
nuevamente por el hecho de que en nuestra poblacion,
la edad es un factor de gran relevancia (promedio de 61.7
anos), que tiene mayor importancia en la relacion que el
tabaco. Ademas, la cantidad de pacientes que consumié
tabaco, al igual que la de alcohol, fue pequefia en
comparacion con la poblacién total (18 % siendo los casos
8 % y los controles 10 %), lo que trajo como consecuencia
que no fuese significativo nuestro analisis en ese grupo
de pacientes.

Cuando se ajusto por el consumo simultaneo de AINES
y bloqueadores de calcio no se encontré variabilidad en
los resultados, lo que concuerda con Smalley y
colaboradores, quienes sostienen que no se ha
encontrado relacion entre el uso de bloqueadores de
canales de calcio y la aparicion de ulcera o sangrado de
la misma.*

Cuando se ajustd por el uso de anticoagulantes, todos
los pacientes que consumieron AINES y anticoagulantes
de manera simultanea presentaron HDA, por lo que en
nuestra poblacién no obtuvimos controles para este
ajuste. Esta situacion se presenté debido a que en
nuestra poblacién sélo el 2 % de los pacientes
consumian anticoagulantes. Al revisar la literatura, Weil
y colaboradores sostienen que en las investigaciones
realizadas relacionando los anticoagulantes orales con
el riesgo de hemorragia en pacientes con enfermedad
ulceropéptica, con un nivel de confianza del 95 %, la
DR es de 7.8 con IC entre 2.8 y 21.5."* Comparando
nuestros resultados con la literatura, éstos (a pesar de

la pequena muestra) parecen seguir el patron esperado
de aumento de la incidencia de sangrado con el uso de
AINES y anticoagulantes de forma simultanea.

Cuando se ajusto en base a la cafeina no se encontré
variabilidad en los resultados. No se encontro literatura
para comparar los mismos.
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