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Dosis acumulada de analgésicos no esteroides
relacionada con ulcera péptica hemorragica y sus
complicaciones en una poblacion mexicana

Cumulative dose of non-steroidal analgesics related to
hemorrhagic peptic ulcer and complications in a Mexican

population.

José Dario Ochoa-Mena, César Alejandro Arce-Salinas

Resumen

OBJETIVO: Evaluar la dosis acumulada ingerida de antiinflamatorios no esteroides
(AINEs) en pacientes con Ulcera péptica hemorragica y sus complicaciones durante
la hospitalizacion.

MATERIAL Y METODO: Estudio retrospectivo en el que de julio de 2015 a diciembre
de 2017 se evaluaron dos grupos: uno con antecedente hospitalario de perforacion,
resangrado, reintervencién endoscépica y muerte y otro sin complicaciones. Se ajust6
la dosis ingerida de diferentes AINEs equivalente a 10 mg de ketorolaco; se registré el
indice de Charlson, infeccién por H. pyloriy la clasificacién endoscépica de Forrest.

RESULTADOS: Hubo 156 admisiones de dlcera péptica hemorragica (edad promedio
de 70 afios, 53% hombres), las complicaciones ocurrieron en 53 (33.9%), la dosis
promedio mensual de AINEs fue de 2121 mg (pacientes con complicaciones) vs
1970 mg (sin complicaciones; p = 0.2). La tasa de AINEs/semana de 7.1 se relacion6
con perforacion. A todos se les aplicé dosis de omeprazol de 40 mg cada 12 horas
via intravenosa durante la hospitalizacién. Las complicaciones se correlacionaron con
mayor indice de Charlson. Hubo relacién entre muerte, factores de riesgo de dlcera
péptica por estrés (sepsis, traumatismo, etc.) y la administracién de anticoagulantes. El
tabaquismo y el género masculino se relacionaron con mayor resangrado.

CONCLUSIONES: Existe mayor probabilidad de perforacién con necesidad de cirugia,
estancia hospitalaria mas larga y mayor niimero de transfusiones con mayor dosis
ingerida de AINEs.

PALABRAS CLAVE: Antiinflamatorios no esteroides; AINEs; tlceras pépticas hemo-
rragicas.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the cumulative dose of nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) in patients with hemorrhagic peptic ulcer and their complications along
hospitalization.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective study done from July 2015 to December
2017 including two groups: one with a hospitalization history of perforation, rebleeding,
endoscopic reintervention and death, another group without complications. We registered
doses of different NSAIDs according to 10 mg of ketorolac, Charlson index, H. pylori
infection and endoscopic Forrest classification.

RESULTS: There were 156 admissions of hemorrhagic peptic ulcer with the administra-
tion of NSAIDs (average age 70 years, 53% men), complications occurred in 53 (33.9%).
The average monthly dose of NSAID in the cases was 2121 mg vs 1970 mg in controls.
The NSAID/week rate of 7.1 was associated with perforation. Charlson index correlated
with complications. Death and physiological stress related with the administration of
anticoagulants. Smoking and the male gender related to higher rebleeding.

CONCLUSIONS: The higher the NSAID/weekly rate, the higher the probability of
perforation with the need for surgery, longer hospital stay and increased number of
transfusions.

KEYWORDS: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs; Hemorrhagic peptic ulcers.
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ANTECEDENTES

Los mecanismos implicados en la alta frecuencia
de Ulcera péptica han sido infeccién por H. pylori
y consumo de AINEs (analgésicos no esteroides),’
el riesgo de recidiva se ha observado mas en
pacientes con alta comorbilidad (cancer, insufi-
ciencia renal avanzada, insuficiencia hepatica,
infarto cerebral o de miocardio e insuficiencia
cardiaca) y en los reportados con H. pylori ne-
gativo y que no refirieron consumo de AINEs, el
género femenino y la existencia de H. pylori se
ha relacionado con disminucién de recidiva.? El
resultado negativo de infeccion por H. pylori es
el factor prondstico a 30 dias mds significativo de
mayor riesgo de resangrado porque la infeccién
por H. pylori per se disminuye el riesgo de recidi-
va debido a que su existencia se puede erradicar
con administracion de antibiéticos y asi se anula
el agente causal de la Glcera.>* Sin embargo, en
los pacientes con hemorragia por Glcera péptica
activa el diagnéstico de infeccién por H. pylori
se dificulta, esto puede dar falsos negativos, en
estos pacientes la ausencia de antecedente del
consumo de AINEs conlleva a la conclusion de
Ulcera péptica idiopatica.®® Las causas de la ul-
cera péptica idiopatica verdadera pueden ser la
edad avanzada, el tabaquismo, el sindrome de
Zolinger-Ellison, mastocitosis sistémica u otra
enfermedad sistémica subrepticia.®® Por tanto,
el contexto que envuelve la manifestacién de la
hemorragia sera el que dilucide las posibles cau-
sas. El riesgo de recurrencia de la dlcera péptica
aumenta a 1.25 con consumo de 4 a 6 medi-
camentos y a 1.29 mas de siete medicamentos
(excluida la insulina).’® En la evaluacion de los
factores de riesgo es importante diferenciar los
que se relacionan con la aparicién de la Glcera 'y
hemorragia de los asociados con desenlaces mas
graves, como recurrencia, muerte o necesidad de
cirugia." La historia natural de la dlcera gastrica 'y
duodenal se ha modificado al pasar el tiempo con
la introduccién de los inhibidores de la bomba de
protones.'? Existe un subgrupo de pacientes con
Glcera péptica con manifestaciéon hemorragica 'y
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antecedente de consumo de AINEs, en los que
el riesgo de complicacion durante la hospita-
lizacién es mayor a pesar del tratamiento con
inhibidores de la bomba de protones. La dosis
acumulada de analgésicos no esteroides pudiera
estar relacionada con este subgrupo de pacientes.

Este trabajo tiene como objetivo evaluar en
pacientes hospitalizados si la dosis ingerida de
AINEs tiene relacién con los diversos desenlaces
adversos de sujetos admitidos con Ulcera péptica
y hemorragia a su ingreso.

MATERIALY METODO

Estudio retrospectivo del registro de usuarios
admitidos del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad de Petréleos Mexicanos de julio
de 2015 a diciembre de 2017 con diagnéstico
de dlcera péptica hemorragica. A todos se les
realiz6 endoscopia. Se les aplicé el indice de co-
morbilidad de Charlson y se agruparon en cuatro
subgrupos: sin comorbilidad, comorbilidad leve
1-2 puntos, comorbilidad moderada 3-4 puntos
y comorbilidad severa 5-6 puntos.' Se registro
la administracién de antiagregantes plaquetarios,
esteroides, la dosis diaria de AINEs y se calcul6
una tasa promedio en miligramos/semana y la
dosis acumulada mensual, también se incluyé
el antecedente de tabaquismo. Se revisaron los
registros histopatolégicos para determinar la
existencia de infeccion por H. pylori, asi como
factores de riesgo de Ulcera por estrés, como:
intubacion, sepsis, quimioterapia o traumatis-
mo. Se evaluaron las complicaciones durante la
hospitalizacion y posterior a la misma, muerte,
recidiva, reintervencion endoscépica, cirugia por
perforacion, dias de hospitalizacion y nimero de
paquetes globulares transfundidos.

A todos los usuarios admitidos se les aplico
dosis de omeprazol de 40 mg cada 12 horas via
intravenosa durante la hospitalizacion hasta la
ausencia de hemorragia y tolerancia a la dieta.
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Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 con el progra-
ma SPSS v.22. Se usé estadistica descriptiva
(medias, frecuencia, rangos y porcentajes) para
describir las variables sociodemogréficas, para
la estadistica inferencial se utilizé la prueba %2
para variables nominales, la prueba U de Mann-
Whitney para comparar medias y la prueba de
Spearman para correlacionar variables numé-
ricas.

El trabajo fue evaluado por los comités de bioé-
tica e investigacién de la institucion y siguio los
principios éticos nacionales e internacionales
de ética.

RESULTADOS

De 156 admisiones a usuarios con Ulcera pépti-
ca hemorragica y administracién de AINEs, 83
eran hombres (53.2%) y 73 (46.8%) mujeres,
con edad promedio de 70 + 17.4 afos, la loca-
lizacién gastrica se observé en 102 casos y la
duodenal en 54 casos.

A 115 de los 156 pacientes se les realiz6 biopsia
(73.7% del total), 46 (29%) biopsias se reportaron
como gastritis crénica, 39 (29%) como gastritis
quimica (25%) y metaplasia incompleta en 29
casos (19%); hubo un caso con reflujo biliar. Las
complicaciones ocurrieron en 53 (33.9%) casos.
En 30 casos se evidencié H. pylori, 83 tuvieron
antecedente de tabaquismo; 7 consumian ace-
nocumarina, 3 heparina de bajo peso molecular,
4 clopidogrel y en 24 individuos hubo factores
de riesgo de tlcera por estrés como: intubacion,
sepsis, quimioterapia o traumatismo. El Cuadro 1
resume y compara las variables en estudio entre
el grupo con y sin complicaciones.

El AINE mds prescrito fue el diclofenaco en
39 sujetos (25%), seguido de celecoxib en 19
(12.2%). Los AINEs se ajustaron de acuerdo con
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la dosis equivalente a 10 mg de ketorolaco, como
se muestra en el Cuadro 2.

La dosis promedio acumulada ingerida de AINE
mensual en el grupo con complicaciones fue
de 2121 mg versus 1970 mg en el grupo sin
complicaciones, la tasa AINE/semana a partir
de 7.1 se relacioné con diversas complicaciones
(p = 0.003).

Muerte

Hubo relacién de muerte y administracién de
anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios
(p = 0.005, OR 5.5; 1C95% 3.0-10.3), también
los factores de riesgo de Ulcera por estrés, como:
intubacidn, sepsis, quimioterapia o traumatismo
se relacionaron con el evento fatal (p = 0.01;
OR 16.6; 1C95% 1.9-14.3). A mayor indice de
Charlson, hubo mayor mortalidad (p = 0.04).

Resangrado

Se encontré que los hombres resangraron con
mayor frecuencia (p = 0.04, OR 2.05, 1C95%
1.6-2.5), asi como los que fumaban (p = 0.04,
OR 1.96; 1C95% 1.6-2.3).

Reintervencion

No se encontré relacion entre la probabilidad
de reintervencion con las variables estudiadas.

Perforacion

Se encontré diferencia en los grupos con inges-
tion mayor de AINE/semana a partir de la tasa de
7.1 (p = 0.01, OR 10.5, 1C95% 1.4-79.6) y por
consecuencia hubo necesidad de 3.2 transfusio-
nes en los complicados vs 1.8 transfusiones en el
grupo sin complicaciones (p = 0.004), asi como
10.5 dias de hospitalizacién en los complicados
vs 5.5 dias en los no complicados (p = 0.003).

https://doi.org/10.24245/mim.v35i3.2360
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Cuadro 1. Comparacién de los grupos de acuerdo con la existencia de complicaciones

53
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Pacientes (ndm.) 103

Edad en anos (media + DE) 68 + 18.7 729 £ 14.2 NS
Género, H/M 49/54 34/19 0.04
Tabaquismo, si/no 51/32 32/21 0.04
Localizacién gastrica/duodenal 66/37 36/17 NS
Ulceras pépticas por estrés 11 13 0.053
Acenocumarina/heparina/clopidrogel 4/0/2 3/3/2 0.005
Forrest la,lb/11a,1lb,lic/I 1,5/6,13,22/56 3,6/5,7,10/21 0.04
Con H. pylori positivo 16 14 0.054
indice de Charlson 0/1-2/3-4/5-6 43/49/10/1 14/31/8/0 NS
Tasa de AINE/semana 2.6 7.1 0.01
Dosis promedio de AINE mensual, mg 1,970 2,121 0.06
Paquetes globulares transfundidos 1.8 3.2 0.004
Dias de hospitalizacion 5.5 10.5 0.003

Se us6 prueba de x? para variables categéricas y U de Mann-Whitney para variables numéricas.

Cuadro 2. Potencia de los diferentes AINEs en miligramos

Ketorolaco 10
Ibuprofeno 400
Ketoprofeno 50
Acido mefendmico 250
Naproxeno 250
Nimesulida 250
Diclofenco 50
Indometacina 25
Aspirina 500
Meloxicam 15
Celecoxib 100

La potencia equivalente es de acuerdo con su efecto anti-
inflamatorio.

Dosis acumulada de la ingestion de AINEs

La dosis mensual promedio de los pacientes con
complicaciones fue de 2121 mg versus 1970 mg
en el grupo sin complicaciones. La tasa AINE/

semana de los pacientes con perforacion fue
mayor con significacion estadistica (p = 0.01,
OR 10.5, 1C95% 1.4-79.6).

DISCUSION

Este trabajo sintetiza las complicaciones que
ocurrieron con frecuencia en el medio hospitala-
rio en usuarios mexicanos que se admitieron con
hemorragia gastrointestinal por Glcera péptica y
antecedente de consumo de AINEs. A pesar de
la administracién de inhibidor de la bomba de
protones, la tasa de hemorragia y de complica-
ciones fue de 33.9% vy, al parecer, la transicién
epidemiolégica dependerd de otros factores,
como la administracién racional y adecuada de
los analgésicos y no sélo de la administracion
de inhibidores de la bomba de protones, como
se ha comentado en otros paises.'>'?

Las comorbilidades, como el cadncer metastasico,
insuficiencia renal avanzada, insuficiencia hepati-
ca, infarto cerebral o de miocardio e insuficiencia
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cardiacahan sido un factor de gran impacto en la
aparicién de complicaciones de estos pacientes,
como se ha sefialado en otros lugares donde
estudiaron el fenémeno."'* Fue congruente que
los pacientes con mayor indice de comorbilidad
medido con indice de Charlson tuvieran mas
complicaciones y su relacién con la recidiva de
la dlcera pudiera estar influida por alteracion
en los mecanismos protectores fisiol6gicos que
propician la coagulacién y la cicatrizacion.”'

En la comparacion en la ingestion de AINEs
usando las dosis acumuladas mensuales en mi-
ligramos de los complicados versus los que no
tuvieron complicacién, los primeros recibieron
mayor gramaje y el efecto del abuso de los AINEs
con tasa semanal mayor a 7.1 mostrd relacién
con perforacién y necesidad de cirugia, en
consecuencia, mayor nimero de transfusiones
y estancia hospitalaria prolongada.

Previamente se ha sefalado también el antece-
dente de ingestion AINEs y de H. pylori como
factores de mejor recuperacién de la dlcera,
esto sustentado por el hecho que al retirar el
factor agresor o erradicarlo segin sea el caso,
se elimina el estimulo causante. Como se ha
descrito, H. pylori causa alteracién en las mu-
cosas con cambios micropapilares, erosiones,
vacuolaciones con degeneracion celular, con
consecuente inflamacién crénica por accion ci-
totoxica-enzimdtica directa (ureasa, fosfolipasa,
proteasa, flagelina y hemaglutininas). La accién
de estas sustancias es favorecida por receptores o
ligandos especificos bacterianos como proteinas
fibrilares y proteinas de membrana externa, entre
otros, ademads de incrementar la secrecién de
gastrina y en consecuencia la de dcido que de
forma crénica causa atrofia irreversible parie-
tal.’*'” Asimismo, el mecanismo patogénico de
los analgésicos no esteroides estd en relacion
con la inhibicién de la sintesis de prostanoides
derivados de la oxidacion enzimatica del acido
araquidonico a través de las enzimas cicloxige-
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nasas 1y 2 en la mucosa gastroduodenal, esto
provoca la disminucién de la citoproteccién y
alteracion de la microvasculatura.'®'®

Se ha sefalado que ser mujery no tener histopa-
tologia negativa para H. pylori es protector contra
resangrado, el porcentaje de Ulceras negativas a
H. pylori varia de pais en pais desde 2.3% en
Japén hasta 50% en Estados Unidos; las causas
relacionadas con negatividad son la administra-
cién previa de antibiéticos, administracién de
bismuto o inhibidores de la bomba de protones
porque matan a la bacteria; también la toma
de regiones inadecuadas donde la bacteria no
coloniza, es el caso de la metaplasia intestina o
la atrofia.??' Se ha demostrado relacion entre el
tabaquismo y la patogénesis de la Glcera péptica,
en términos histolégicos, se ha observado en
fumadores disminucion y apoptosis de células
productoras de moco, aumento de células prin-
cipales productoras de pepsinégeno y de células
parietales. Esto se debe a que la nicotina estimula
los receptores H1 y vasopresina via proteina ci-
nasa Ay juega un papel agresivo en la aparicion
de dlceras gastroduodenales, ademas de que
impiden su curacién. La nicotina también dis-
minuye la produccién de prostaglandinas en la
mucosa gastrica, aumenta el estrés oxidativo y la
inflamacién.?? En nuestra poblacion se evidenci
una diferencia estadisticamente significativa en
el género, los hombres y los fumadores tuvieron
la mayor recidiva, esto quiza debido a la mayor
prevalencia de tabaquismo en el género mascu-
lino.?* Como se observé en nuestra descripcion,
los pacientes que consumieron anticoagulacion
tuvieron mayor razén de probabilidad de muerte.

Derivado de la diversidad de factores implica-
dos en la aparicién de complicaciones durante
la hospitalizacién de los pacientes con ulcera
péptica hemorragica es imprescindible fomentar
la administracién racional de AINEs y, a pesar
de contar con inhibidores de la bomba de pro-
tones, la transicién epidemioldgica en nuestra
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poblacién pudiera tomar otro matiz, sobre todo
en los subgrupos, como el género masculino,
mayor comorbilidad, fumadores y los que reci-
ben anticoagulantes.

CONCLUSIONES

Existe relacion entre la tasa semanal 7.1 (dosis
en miligramos/semana) de ingestién de AINEs y
la perforacion de Glceras pépticas hemorragicas,
mayor necesidad de cirugia y, en consecuencia,
mayor estancia hospitalaria y transfusiones. Los
pacientes que se complicaron tuvieron mayor
indice de Charlson, como era esperado. Los que
tuvieron mayores tasas de mortalidad fueron
los que recibian anticoagulantes. Los hombres
y los que tuvieron antecedente de tabaquismo
resangraron mas.
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