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RESUMEN

Introduccion: Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son el grupo de farmacos mas
consumidos mundialmente por sus propiedades antiinflamatorias, antipiréticas y analgésicas.
Estos acttan inhibiendo la sintesis de prostaglandinas, modificando la respuesta proliferativa
de la mucosa, alterando los mecanismos de regeneracion celular. Debido a su mecanismo,
pueden producir un incremento en la secrecion de &cido gastrico, lo que conlleva a
complicaciones que desencadenan el desarrollo de Ulceras pépticas o gastritis erosiva. La
hemorragia digestiva alta (HDA) se define como sangrado abundante ubicado en las estructuras
que se encuentran por encima del angulo de Treitz. Esta hemorragia tiene mayor prevalencia
en pacientes con antecedentes de enfermedad ulcerativa o enfermedad variceal. Objetivos:
determinar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la HDA secundaria al consumo de
AINEs. Materiales y métodos: el estudio adopté un enfoque cuantitativo, observacional,
descriptivo, transversal y retrospectivo, utilizando el programa SPSS para el anélisis
estadistico. Resultados: de los 315 pacientes que se muestreo, el 56,8% fueron de sexo
masculino, la edad promedio es 61 afios. La mediana del tiempo de consumo de AINEs fue 30
dias, tiempo de hospitalizacion promedio 10.59 dias y 9.8% mortalidad. EI 95,9% ingirieron la
dosis méaxima del medicamento y el 37,8% tuvo gastritis erosiva como antecedente.
Conclusién: Més del 10% de HDA tuvo como etiologia consumo de AINES, los antecedentes
mas frecuentes fueron la gastritis erosiva, coagulopatias y Ulcera péptica. Tres cuartos de la
muestra tenian entre 40-80 afios.

Palabras Claves: AINEs, hemorragia digestiva alta, Glcera péptica, mucosa gastrica,

hematemesis.
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ABSTRACT

Introduction: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the most widely consumed
group of drugs worldwide for their anti-inflammatory, antipyretic and analgesic properties.
They act by inhibiting the synthesis of prostaglandins, modifying the proliferative response of
the mucosa, altering the mechanisms of cell regeneration. This mechanism, they can produce
an increase in the secretion of gastric acid, which leads to complications that trigger the
development of peptic ulcers or erosive gastritis. Upper gastrointestinal bleeding (UGIB) is
defined as heavy bleeding located in the structures above the angle of Treitz. This hemorrhage
is more prevalent in patients with a history of ulcerative disease or variceal disease. Objectives:
to determine the clinical and epidemiological characteristics of UGIB secondary to NSAID
consumption. Materials and methods: the study adopted a quantitative, observational,
descriptive, cross-sectional and retrospective approach, using the SPSS program for statistical
analysis. Results: Of the 315 patients sampled, 56.8% were male, the average age was 61 years.
The median time of NSAID consumption was 30 days, average hospitalization time 10.59 days
and 9.8% mortality. 95.9% ingested the maximum dose of the medication and 37.8% had
erosive gastritis as a history. Conclusion: More than 10% of HDA was caused by NSAID use,
the most frequent antecedents were erosive gastritis, coagulopathies and peptic ulcer. Three
quarters of the sample was between 40-80 years old.

Keywords: NSAIDs, upper gastrointestinal bleeding, peptic ulcer, gastric mucosa,

hematemesis
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INTRODUCCION

La mayor parte de los farmacos empleados para aliviar sintomas o tratar enfermedades
pueden generar efectos secundarios en distintos érganos del cuerpo humano, siendo el sistema
digestivo uno de los méas afectados . Dentro de esta categoria, los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) son muy utilizados y su principal efecto adverso es la aparicion de lesiones
en el tracto gastrointestinal. La hemorragia digestiva alta (HDA), caracterizada por sangrado
en las estructuras situadas por encima del angulo de Treitz, constituye uno de los motivos
principales de consulta en los servicios de emergencia. Es fundamental abordarla de manera
rapida para evitar posibles complicaciones posteriores . Los sintomas tipicos de la HDA
abarcan hematemesis, melena y, en menor medida, hematoquecia, siendo mas frecuente en

pacientes con enfermedad ulcerativa o varices esofagicas.

El incremento en el uso de AINEs se atribuye al envejecimiento de la poblacion y a sus
propiedades antiinflamatorias, antipiréticas y analgésicas. No obstante, estos farmacos estan
vinculados a diversos efectos secundarios, siendo las complicaciones gastrointestinales y
cardiovasculares las més prevalentes ®). Se estima que mas del 40% de los usuarios que

consumen AINES sufren de sintomas gastrointestinales a lo largo del tratamiento ©.

La mucosa gastrica cuenta con varios mecanismos para mantener su integridad,
incluyendo factores preepiteliales que influyen en la produccion de moco y bicarbonato,
factores epiteliales que actuan en la superficie fosfolipidica y factores post-epiteliales que
afectan el flujo sanguineo mucoso ®. La alteracion de estos mecanismos puede incrementar la

susceptibilidad de la mucosa a sufrir lesiones.

Investigaciones indican que el uso prolongado de AINEs podria modificar la funcién
de estos mecanismos, disminuyendo la secrecion de bicarbonato y moco, ademas de inhibir la
sintesis de prostaglandinas, lo cual afecta a la regeneracion celular y podria incrementar la
secrecion de &cido gastrico ©). Los cambios mencionados podrian aumentar el riesgo de
desarrollar Ulceras pépticas o gastritis erosiva, las cuales son los principales desencadenantes
de HDA. Las manifestaciones clinicas que suelen presentarse en una HDA suelen ser: dolor
abdominal, dispepsia, nauseas y vomitos.

En la actualidad no existen suficientes estudios que brinden datos estadisticos sobre

esta patologia, ya sea en cuanto a la prevalencia o las caracteristicas clinicas asociadas. Por lo



tanto, este estudio busca actualizar la informacion epidemiolégica sobre la HDA 'y profundizar

en sus caracteristicas clinicas.

OBJETIVOS

Objetivo General:

Determinar las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de la hemorragia digestiva alta

secundaria al consumo de antiinflamatorios no esteroideos.
Objetivos especificos:

1. Describir las manifestaciones clinicas al ingreso.

2. Establecer la dosis y el tiempo de uso del AINE consumido.

3. Determinar los hallazgos endoscopicos en la poblacion del estudio.

4. Consignar las complicaciones y mortalidad del sangrado digestivo alto por uso de
AINEs.

5. Mensurar el tiempo de hospitalizacion.



1.

MARCO TEORICO

HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA

1.1. DEFINICION

Podemos definir como hemorragia digestiva a la pérdida de sangre a lo largo del tracto
digestivo. Sus limites anatomicos son el esfinter esofagico superior y el ligamento de Treitz
©, Se considera HDA al sangrado que se origina a nivel del es6fago, estdmago o primera
porcion del duodeno. Este sangrado puede originarse de estructuras adyacentes que vierten
su contenido hemorréagico en el tracto gastrointestinal o directamente en el propio sistema
digestivo. Se puede clasificar en hemorragia digestiva superior e inferior, siendo la primera

mucho mas comun que la segunda, con una frecuencia hasta cinco veces mayor.

1.2. ETIOLOGIA

La HDA es frecuentemente causada por afecciones como Ulcera gastroduodenal,
esofagitis severa, sindrome de Zollinger Edison, gastritis/duodenitis severa y Vvarices
esofagogastricas, las cuales son comunes en el ambito médico. Los sintomas acompafantes,
como dolor abdominal o pérdida de apetito en caso de Ulcera, o sintomas de reflujo en
esofagitis, junto con la gravedad del sangrado y su tipo, pueden ofrecer pistas diagndsticas
©®_ No obstante, suele ser casi imposible determinar el origen del sangrado basandonos solo
en la clinica del paciente, por ello es de gran utilidad realizar una endoscopia para asi obtener

un diagndstico preciso.
1.2.1. Enfermedad &acido-péptica

Esta patologia se considera una de las principales etiologias de HDA ). Los principales

factores de riesgo para Ulcera péptica sangrante suelen ser:

e Infeccion por Helicobacter pylori: Esta bacteria infecta la mucosa gastrica,
aumentando la susceptibilidad al dafio &cido y contribuyendo al desarrollo de
Ulceras pépticas.

e Medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINES): Los AINEs,
incluyendo la aspirina en dosis bajas, son conocidos por predisponer a la
ulceracion gastrointestinal, tanto por efectos locales como por la inhibicién

sistémica de las prostaglandinas.



e Estrés fisiologico: El estrés suele ser un factor estrechamente relacionado con
las Ulceras, por lo que es una causa frecuente de HDA aguda en pacientes
hospitalizados por patologias criticas, con un riesgo aumentado en casos de
insuficiencia respiratoria o coagulopatia.

e Exceso de acido gastrico: El &cido gastrico y la pepsina son factores esenciales
en la patogénesis de las Ulceras pépticas, contribuyendo a la ulceracion cuando

hay un deterioro en la integridad de la mucosa.

El objetivo de modificar la mayor cantidad posible de factores de riesgo es reducir la
recurrencia de los diferentes tipos de Ulceras y a su vez, reducir el riesgo de un probable
resangrado. También debemos recordar que las Ulceras gastroduodenales suelen
manifestarse de distintas formas, lo cual va a depender de los factores de riesgo asociados.
En la actualidad, existen estudios que demuestran que las ulceras con resultado positivo para
H. pylori suelen presentar resultados clinicos mas favorables al emplear el tratamiento
adecuado en contraste con las que tienen resultados negativos para esta bacteria,
independientemente del uso de AINEs. Los pacientes con Ulceras negativas para H. pylori
y sin historial de uso de AINEs suelen presentar los peores desenlaces clinicos y una

enfermedad sistémica mas grave.
1.2.2. Esofagitis

La esofagitis es una inflamacion del es6fago que se esta convirtiendo en una causa cada
vez mas comun de sangrado digestivo alto, superando incluso a la Glcera péptica. Afecta a
alrededor del 13% de los pacientes con HDA, similar a la Glcera duodenal ®. La causa
principal de la esofagitis es la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE). Otros
factores de riesgo incluyen el uso de ciertos medicamentos (AINEs, bifosfonatos orales,
tetraciclina) e infecciones por Candida, virus del herpes simple y citomegalovirus en

pacientes con SIDA.

Los pacientes con HDA por esofagitis generalmente tienen un mejor pronostico que
aquellos con otras causas: menor tiempo de hospitalizacion, menor tasa de resangrado y
menor tasa de mortalidad. El tratamiento se basa en la supresion acida con medicamentos
para reducir la produccion de &cido gastrico, la terapia endoscépica en algunos casos para

controlar el sangrado y el manejo de los factores de riesgo como la ERGE.



1.2.3.  Gastritis/gastropatia y duodenitis/duodenopatia

La gastritis y la duodenitis son condiciones que afectan al estémago y al duodeno,
respectivamente. Se caracterizan por lesiones en la mucosa, la capa interna de estos
organos. Aunque estos términos se usan para describir inflamacion, no siempre es el caso,
ya que la mucosa puede presentar dafio y regeneracion celular sin inflamacién activa. En
estos casos, se prefiere utilizar los términos "gastropatia” o "duodenopatia”. Si bien la
gastritis y la duodenitis son comunes en endoscopias, rara vez causan sangrado digestivo

alto significativo ©.

Al realizar la endoscopia en pacientes con HDA, gastropatias o adenopatias no suelen
ser la causa principal a menos que presente otros factores como anticoagulacion o
problemas de coagulacién. Por lo tanto, en pacientes con pérdida de sangre importante, es
crucial realizar un examen minucioso durante la endoscopia para detectar lesiones que

podrian pasarse por alto.

Este examen debe buscar Ulceras en lugares inusuales, varices y lesiones de Dieulafoy,
que pueden ser dificiles de identificar. La presencia de estas lesiones, junto con gastritis o

duodenitis, puede explicar la HDA del paciente .
1.2.4. Sindrome de Mallory-Weiss

La principal caracteristica de este sindrome es la formacion de ulceraciones mucosas
longitudinales ubicadas en el es6fago distal y estbmago proximal, que suelen relacionarse
con multiples episodios de vomitos intensos. Estas laceraciones pueden causar sangrado de
las arterias submucosas y se encuentran en alrededor del 5% de los casos de HDA. Por lo
general, la pérdida de sangre es leve, aunque en ocasiones excepcionales puede ser grave y

requerir transfusiones o incluso resultar fatal 9,

Los desgarros de Mallory-Weiss suelen ser consecuencia de un aumento repentino en
la presion intraabdominal, que puede ser desencadenado por diversos factores como
vomitos, esfuerzo al defecar, tos, convulsiones, entre otros. Para confirmar la existencia de
estas laceraciones, la endoscopia es el método de diagndéstico preferido, y en la mayoria de

los casos, las lesiones sanan de forma natural. En situaciones de sangrado activo, se recurre



a laterapia endoscdpica, la cual incluye técnicas como inyeccion de epinefrina, coagulacion

térmica y la colocacion de clips o ligaduras endoscépicas como tratamiento principal.

1.3. EVALUACION CLINICA Y DIAGNOSTICA

Es crucial indagar sobre las comorbilidades y el uso de medicamentos de los pacientes,
asi como su edad, ya que el consumo de antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes
puede agravar o desencadenar episodios de sangrado gastrointestinal. Los pacientes con
hepatopatias también requieren especial atencion debido al manejo adicional necesario para
tratar la hipertension portal. Los sintomas de los sangrados digestivos pueden variar
ampliamente, desde sindrome anémico crénico hasta vomitos con sangre fresca o residuos
hematicos en el vémito, denominado "broza de café™, melena, 0 hematoquecia en pacientes

con tréansito intestinal rapido @Y,

Se puede realizar un lavado gastrico en casos de hematemesis, sin embargo, la ausencia
de sangre fresca en el lavado no excluye un sangrado del tracto gastrointestinal superior,
ya que hasta el 15-20% de los casos no muestran resultados positivos debido a diversos

factores 12,

Existen escalas de riesgo para resangrado, mortalidad y riesgo en pacientes con
sangrado digestivo alto, como la escala de Blatchford y la de Rockall, las cuales sirven para
evaluar factores clinicos y endoscopicos que determinan la gravedad del cuadro. El
diagnostico definitivo se realiza mediante endoscopia, preferiblemente dentro de las
primeras 24 horas, lo que puede ser crucial en casos de pérdida sanguinea significativa. La
escala de Forrest se utiliza para clasificar las lesiones endoscdpicas encontradas **- (Tabla
1)

1.4. TRATAMIENTO Y MANEJO

El manejo inicial de la hemorragia digestiva alta implica la restauracion de la volemia
mediante la administracion de soluciones cristaloides y transfusion de concentrados de
hematies para mantener la hemoglobina en 8 mg/dl. También se recomienda colocar una
via central y una sonda vesical para monitorear constantemente las constantes vitales del
paciente, como las cifras tensionales, pulsaciones por minuto, frecuencia respiratoria y
capacidad de oxigenacion. Asi mismo, se realizan diversos examenes, como Biometria
hematica completa, urea, ionograma, enzimas hepaticas, fosfatasa alcalina, bilirrubina total

bilirrubina directa e indirecta, TP, TPT, grupo sanguineo y factor RH @b,
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En cuanto al manejo farmacologico, se recomienda el uso de inhibidores de bomba de
protones (IBP) administrados inicialmente por via endovenosa, seguido de una bomba de
perfusion continua durante 72 horas. La terapia endoscépica incluye métodos como la
inyeccion de soluciones alrededor del vaso sangrante, métodos térmicos como la

electrocoagulacion, y métodos mecanicos como el uso de clips hemostaticos ¢4,

En casos de fracaso del tratamiento inicial, se realiza un segundo tratamiento
endoscopico, que posee la misma eficacia que la cirugia, pero con menor mortalidad y
riesgo de complicaciones. Si esto no es suficiente, se puede considerar la angiografia con

embolizacidn selectiva como alternativa antes de recurrir a la cirugia.

Después del tratamiento, se deben tomar medidas para prevenir la recidiva, como el
tratamiento de la infeccién por H. pylori, la adecuada gastroproteccion en pacientes que
requieren tomar AINE y recomendaciones sobre el reinicio de anticoagulantes. EI manejo
de la infeccién por H. pylori es fundamental para reducir las tasas de recidiva hemorragica,
y se recomienda investigar y tratar la infeccidén en todos los pacientes con hemorragia
digestiva alta por Ulcera péptica. El uso de AINEs debe ser cuidadosamente evaluado en
pacientes con antecedentes de hemorragia digestiva alta, y se recomienda el uso de
inhibidores selectivos de la COX-2 asociados a inhibidores de la bomba de protones. En
cuanto a los anticoagulantes, la decisidn de reiniciar el tratamiento debe individualizarse

segun el riesgo de eventos tromboembodlicos y de resangrado del paciente ),

1.5. Complicaciones y Prondstico
1.5.1.  Complicaciones tempranas:

e Hipovolemia: La pérdida de sangre puede reducir el volumen sanguineo
circulante, provocando sintomas como mareos, aturdimiento,
taquicardia, hipotension y shock.

e Anemia: La pérdida de sangre puede disminuir el nimero de globulos
rojos, ocasionando fatiga, palidez, dificultad para respirar y taquicardia.

e Hematemesis: Expulsion de sangre fresca o digerida a través del
vomito, visible como "posos de cafe”.

e Melena: Presencia de heces negruzcas por efecto digestivo.

e Shock: La hipovolemia y la anemia pueden conducir al shock, una
condicion en la que los 6rganos no reciben suficiente oxigeno.

1.5.2. Complicaciones tardias:
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e Resangrado: La HDA puede volver a sangrar en un 10-20% de los
casos, a menudo de manera mas grave que el sangrado inicial.

e Neumonia: Al momento de vomitar, se puede broncoaspirar, lo que
conlleva a una neumonia.

e Isquemia intestinal: Debido a la hipovolemia se puede producir
isquemia intestinal, por escaso aporte de oxigeno.

e Fallo multiorgénico: En casos severos, la HDA puede producir al fallo

multiorganico, incluso muerte del paciente

El prondstico de la HDA va a depender del grado de sangrado, la edad del paciente, ya
que, a mayor edad peor prondstico, y las comorbilidades presentes. La mortalidad por HDA

oscila alrededor del 5-10%. @

2.  ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINEs)

2.1. DEFINICION

Los AINEs, constituyen una categoria de farmacos que poseen efectos
antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos. Su mecanismo de accion radica en la
inhibicion de las enzimas ciclooxigenasa (COX), las cuales intervienen en la sintesis de
prostaglandinas. Estos farmacos suelen utilizarse en mudltiples casos, en especial en
pacientes con patologias reumaticas como artritis, pacientes con mialgias, cefaleas, alza
térmica, entre otras. Debemos tener en cuenta que estos farmacos pueden presentar efectos
adversos, tales como irritacion del tracto digestivo, susceptibilidad al desarrollo de Glceras

0 mayor riesgo de hemorragias, por lo que su consumo debe ser meticuloso ©.

Existen dos variantes principales de la ciclooxigenasa: la COX-1y la COX-2. La COX-
1 esta distribuida en todo el cuerpo y cumple diversas funciones fisioldgicas, incluyendo la
proteccién de la mucosa gastrica y la regulacion del flujo sanguineo. Por otro lado, la COX-
2 se localiza en los tejidos inflamados y es responsable de generar prostaglandinas que
desencadenan dolor e inflamacion @9, (Tabla 2)

2.2.  MECANISMOS DE ACCION DE LOS AINEs

2.2.1. Inhibicién de la ciclooxigenasa

La inhibicién de la ciclooxigenasa interfiere con la conversion final del &cido

araquidénico en prostaglandinas, prostaciclina y tromboxanos. Aunque el grado de
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inhibicion enzimatica varia entre los distintos AINES, no existen investigaciones que
establezcan una relacion directa entre el grado de inhibicion de la COX vy la eficacia

antiinflamatoria en pacientes individuales ©.

e Se han descubierto dos formas relacionadas de la enzima COX, conocidas como COX-
1y COX-2. Mientras que la COX-1 esta presente en la mayoria de los tejidos y juega
un papel en la regulaciéon de las funciones celulares normales, como la proteccion
géstrica y la estabilidad vascular, la COX-2 tiende a no estar presente en la mayoria de
los tejidos y suele expresarse en situaciones inflamatorias o en respuesta a ciertos
estimulos de crecimiento celular. La eficacia de los AINEs para inhibir estas formas
enzimaticas puede influir en su actividad y en la aparicion de efectos adversos.

e En lo que respecta a los salicilatos, como la aspirina, aunque comparten mecanismos
de accion similares con otros AINEs, muestran ciertas diferencias en su capacidad para
inhibir la COX. Mientras que apenas inhiben la COX en sistemas enzimaticos
purificados, tienen una fuerte capacidad inhibitoria sobre ambas formas de la enzima
en sistemas celulares completos, siendo la COX-2 maés susceptible a sus efectos que la
COX-1. Estudios clinicos han indicado que los salicilatos no acetilados, como el
salsalato, pueden ser tan efectivos como otros AINES en el tratamiento de la artritis
reumatoide, a pesar de su menor capacidad para inhibir la sintesis de prostaglandinas

en estudios de laboratorio.

2.2.2.  Efectos no mediados por prostaglandinas

Se han propuesto varios mecanismos de accion no relacionados con las prostaglandinas
para explicar los efectos de los salicilatos no acetilados, y en diversos grados, estos
hallazgos también pueden aplicarse a los AINEs que no contienen salicilatos. Entre estos
mecanismos potenciales se incluye la interrupcion de las interacciones necesarias para la
funcion celular mediante acciones en las membranas celulares, asi como la inhibicion de la
funcion de los neutrofilos ©). Ademas, estudios in vitro han demostrado que los AINEs
pueden inhibir la transcripcién dependiente del factor nuclear (NF)-kappaB, lo que resulta

en la inhibicion del éxido nitrico sintetasa inducible (iNOS).
2.2.3.  Apoptosis

En relacion con la apoptosis, se sabe que las prostaglandinas inhiben este proceso de

muerte celular programada in vivo. Los AINEs pueden normalizar el ciclo celular en
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estados inflamatorios al inhibir las prostaglandinas, lo que a su vez permite una mayor
apoptosis. Un aspecto importante de estas observaciones es la posible asociacion entre el

uso de aspirina, y posiblemente otros AINEs, y un menor riesgo de cancer colorrectal ®.

2.3. INDICACIONES TERAPEUTICAS

Los AINEs comparten un perfil de accion y aplicaciones terapéuticas bastante
similares. La eleccion del AINEs mas adecuado para cada caso dependera de la tolerancia
del paciente a sus posibles efectos secundarios y de la experiencia del médico 7. En otras
palabras, aunque los AINEs tienen acciones y usos parecidos, la decision de cual usar se
basa en la sensibilidad del individuo a sus reacciones adversas y en el conocimiento del

médico sobre las diferentes opciones disponibles 8,

e Dolor: Se emplean para tratar cefaleas, artralgias, neuralgias, mialgias,
causadas por infecciones, cirugias, cancer, menstruacion, jaquecas, etc. Los
analgésicos utilizados con mayor frecuencia son ibuprofeno, paracetamol,
naproxeno y ketorolaco.

e Procesos reumatologicos: Son usados para tratar enfermedades como la artritis
reumatoide, la espondilitis anquilosante, la artrosis, la tendinitis, la artritis
gotosa y la bursitis. Para aliviar los sintomas de estas afecciones, se recurre con
frecuencia al ibuprofeno y al naproxeno.

e Profilaxis tromboembdlica: El &cido acetilsalicilico, m&s conocido como
aspirina, es un medicamento con una amplia gama de aplicaciones, e incluso en
dosis minimas (entre 75y 325 mg por dia) suelen utilizarse como profilaxis para
prevenir diversas enfermedades cardiovasculares.

e Enfermedad inflamatoria intestinal: La colitis ulcerativa es una patologia de
origen inflamatorio que afecta al colon y al recto. Su principal caracteristica es
la inflamacion y ulceracion del tejido que reviste el interior del intestino, esto
desencadenan sintomas como diarrea, dolor abdominal, rectorragia y anorexia.
En casos de colitis ulcerosa, se suele emplear farmacos como la sulfasalazina
como tratamiento de eleccion, ya que es un derivado del acido salicilico que
actua reduciendo la inflamacion e irritacion intestinal.

e Estados febriles: Son los medicamentos mas comunmente utilizados para
reducir la fiebre después de procesos infecciosos o sistémicos. En la actualidad,

el farmaco mas utilizado con este proposito es el paracetamol.
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24. EFECTOS ADVERSOS

Los principales y mas reconocidos efectos secundarios de los AINEs incluyen riesgos
relacionados con el sistema gastrointestinal, cardiovascular y renal. Sin embargo, también

pueden provocar otros problemas como toxicidad hepatica o reacciones alérgicas graves @9,
2.4.1. Gastrointestinal

La principal reaccion adversa asociada con los AINEs, especialmente con los selectivos
para COX-1, es la gastropatia. Este efecto se debe a la inhibicion de la enzima COX-1y de
las prostaglandinas que protegen la mucosa gastrica (PGI2 y PGE2), lo que resulta en una
reduccidn de la secrecidn acida, una mejora en la irrigacion sanguinea de la mucosa y un

estimulo en la produccion de moco gastrico protector.

Las lesiones gastricas pueden ocurrir independientemente de si el farmaco se administra
por via oral o sistémica. Aunque los inhibidores selectivos de COX-2 son mejor tolerados,
también pueden causar lesiones digestivas, aunque de menor gravedad que los no
selectivos. Los sintomas de la gastropatia por AINESs incluyen malestar gastrico, dispepsia,
diarrea (a veces estrefiimiento), dolor en la parte superior del abdomen, nduseas, vomitos,

gastritis, hemorragias y Ulceras gastricas.
2.4.2. Cardiovascular

Principalmente, estos efectos se deben a la inhibicion selectiva de la COX-2, lo que
causa un aumento en la coagulacién sanguinea, retencion de sodio y liquidos. Los efectos
cardiovasculares se manifiestan mediante un mayor riesgo de eventos tromboticos, ataques

cardiacos, accidentes cerebrovasculares, insuficiencia cardiaca e hipertension.

Sin embargo, los efectos adversos cardiovasculares pueden ser comunes a todos los
AINEs, no solo a los selectivos para COX-2 especialmente después de un uso prolongado,
aunque algunos, como el naproxeno, parece ser el mas seguro en pacientes con riesgo

cardiovascular previo.
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2.4.3. Hipersensibilidad

Los sintomas més comunes de las reacciones alérgicas incluyen erupciones cutaneas
leves, urticaria y sensibilidad a la luz solar, pudiendo progresar a trastornos mas severos

como el Sindrome de Steven-Johnson y necrosis de la piel.

Ademas, otros efectos secundarios por hipersensibilidad pueden manifestarse como
congestion nasal, secrecion nasal, enrojecimiento, hinchazén en la piel y los tejidos, asma,
inflamacion de la laringe y, en casos graves, shock anafilactico. Es esencial tener en cuenta
estas posibles reacciones al iniciar cualquier tratamiento con medicamentos, especialmente
los AINEs.

2.4.4. Nefrotoxicidad

En individuos sanos, las dosis terapéuticas de AINESs generalmente no representan un
riesgo significativo para la funcion renal. Sin embargo, en personas susceptibles, estos
medicamentos pueden desencadenar una insuficiencia renal aguda, conocida como nefritis

intersticial por analgésicos, la que suele revertir tras suspender el tratamiento.

La accion de los AINEs sobre las enzimas COX-1 y COX-2 conlleva a una reduccion
de las prostaglandinas que mantienen la hemodinamica renal, resultando en una
disminucion del flujo sanguineo y la tasa de filtracion glomerular. Este efecto se ve
exacerbado en neonatos, ancianos y en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva,
ascitis o enfermedad renal crénica. Es indispensable tener en cuenta estos riesgos de los

AINEs al momento de recetar, especialmente en poblaciones de alto riesgo.
2.4.5.  Otros efectos adversos

Los AINEs pueden prolongar el embarazo al suprimir la accion de las prostaglandinas
PGE y PGF, que son indispensables para la contraccion uterina. Si se ingieren en el tercer
trimestre del embarazo, pueden producir el cierre prematuro del conducto arterioso en el
feto. Debido a este riesgo, no se utilizan terapéuticamente para prevenir el parto prematuro.

Es crucial evitar su uso en esta etapa del embarazo para evitar complicaciones para el feto.
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3.

HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA ASOCIADA A AINEs

3.1. MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS
3.1.1. Inhibicion de la enzima ciclooxigenasa

Los AINEs ejercen su efecto principal mediante la inhibicion de la enzima
ciclooxigenasa (COX), la cual es responsable de la sintesis de prostaglandinas. Estas
prostaglandinas desempefian un papel fundamental en la proteccion y mantenimiento de la
mucosa gastrica ®Y. Cuando los AINEs inhiben la COX, disminuyen la produccion de
prostaglandinas protectoras, lo que aumenta la susceptibilidad a la erosion y ulceracion de

la mucosa gastrica.
3.1.2.  Alteracion de la barrera mucosa gastrica

Las prostaglandinas contribuyen a mantener la integridad de la barrera mucosa gastrica,
la cual actua como una defensa contra el acido gastrico y otras sustancias irritantes. La
inhibicion de la COX debido a los AINEs puede lesionar esta barrera, haciendo posible el
paso de &cido y otras sustancias irritantes para el tejido submucoso, lo que aumenta el riesgo
de lesiones y sangrado.

3.1.3.  Reduccién del flujo sanguineo

Resulta en una reduccion del suministro de oxigeno y nutrientes esenciales en las
células del estémago. Esta isquemia aumenta la vulnerabilidad de la mucosa a dafios y al

sangrado @Y.
3.1.4. Otros mecanismos

Los AINEs estimulan la secrecion de acido gastrico, lo que provoca a la erosion de la
mucosa gastrica. Algunos AINEs también tienen efectos sobre la mucosa géastrica, como la
inhibicién de la produccion de moco o la de radicales libres, que contribuyen al dafio

gastrico.
3.2. FACTORES DE RIESGO

La edad se considera un factor de riesgo de gran importancia debido a que la

probabilidad de desarrollar HDA por uso cronico de AINES se incrementa con el paso de
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los afios, especialmente en individuos mayores de 65 afios . Por otro lado, los individuos
de sexo masculino tienen un riesgo superior de desarrollar HDA en comparacion con las
mujeres. Asi mismo, los pacientes con antecedentes de Ulcera peptica presentan una mucosa
géstrica mas susceptible, por lo que suelen ser méas propensos al dafio inducido por AINEs.
El uso cronico de otros medicamentos, la administracion simultdnea de anticoagulantes,
corticosteroides, agentes antiagregantes plaquetarios o inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) también puede incrementar la susceptibilidad a la HDA
por AINEs.

Existen factores como disminucion de la funcion renal, atrofia de la mucosa gastrica o
multiples comorbilidades preexistentes, que aumenta la susceptibilidad de los adultos
mayores a presentar una HDA causada por AINEs . Por otro lado, los individuos con
enfermedades debilitantes, mujeres embarazadas o nifios suelen ser mas susceptibles a los

efectos adversos de los AINEs, incluyendo la HDA.

Asi mismo, otros factores que pueden incrementar el riesgo de HDA por uso de AINEs
son el consumo excesivo de alcohol, tabaquismo, y otras patologias preexistentes como
artritis reumatoide, enfermedad de Crohn o enfermedad de Behget.

3.3. DIAGNOSTICO

Es crucial indagar acerca del uso de AINES, la presencia de sintomas caracteristicos de
HDA como hematemesis, melena, dolor abdominal, nduseas y vomitos, asi como la
existencia de factores de riesgo relacionados con esta condicion. La evaluacion fisica puede
revelar signos de anemia como palidez, taquicardia e hipotension, lo cual sugiere la
posibilidad de HDA @Y.

La videoendoscopia digestiva alta (VEDA) se considera el método diagnostico
definitivo para la HDA, ya que permite la visualizacion directa de la mucosa gastrica y la

deteccidn de lesiones tales como erosiones, Ulceras o sangrado activo.
3.4. EVALUACION CLINICA

Se evalua la magnitud del sangrado mediante la cuantificacion de la pérdida sanguinea

y la identificacion de signos de anemia o shock. Asi mismo, la endoscopia permite
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identificar la etiologia del sangrado, ya sea por Ulcera péptica, gastritis erosiva o lesiones
atribuibles al uso de AINEs @),

Se deben considerar factores como la gravedad del episodio hemorragico, la presencia
de lesiones de alto riesgo y la presencia de comorbilidades. Ademas, se pueden realizar
diversas pruebas complementarias, tales como: Hemoglobina y hematocrito, sangre oculta
en heces, pruebas de coagulacion, etc. También se pueden realizar otros estudios

diagndsticos como radiografia abdominal, tomografia computarizada (TC) y angiografia.
3.5. TRATAMIENTO

Es esencial llevar a cabo una exhaustiva revision de la historia clinica del paciente que
ha sido admitido por hemorragia digestiva, ademas de evaluar su estado hemodinamico,
tales como presidn arterial, pulso y diuresis, y tener en cuenta la presencia de enfermedades
graves asociadas, especialmente enfermedad hepatica manifestada por ictericia, ascitis o
encefalopatia ). Esto se logra mediante la administracion rapida de fluidos intravenosos,
adaptados a las necesidades del paciente y previo a una historia clinica detallada. Se debe
monitorear al paciente de manera continua, controlando sus signos vitales y diuresis
horaria. La cantidad de unidades de concentrados de glébulos rojos a transfundir dependera
de las pérdidas esperadas, la duracion del sangrado y el estado general del paciente,

manteniendo los niveles de hemoglobina por encima de 8 g/dl.
3.5.1. Tratamiento endoscépico

Se procederd a detener el sangrado de las lesiones que presenten sangrado activo (Forrest
1) 0 vaso visible (Forrest I1a) ?®. Este enfoque demuestra ser efectivo en aproximadamente

el 80-90% de los casos y se emplean diversos métodos para lograrlo.

e Se inyectan sustancias esclerosantes como polidocanol, etanolamina y etoxiesclerol, asi
como vasoconstrictores como adrenalina, pegamentos y procoagulantes en los vasos
pequefos.

e Para la induccion térmica de trombosis y estenosis en vasos sanguineos pequerfios, se
utilizan metodos como la electrocoagulacion (BICAP), gas argon, sondas calefactoras,
microondas y laser neodimio-YAG, siendo este ultimo el mas efectivo y también (til

en casos de ectasia vascular antral 12,
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e  Se emplean métodos mecanicos para detener el sangrado en vasos de mayor tamafio,
tales como bandas elasticas, hemoclips, asas-suturas o taponamiento con balon.

3.5.2.  Tratamiento quirurgico

En cirugias programadas, la tasa de mortalidad oscila entre el 0,5% y el 3%,mientras que
en cirugias de emergencia suele ser mayor al 15% ®?. Es por esto que la intervencion

quirdrgica esté indicada so6lo en los siguientes casos:

e Hemorragia severa, con una inestabilidad hemodinamica persistente y una
necesidad significativa de transfusiones.

e Hemorragia recurrente después de un tratamiento no quirurgico, que requiere
transfusiones adicionales.

e Dificultad para obtener sangre compatible.
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MATERIALES Y METODOS

1. Disefo del estudio

o

Tipo de investigacion: Es un estudio de enfoque observacional, cuantitativo,
descriptivo, transversal y retrospectivo.

Periodo de estudio: Se recolecto la informacion desde el 1 de enero del 2020
hasta el 31 de Agosto del 2023.

Lugar: El estudio se realiz6 en el Hospital de especialidades Teodoro
Maldonado Carbo

2. Poblacién y muestra

o

Descripcion de la muestra y procedencia de los sujetos de estudio: La
poblacion estuvo constituida por 1712 pacientes que cumplian las condiciones
las condiciones necesarias para participar en el estudio. Por lo que se realizé un
calculo muestral con un nivel de confianza de 95% y margen de error de 5%

resultb en wuna muestra de 315 pacientes mediante la férmula

o

n= gl
N=1& +22 .5

3. Criterios de inclusion:

o

o

Edad entre 18-70 afios

Hemorragia digestiva alta debido a consumo de AINEs.

4. Criterios de exclusién:

o

Datos clinicos incompletos.

5. Método de recogida de datos: Se extrajeron datos de las historias clinicas y pruebas

complementarias de la base de datos del Hospital de especialidades Teodoro

Maldonado Carbo, los cuales se recolectaron en una hoja de Microsoft Excel y se

introdujeron en SPSS.
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6. Operacionalizacion de variables

Nombre de la Definicion Medida Tipo de variable
variable
Caracteristicas Masculino Cualitativa
Género morfoldgicas  otorgadas | Femenino nominal
por los cromosomas dicotémica
sexuales
Edad Tiempo transcurrido | 18-30 afios Cuantitativa
desde el nacimiento 20-50 afios numeérica discreta
50-70 afos
Tiempo de Tiempo que los pacientes | < 30 dias Cuantitativa
consumo de llevan usando AINES 30 - 6 meses numérica discreta
AINEs 6 meses - 1 afio
> 1 afio
Tiempo de Permanencia en el centro | < 15 dias Cuantitativa
Hospitalizacion | hospitalario 15 dias - 1 mes numeérica discreta
>1 mes
Mortalidad Cantidad de pacientes que | Vivo Cualitativa
mueren por HDA Fallecido nominal
dicotémica
Dosis Cantidad administrada del | Dosis maxima Cualitativa
farmaco dadas por las | Dosis estandar Ordinal
especificaciones del | Dosis minima Politomica
fabricante
Comorbilidades | Condiciones patoldgicas | Si Cualitativa
previas previas  del  aparato [ No nominal
digestivas digestivo dicotémica
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ANALISIS Y RESULTADOS

El Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo aportd una base de datos de
16 755 pacientes entre los afios 2018 y 2023 con un diagnostico final de hemorragia digestiva
alta de los cuales 1712 fueron causadas por consumo de AINESs, que acorde con un calculo
muestral con un nivel de confianza de 95% y margen de error de 5% resulté en una muestra de

315 pacientes.

La distribucion por sexo de la muestra fue del 56.8% en pacientes masculinos y 43.2%
pacientes femeninas (Tabla 3 y Figura 1). La edad promedio de la muestra fue de 61.23 afios

con una mediana de 64 afios y un rango intercuartilico de 21 afios (Tabla 4 y Figura 2).

En referencia al consumo de AINEs el tiempo de consumo promedio fue de 30.06 dias
con una mediana de 30 dias y un rango intercuartilico de 13 dias (Tabla 5 y Figura 3). El tiempo
de hospitalizacion promedio fue de 10.59 dias con una mediana de 10 dias y un rango
intercuartilico de 10 dias (Tabla 6 y Figura 4). Se encontré una mortalidad del 9.8% de los

pacientes previa al alta (Tabla 7 y Figura 5).

Al interrogar por las dosis del AINE dada por las especificaciones de los fabricantes, el
95.9% de los pacientes usaron la dosis estandar, mientras que el 4.1% consumieron la dosis
méaxima (Tabla 8 y Figura 6). En referencia a los antecedentes patologicos personales el 37.8%
de los pacientes presentaron antecedente de gastritis erosiva (Tabla 9 y Figura 7), el 8.9%
presentaron coagulopatias previas (Tabla 10 y Figura 8) y el 18.1% presentaron antecedente de
Ulcera péptica previa (Tabla 11 y Figura 9).
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DISCUSION

El consumo de AINEs fue una de las etiologia con mayor porcentajes que causaron de las
hemorragias digestivas altas atendidas en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado
Carbo entre los afios 2020 y 2023. En un estudio observacional en Espafia publicado, Alvarez
y Guerra refieren que previo al afio 2000 el porcentaje de pacientes con hemorragia digestiva
alta causada por AINEs alcanzaba hasta un tercio de los casos, pero desde el 2000 al 2008 en
su estudio que observa a 11 mil pacientes con HDA demuestran una tendencia clara a la
disminucion del porcentaje que ocupa esta etiologia dentro de los casos de la enfermedad, y se
supone que se debe al mayor uso de farmacos gastroprotectores en pacientes que consumen
AINEs @¥,

Se observé en nuestra muestra una predominancia del género masculino que constituy6 un
poco mas de la mitad de la muestra, muy cercano a lo observado en el Hospital Guasmo Sur de
Guayaquil en el 2018 ?9 y en un estudio observacional de 117 pacientes en Lima, Per( en el
2006 ¥, donde se encontrd que sus poblaciones correspondian casi a los % de la poblacion,

constituidas de varones.

A pesar de que se ha descrito que un consumo de AINEs de menos de 7 dias puede conducir
a una hemorragia u otras complicaciones gastrointestinales ?®, el consumo crénico de los
mismos aumenta el riesgo de complicaciones de forma significativa. Esto concuerda con
nuestros hallazgos: se present6 una mediana de consumo de 30 dias con un rango intercuartilico
de 13 dias. La mortalidad intrahospitalaria encontrada menor al 10% fue la esperada para

hemorragias digestivas altas hospitalizadas, que es descrita en las diversas literaturas revisadas
@7

En nuestra muestra se encontraron como antecedentes patoldgicos mas prevalentes la
gastritis erosiva, coagulopatias previas y antecedente de Ulcera péptica previa. Otras cohortes
encontraron ademas diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con enfermedad
cardiovascular, reumatoldgica, o antecedente de hemorragia digestiva de cualquier tipo, frente
a grupos sin estos antecedentes, en relacion con hemorragia digestiva alta por consumo de
AINEs @8,
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CONCLUSIONES

El consumo de AINEs fue la etiologia del 10.22% de las hemorragias digestivas altas
atendidas en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo entre los afios 2020 y
2023.

Se encontro una razon 6 a 4 entre los pacientes de sexo masculino y femenino, siendo tres

cuartos de parte de la muestra de entre 40 a 80 afios.

Los pacientes consumieron AINES en su mayor parte entre dos a seis semanas, con un
promedio de cuatro semanas, siendo hospitalizados un promedio de 10 dias. La mortalidad que
encontramos en nuestro estudio rondd en un 10%, lo que es similar a lo encontrado en una

buena cantidad de estudios sobre este tema.

Los antecedentes encontrados con més frecuencia fueron la gastritis erosiva, coagulopatias

y Ulcera péptica previamente conocida.
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RECOMENDACIONES

En vista a los resultados obtenidos en nuestra investigacion acerca de estrecha relacion
entre la HDA y el consumo de AINEs, proponemos las siguientes recomendaciones para

fomentar la prevencion:

e Capacitaciones acerca del consumo de AINEs: Establecer capacitaciones
implementadas por el personal de salud dirigidas a la poblacion en general con el
objetivo de dar a conocer los riesgos acerca del consumo prolongado de AINEs. Con
mayor énfasis en aquellos individuos con antecedentes patoldgicos de gastropatias o
duodenopatias.

e Terapias alternativas al uso de AINEs: Contemplar el uso de farmacos alternativos a
los AINEs o implementar la combinacién de estos junto a protectores gastricos en casos
especificos.

e Monitoreo y seguimiento: Crear e implementar protocolos para realizar seguimiento
de forma exhaustiva a pacientes con tratamiento de AINEs a largo plazo.

e Precaucion en adultos mayores: Considerando que este grupo etareo es mas
susceptible a padecer HDA por el uso cronico de AINEs, se debe utilizar con mayor
cautela este tipo de farmacos.

e Reducir cifras de mortalidad: Fomentar al personal de salud la identificacion
temprana de signos de alarma para brindar el tratamiento adecuado y asi prevenir las
complicaciones asociadas al uso crénico de estos medicamentos, con el fin de reducir

las cifras de mortalidad.

23



Tabla 1
ESCALA DE FORREST

ANEXOS

TABLAS

GRADO FORREST

DESCRIPCION

1A Hemorragia en chorro

IB Hemorragia en capa

A Vaso visible

1B Coégulo adherido

Ic Fondo de hematina

i Base de fibrina
Tabla 2

CLASIFICACION DE ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

Antiinflamatorios no Esteroides

Clasificacion

No Selectivos (COX-1

y

(tradicionales, convencionales)

2)

Selectivos (COX-2) (COXIBEs)

Acido acetil salicilico
Acetaminofén
Ibuprofeno
Naproxeno

Sulindac
Diclofenaco
Piroxicam
B-Piroxicam
Meloxicam

Ketoprofeno

Parecoxib
Celecoxib
Etoricoxib

Lumiracoxib




Tabla 3

SEXO
Frecuencia Porcentaje
MASCULINO 179 56.8
FEMENINO 136 43.2
Total 315 100.0
Tabla 4
EDAD
Media 61.23
Mediana 64.00
Moda 64
Rango Intercuartilico 21.00
Tabla 5
TIEMPO DE CONSUMO
Media 30.06
Mediana 30.00
Moda 15
Rango 13.00
Intercuartilico
Tabla 6
TIEMPO DE HOSPITALIZACION
Media 10.59
Mediana 10.00
Moda 6
Rango Intercuartilico 10.00
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Tabla 7

MORTALIDAD
Frecuencia Porcentaje
Valido VIVO 284 90.2
FALLECIDO 31 9.8
Total 315 100.0
Tabla 8
DOSIS
Frecuencia Porcentaje
Vélido ESTANDAR 302 95.9
MAXIMA 13 4.1
Total 315 100.0
Tabla9
ANTECEDENTES DE GASTRITIS EROSIVA
Frecuencia Porcentaje
Valido Sl 119 37.8
NO 196 62.2
Total 315 100.0
Tabla 10 )
ANTECEDENTES DE COAGULOPATIAS
Frecuencia Porcentaje
Valido SI 28 8.9
NO 287 91.1
Total 315 100.0
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Tabla 11 ) )
ANTECEDENTES DE ULCERA PEPTICA

Frecuencia Porcentaje
Valido SI 57 18.1
NO 258 81.9
Total 315 100.0
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Figura 3
Tiempo de consumo
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Figura 5
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Figura 7
Antecedentes de Gastritis Erosiva
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Figura 9 ]
Antecedentes de Ulceras Péptica
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propdsito de generar un repositorio que democratice la informacion, respetando las politicas de

propiedad intelectual vigentes.

Guayaquil, 4 de octubre de 2024
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Introduccién: Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son el grupo de farmacos més consumidos mundialmente por sus
propiedades antiinflamatorias, antipiréticas y analgésicas. Estos actlian inhibiendo la sintesis de prostaglandinas, modificando la
respuesta proliferativa de la mucosa, alterando los mecanismos de regeneracion celular. Debido a su mecanismo, pueden producir un
incremento en la secrecién de acido gastrico, lo que conlleva a complicaciones que desencadenan el desarrollo de Ulceras pépticas o
gastritis erosiva. La hemorragia digestiva alta (HDA) se define como sangrado abundante ubicado en las estructuras que se encuentran
por encima del angulo de Treitz. Esta hemorragia tiene mayor prevalencia en pacientes con antecedentes de enfermedad ulcerativa o
enfermedad variceal. Objetivos: determinar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la HDA secundaria al consumo de AINEs.
Materiales y métodos: el estudio adopté un enfoque cuantitativo, observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo, utilizando el
programa SPSS para el analisis estadistico. Resultados: de los 315 pacientes que se muestreo, el 56,8% fueron de sexo masculino, la
edad promedio es 61 afios. La mediana del tiempo de consumo de AINEs fue 30 dias, tiempo de hospitalizacion promedio 10.59 dias
y 9.8% mortalidad. El 95,9% ingirieron la dosis méxima del medicamento y el 37,8% tuvo gastritis erosiva como antecedente.
Conclusion: Més del 10% de HDA tuvo como etiologia consumo de AINEs, los antecedentes més frecuentes fueron la gastritis erosiva,
coagulopatias y Ulcera péptica. Tres cuartos de la muestra tenian entre 40-80 afios.

ADJUNTO PDF: x Sl NO
CONTACTO Teléfono: E-mail:
CON AUTOR/ES: +593 989180144 maria.galio@cu.ucsg.edu.ec

+593 984959846 maria.munoz15@cu.ucsg.edu.ec

CONTACTO CON LA Nombre: Vasquez Cedefio Diego Antonio

INSTITUCION
Teléfono: +593-982742221

(COORDINADOR eletono
DEL E-mail: diego.vasquez@cu.ucsg.edu.ec
PROCESO UTE):

SECCION PARA USO DE BIBLIOTECA

N°. DE REGISTRO (en base a
datos):

N°. DE CLASIFICACION:

DIRECCION URL (tesis en la web):




