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INTRODUCCION

Los anti-inflamatorios no esteroideos son medicamentos frecuentemente prescritos
en la practica médica, sus implicaciones terapéuticas van de la mano de eventos
adversos en un porcentaje no despreciable, destacandose los que afectan el tracto
gastrointestinal tal como la hemorragia de vias digestivas, los cuales impactan en
morbimortalidad y costos de la atencion en salud de los pacientes que los consumen.
No todos los pacientes consumidores de anti-inflamatorios no esteroideos (AINES)
tienen el mismo perfil de riesgo de sangrado, se han identificado factores de riesgo
independientes que modifican la presencia de éste desenlace. Por ésta misma razén
no todos los pacientes consumidores de AINES ameritan las mismas intervenciones
para contribuir en la disminucion del riesgo de sangrado gastrointestinal.

Existen intervenciones farmacolégicas como los inhibidores de la bomba de protones
y analogos de la prostaglandina E1 que han sido estudiadas y han demostrado su
efectividad en la disminucion del riesgo de sangrado gastrointestinal por
anti-inflamatorios no esteroideos, lo que ha llevado a la publicacién de guias clinicas
para la identificacion del perfil de riesgo de sangrado y recomendaciones especificas
para disminuir este riesgo en cada uno de los subgrupos de riesgo.

En nuestro pais los anti-inflamatorios no esteroideos son de venta libre, presumiendo
que un importante porcentaje de los AINES consumidos no implican prescripcion
médica, sin embargo se desconoce la prevalencia de consumo de AINES en los
pacientes atendidos en el servicio de consulta externa de Medicina Interna de
nuestro servicio, el nimero de eventos adversos por AINES, las implicaciones en
morbimortalidad y costos de la atencion en salud que esto conlleva.

Nuestro trabajo tiene como objetivo evaluar la tasa de pacientes consumidores de
AINES en la consulta de Medicina Interna asi como describir el perfil de riesgo de
sangrado gastrointestinal, basado en la identificacion de factores de riesgo descritos
en la literatura y describir el consumo de inhibidores de la bomba de protones en
cada uno de estos subgrupos. Ademas identificar qué porcentaje de los pacientes
consumidores de AINES lo hacen segun prescripcién médica.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se desconoce la prevalencia de consumo de anti-inflamatorios no esteroideo en los
pacientes atendidos en la consulta de medicina interna de nuestro servicio, asi mismo
la caracterizacion del perfil de riesgo de sangrado gastrointestinal y el porcentaje de
pacientes que recibe inhibidores de la bomba de protones.



JUSTIFICACION

La toxicidad gastrointestinal por anti-inflamatorios no esteroideos es un problema
con implicaciones en morbimortalidad demostradas y altos costos para los sistemas
de salud, la prevalencia de consumo de AINES en otras poblaciones estudiadas
exaltan el problema. En nuestra poblacién a estudio se desconoce la prevalencia de
consumo de estos medicamentos y la caracterizacion del perfil de riesgo, conocer
estos datos nos permitiria comprender la magnitud del problema y llevar a cabo mas
estudios que nos permitan en un futuro realizar intervenciones dirigidas en
pacientes y galenos, desarrollar guias propias de prescripcion de anti-inflamatorios
no esteroideos y estrategias preventivas, y evaluar el libre acceso de la poblacién a los
AINES.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Estimar prevalencia de consumo de AINES en la poblacién a estudio.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
1. Describir el perfil de riesgo de sangrado gastrointestinal en los pacientes

consumidores de anti-inflamatorios no esteroideos de nuestra poblacién.

2. Evaluar la proporcién de consumo de inhibidor de la bomba de protones en
cada uno de los grupos de riesgo de sangrado gastrointestinal entre los

pacientes consumidores de anti-inflamatorios no esteroideos.

3. Estimar las diferencias en el género y la media de edad de los pacientes

consumidores de anti-inflamatorios no esteroideos y los no consumidores.

4. Describir el tipo de prescripcidon por el cual los pacientes consumidores de

anti-inflamatorios no esteroideos tienen acceso a estos medicamentos.



MARCO TEORICO

Los anti-inflamatorios no esteroideos son medicamentos frecuentemente utilizados:
en multiples patologias para el manejo de condiciones inflamatorias y para el alivio
sintomatico de la fiebre y el dolor, en ocasiones incluso por encima de analgésicos de
primera linea; también se ha comprobado y recomendado el uso de la aspirina para
la disminucion del riesgo de eventos cardiovasculares. En 1988 Langman y cols.
Estimaron el numero de prescripciones de AINE en EE.UU. en mas de 100 millones
anualesT, siendo para el final del milenio 111.400.000 prescripciones/afio generando
una importante carga econdmica para el sistema de salud representada en un costo
aproximado de $4,800,000,000 de ddlares2, 4

Si bien los anti-inflamatorios no esteroideos se usan para el manejo de diversas
enfermedades y sintomas, las cifras de consumo van de la mano de ciertas patologias
osteoarticulares que se ven incrementadas en poblacién anciana lo cual ha sido
blanco de investigaciones previas, en particular el estudio realizado por la division de
gastroenterologia y medicina interna de la Mayo Clinic encontré una prevalencia de
consumo de AINES en mayores de 65 afios del 60.0 % (95% Cl 57.2, 62.7) para aspirina
y 26.1 (95% Cl 23.6, 28.7) para otros AINES, en la mitad de estos pacientes el consumo
de estos medicamentos es diario, teniendo esto correlacion con la prevalencia de
dispepsia en la misma poblacién.3

El estudio poblacional del grupo EPISER publicado en el ano 2002 y llevado a cabo en
poblacion adulta espafola documento que el 20,6% de la poblacién consumié
anti-inflamatorios no esteroideos durante al menos un mes en el ultimo ano para el
alivio de sintomas osteomusculares, siendo la media de edad de los pacientes
consumidores de AINES superior a la de los pacientes no consumidores: 50,2 + 17,1
anos, vs 45,6 + 17,8. Y una diferencia no significativa en el consumo de AINES entre
mujeres y hombres: 22,2% vs 19,1% respectivamente.31

En Colombia en el afio 2010 se publicé un estudio que tenia como objetivo evaluar
los efectos en la prescripcion de AINES tras una intervencién educativa dirigida sobre
el personal médico del hospital de Marmato, Caldas, una instituciéon de primer nivel
de atencion. En el andlisis de consumo de medicamentos del ano 2007 se encontro
que solo los AINES explicaban el 10,14% de los costos invertidos en la compra de
medicamentos de esa institucién.5

Como en otras intervenciones farmacoldgicas la principal limitante para el uso de los
AINES es la presencia de eventos adversos destacando en este caso en particular los
que afectan el sistema cardiovascular y el tracto gastrointestinal. Es bien conocida y
descrita la toxicidad a nivel de la mucosa del tracto digestivo superior incluyendo la
Ulcera péptica y sus complicaciones: hemorragia digestiva y perforacién, pero
también la relacién con dispepsia y afectacion del tracto digestivo inferior.

La mayoria de anti-inflamatorios no esteroideos son inhibidores reversibles y



competitivos de la cicloxogenasa (COX) lo que produce una deficiencia relativa de
prostaglandinas (PG).

Existen dos isoformas de la cicloxigenasa, una forma constitutiva ampliamente
distribuida en todos los tejidos, la COX1, y la COX2 que se expresa en respuesta a
factores de crecimiento y citoquinas. Estas caracteristicas diferentes, inicialmente
apoyaron la falsa creencia que la toxicidad gastrointestinal evidenciada en pacientes
consumidores de AINES era secundaria a la inhibicién de la COX1, sin embargo,
estudios en modelos animales con inhibidores selectivos de COX1 y COX2 han
demostrado que no es suficiente el bloqueo de una de éstas dos isoformas y que se
requiere la inhibicién de las dos isoenzimas para provocar dano a nivel de la mucosa
gastrica. La inhibicion selectiva de la COX1 podria generar una regulacién hacia arriba
de la COX2 y por ende aumentar las sintesis de prostaglandinas de ella dependientes
lo que tendria un efecto protector de la mucosa en el tracto gastrointestinal, asi el
bloqueo concomitante de esta segunda isoenzima perpetuaria el dafno28

En mucosa gastrica de ratas se evidencio el dafo producido por distintos AINES el
cual era evitable con la administraciéon previa de prostaglandina E2, poniendo esta
molécula en el eje central de la toxicidad gastrointestinal por AINES. Las lesiones en
modelos animales también eran evitadas con el uso previo de inhibidores de la
bomba de protones reflejando el papel que la secrecion de acido tiene en el
desarrollo del problema.

La hipermovilidad gastrointestinal producida por AINES repercute en la
microcirculacion de la mucosa y altera su capacidad de resistencia ante agentes
agresores, hipermovilidad que puede ser bloqueada por atropina disminuyendo el
numero de lesiones gastricas en modelos animales y es también a través de este
mecanismo que la prostaglandina E2, uniéndose a los receptores EP1, disminuye el
dano de la mucosa del estomago. Otro efecto conocidos de la PGE2 mediado por los
receptores EP2 y EP4 es disminuir la quimiotaxis de los neutrdfilos, sin embargo la
activacion exclusiva de esta via no es suficiente para evitar las lesiones gastricas
inducidas por indometacina por lo que en el momento se considera la
hipermovilidad gastrointestinal como el componente fisiolégico fundamental en el
inicio y la prolongacién del dafho de la mucosa. 29

Estudios en ratas infectadas con Helicobacter pylori demuestran a las 4 semanas un
aumento en la expresion de COX2 y PGE2, la cual al ser bloqueada por inhibidores
especificos o inespecificos genera Ulceraciones y pequenas hemorragias, parece ser
que en estados inflamatorios crénicos como la infeccién por Helicobacter pylori la
cicloxigenasa en este caso la isoforma 2 juega un papel protector fundamental de la
mucosa gastrica.30

Se conoce que alrededor del 25% de los usuarios crénicos de anti-inflamatorios no
esteroideos desarrollan enfermedad ulcerosa y alrededor del 2-4% presentan
sangrado o perforacion.6

El ensayo clinico controlado CLASS llevado a cabo en pacientes adultos con



diagndstico de osteoartritis y/o artritis reumatoide con el objetivo de comparar la
toxicidad gastrointestinal de celecoxib, un inhibidor especifico de la cicloxigenasa 2,
vs AINES (Ibuoprofeno o diclofenaco) encontré una incidencia superior anual de
ulcerosas del tracto digestivo complicadas para AINES de 1,45% y al sumarlo con las
Ulceras sintomdticas ésta incidencia aumenta al 3,54%, siendo significativamente
menor en el grupo de celecoxib. Es importante destacar que dentro del analisis de los
datos arrojados por este estudio se logro identificar al consumo concomitante de
aspirina como estrategia de prevencion de riesgo cardiovascular como un factor de
riesgo para el desarrollo de complicaciones ulcerosas y ulceras sintomaticas tanto en
el grupo de celecoxib como en el grupo de AINES.7

De igual manera el estudio clinico controlado del grupo VIGOR aleatorizé6 8076
pacientes con artritis reumatoide a recibir rofecoxib vs naproxeno con el objetivo de
comparar la incidencia de eventos adversos gastrointestinales que incluian
perforacion debida a ulcera gastrica o duodenal no maligna, obstrucciéon debida a
ulcera gastrica o duodenal, hemorragia de vias digestivas altas y por ultimo la ulcera
gastrica o duodenal encontrando una tasa de 4,5 por cada 100 pacientes afio para el
grupo de naproxeno y una tasa de 2,1 por cada 100 pacientes ano para el grupo de
rofecoxib, siendo estadisticamente significativa esta diferencia, resultados
compatibles con el estudio previamente descrito.8

Estudios de casos y controles han permitido identificar el consumo de AINES como un
factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones tales como la hemorragia
gastrointestinal,  Ulcera gastrica, Ulcera duodenal, ulcera perforada con un
incremento del riesgo distinto para cada uno de estos desenlaces tal y como se
puede observar en la Tabla. 1.9

Tabla 1. Riesgo relativo (intervalos de confianza) para desenlaces gastrointestinales
de terapia con aspirina y otros AINES. Estudios de casos y controles. Tomado y
adaptado de McCarthy D. [9]

Desenlace Aspirina Otros AINES
Hemorragia GI 3.3(2.39-4.54) 3.09 (2.26-4.24)
Ulcera gastrica 4,67 (3.06-7.14) 4,03 (2.80-5.78)
Ulcera duodenal 1.17 (0.69-1.98) 3.16 (1.78-5.61)
Ulcera perforada No hay datos 5.93 (4.00-8.81)
Muerte No hay datos 7.62 (6.17-9.41)

GlI: Gastrointestinal

Estos eventos adversos gastrointestinales generan una importante morbimortalidad
que se ve representada en mas de 100.000 hospitalizaciones y entre 7000 y 10000
muertes anuales en EE.UU. Cifra que al ser comparada con otras causas de muerte



aterriza el problema y la hace merecedora de dirigir los esfuerzos hacia el disefio de
intervenciones enfocadas en disminuir el riesgo.10 [Fig.1]
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Fig 1. Datos de mortalidad de siete patologias seleccionados en 1997 en EE.UU. Un
total de 16.500 pacientes con artritis reumatoide u osteoartritis murieron a causa de
los efectos toxicos gastrointestinales de los AINE.

Tomado y adaptado de Wolfe. My cols. [10]

En nuestro pais un trabajo realizado por el Dr William Otero y cols. entre enero de
2007 y noviembre de 2008 que tenia como objetivo describir los principales agentes
etiolégicos de las Ulceras duodenales en 104 pacientes encontrd que la infeccion por
H. pylori estaba presente en 76 pacientes (73%), el consumo de AINES y/o ASA y H.
pylori en 31 pacientes (29,8%) y en 12 pacientes (11,5%) se encontré como Unica
causa el consumo de AINES.11

No todos los pacientes tienen el mismo riesgo para desarrollar complicaciones
gastrointestinales asociadas al consumo de AINES, se han identificado factores que
incrementan el riesgo de presentar estos desenlaces los cuales han permitido el
diseno de estrategias de estratificacion del riesgo que permitan establecer
intervenciones dirigidas, estos factores de riesgo se listan a continuacion.

10
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Fig 2. Los factores de riesgo para la hemorragia digestiva alta asociados al uso de
AINE. Tomado y adaptado de Lanas A. [12]
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La edad es un factor de riesgo continuo para el desarrollo de complicaciones
gastrointestinales asociadas al consumo de AINES, en la tabla anterior se presenta el
riesgo relativo para los pacientes comprendidos entre los 70 y 80 afios, sin embargo
desde se empieza incrementar este riesgo, siendo mayor el impacto en este grupo
de paciente donde la prevalencia del consumo AINES es alta.3, 9, 13 Fig. 3
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Fig 3. El riesgo relativo por edad para desarrollar hemorragia gastrointestinal o
perforacién con el uso de antiinflamatorio no esteroideo (AINE). Tomado y adaptado
de McCarthy D. [9]

Basado en estas variables plenamente identificadas, es funcién del clinico estratificar
el riesgo de sangrado gastrointestinal en los pacientes consumidores de AINES,
existen estrategias que facilitan este proceso y permiten la toma de decisiones que
pueden ir desde la continuidad del medicamento hasta su suspension, pasando por
el manejo concomitante con medicamentos que disminuyen este riesgo y que se
revisardn mas adelante.

Una de las estrategias propuestas es la del Colegio Americano de Gastroenterologia
en su guia clinica para la prevencién de las complicaciones ulcerosas asociadas a
AINES publicada en el afno 2009 se recomienda estratificar a los pacientes en tres
grupos alto, moderado y bajo riesgo de acuerdo a la presencia o ausencia de factores
de riesgo individuales descritos previamente, tal y como se ejemplifica en la tabla 2.

12



Tabla 2.
Pacientes con riesgo aumentado para toxicidad gastrointestinal por consumo de
AINES. Tomado y adaptado de Lanza FL y cols. [6]

1. Riesgo Alto

Historia de ulcera complicada previa, especialmente reciente

Miltiples factores de riesgo, mas de 2.

2. Riesgo Moderado (1-2 factores de riesgo)

Mayor de 65 anos

Terapia con altas dosis de AINES

Historia previa de ulcera no complicada

Consumo concomitante de aspirina (incluyendo dosis bajas), corticosteroides y
anticoagulantes

3. Riesgo Bajo

Sin factores de riesgo

H. pylories un factor de riesgo independiente y aditivo y necesita ser tratado
por separado. Ver texto de la guia.6

La infeccion por Helicobacter pylori ha sido identificada como un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de Ulceras pépticas en pacientes consumidores de
AINES, en 2002 un metanalisis publicado en la revista The Lancet, encontré en 1625
pacientes consumidores de AINES de 16 estudios observacionales, una tasa de
lceras no complicada significativamente mas frecuente en los pacientes positivos
para H. pylori que en los negativos 41,7%, frente a 25,9% respectivamente; OR 2,12 [IC
del 95% Cl 1.68-2.67] resultados similares fueron encontrados al analizar estudios
controlados.21

Ademas, se ha demostrado que la erradicacion de Helicobacter pylori disminuye el
riesgo de Ulceras pépticas en poblacion consumidora de anti-inflamatorios no
esteroideos, planteando la necesidad de hacer busqueda activa y erradicacion de H.
pylori en los pacientes candidatos a consumo crénico de AINES.22

Mas recientemente Cryer y cols en un estudio publicado en el afo 2013 que tenia
como objetivo comparar la frecuencia de eventos adversos gastrointestinales
clinicamente significativos, tales como sangrado gastrointestinal, anemia debida a
sangrado del tracto digestivo etc. en pacientes candidatos a consumo de AINES
aleatorizados a AINES no especificos y celecoxib encontré una mayor frecuencia de
estos desenlaces en los pacientes H. Pylori positivo respecto a los negativos en
ambos grupos del estudio.23

Otros factores de riesgo han sido asociados con el desarrollo de sangrado
gastrointestinal en pacientes consumidores de AINES éstos son la severidad de la
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artritis reumatoide, las enfermedades cardiacas, la dispepsia y el tiempo de
exposicion a los AINES, encontrando para el primer mes de uso de AINES un OR de 8,0
(IC95%,6,4 -10,1) comparado con 3.3 (95% Cl, 2.3 a 4.8) entre el primer y tercer mesy
1,9 (95% Cl, 1,2-3,1) para la exposicién mayor a tres meses.14

El estudio LOGICA publicado en el aflo 2010 por Lanas y cols. evalué el perfil de riesgo
cardiovascular y gastrointestinal en pacientes consumidores de anti-inflamatorios no
esteroideos con osteoartritis al analizar 3293 pacientes encontraron que el 86,6% de
los pacientes tenian un riesgo incrementado para toxicidad gastrointestinal y el
22,3% pertenecian al subgrupo de riesgo alto, la maxima categoria de riesgo en este
estudio, cifras alarmantes teniendo en cuenta el amplio uso de estos medicamentosy
la frecuencia de patologias reumaticas en la consulta externa de medicina interna. 32

La identificacion del riesgo solo es util cuando va de la mano de decisiones
encaminadas a disminuirlo; existen varias herramientas que han demostrado
efectividad, las mas frecuentemente utilizadas son los inhibidores de la bomba de
protones y el misoprostol, que han demostrado en estudios clinicos controlados la
mejoria de lesiones endoscopicas como Ulceras y erosiones y la prevencion de éstas.

En el estudio clinico controlado, doble ciego y multicéntrico del grupo ASTRONAUT
se aleatorizd6 pacientes con una condicién clinica que requiriera consumo de
anti-inflamatorios no esteroideos crénicamente como artritis reumatoide y
osteoartritis en quienes ademas se documentaba la presencia de Ulceras superiores a
3 mm y/o mas de 10 erosiones gastricas o duodenales a recibir omeprazol 20mg por
dia u omeprazol 40 mg por dia o ranitidina 150 mg al dia. Después de 8 semanas el
tratamiento satisfactorio definido como resoluciéon de la Ulcera o la presencia de
menos de 5 erosiones gdstricas o duodenales se obtuvo en el 80% de los pacientes de
ambos grupos de omeprazol vs 63% en el grupo de ranitidina, siendo ésta diferencia
significativa. En la segunda fase del estudio o fase de mantenimiento se aleatorizé a
los pacientes que tuvieron un tratamiento satisfactorio a recibir 20 mg de omeprazol
por dia vs ranitidina 150 mg encontrando después de seis meses el mantenimiento
de la remisién de las lesiones en el 72% de los pacientes con omeprazol vs el 59% en
el grupo de ranitidina.15

De igual manera el estudio del grupo OMNIUM publicado ese mismo afo con una
metodologia similar al estudio previamente citado compardé en 935 pacientes
consumidores de AINES la utilidad del omeprazol 20 mg vs omeprazol 40 mg vs
misoprostol 200 mcg cuatro veces al dia para mejorar Ulceras gastricas y/o erosiones
gastricas o duodenales, después de 4 -8 semanas de tratamiento la desaparicién de
las ulceras o la mejoria en las erosiones ocurrié en el 75% de los pacientes con
omeprazol y 71% en el grupo de misoprostol. Los datos mas interesantes de este
estudio son extraidos de la segunda fase, o de mantenimiento, en la cual los
pacientes que tuvieron un tratamiento satisfactorio en la primera fase fueron
aleatorizados a recibir omeprazol 20 mg vs misoprostol 200 -g dos veces al dia vs
placebo, después de seis meses el mantenimiento de la remisién se logré en el 61 %
de pacientes del grupo de omeprazol vs 48 % en el grupo de misoprostol vs 27% en

14



el grupo de placebo. Siendo estas diferencias significativas en todos los grupos.16

Estos estudios clasicos dieron pié a la realizacién de investigaciones posteriores que
han demostrado la efectividad de otros inhibidores de la bomba de protones tales
como el lansoprazol y el esomeprazol en pacientes consumidores de AINES no
selectivos y en pacientes que utilizan Inhibidores especificos de la COX2 con alto
riesgo de complicaciones gastrointestinales dado por la edad mayor a 60 anos y el
antecedente de Ulcera péptica.17, 18

Otro estudio de casos y controles que involucré pacientes con hemorragia de vias
digestivas confirmada por endoscopia digestiva alta encontré que en los pacientes
consumidores de AINES el consumo concomitante de inhibidores de la bomba de
protones disminuia el riesgo de sangrado gastrointestinal.19

Misoprostol, un andlogo semisintético de prostaglandina, fue el primer medicamento
aprobado para la prevenciéon de uUlceras en pacientes consumidores de AINES
soportado por estudios de buena calidad que demuestra su capacidad de reducir
enfermedad ulcerosa y también sus complicaciones tales como perforacion,
sangrado u obstruccion hasta en un 40%. Hay que resaltar que este efecto se logra
con dosis altas de misoprostol de 800 -g por dia, lo cual se asocia a otros eventos
adversos gastrointestinales como diarrea y que dosis menores disminuyen el
porcentaje de eventos adversos a expensas de disminuir también la proteccion de la
mucosa gastrica.20

Los inhibidores selectivos de la cicloxigenasa 2 son otra estrategia atractiva en los
paciente que requieren el uso de anti-inflamatorios y tienen un riesgo incrementado
de toxicidad gastrointestinal, la plausibilidad biolégica de esta intervencion ha sido
comentada previamente y la evidencia clinica en estudios clasicos como VIGORS8 y
CLASS7 apoyan su uso para disminuir la frecuencia de ulceras pépticas, teniendo
como limitante el desarrollo de eventos cardiovasculares que han incluso
ocasionado la salida del mercado de ciertos medicamentos de este grupo.

Cryers y cols en el 2013 encontraron una riesgo incrementado de desarrollo de
eventos adversos gastrointestinales clinicamente significativos en los pacientes
consumidores de AINES no especificos vs los pacientes en terapia con celecoxib, 2.4%
vs 1,3% respectivamente; odds ratio, 1.82.23

En la revision sistematica de la colaboracién Cochrane llevada a cabo en el afno 2010
que incluyo 41 estudios clinicos controlados se reporta un beneficio significativo en
la prevencién de ulceras gastricas y duodenales asociadas a consumo de AINES tanto
de misoprostol 800 mcg/dia, como antihistaminicos H2 doble dosis, como de
inhibidores de la Bomba de protones, RR: 0.17, RR:0.44, RR:0.40 respectivamente. En
el andlisis de los estudios cabeza a cabeza muestran que tanto misoprostol como los
inhibidores de la bomba de protones son superiores a ranitidina. En la comparacién
misoprostol vs IBP no se encontraron diferencias significativas en la prevencion de
Ulceras gastroduodenales (RR 0.90; 95%Cl 0.47 - 1.72) pero si en las ulceras
duodenales a favor de los inhibidores de la bomba de protones. (RR0.25; 95% CI 0.11 -
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0.56). 24

Modelos de costoefectividad han permitido proponer recomendaciones para cada
uno de los grupos de riesgo. 6, 25 Tabla 3.

Tabla 3. Grupos de riesgo y recomendaciones. Tomado y adaptado de Lanza FL y cols.

[6]

Bajo riesgo Gl a Altoriesgo Gla | Muy alto riesgo Gl
a
AINES no AINES no Coxibs +
Bajo riesgo CV selectivos selectivos + IBP/Misoprostol
solamente IBP/Misoprostol
Naproxeno + Naproxeno + Evitar AINES o
Alto riesgo CV b IBP/Misoprostol IBP/Misoprostol coxibs, si es

posible

Coxib: inhibidor especifico de la ciclooxigenasa; CV: cardiovascular; AINE:
Anti-inflamatorios no esteroideos; Gl: gastrointestinal; IBP: inhibidor de labomba de
protones.

a Riesgo Gl es clasificado arbitrariamente como de bajo, alto y muy alto si las tasas
anualizados de complicacidn de tlcera son < 1% (por ejemplo, edad 20-64), 1-5% (por
ejemplo, edad mayor), y > 5% (por ejemplo, multiples factores de riesgo, antecedente de
ulceras, sangrado previo) respectivamente.

b Alto riesgo cardiovascular se define como una enfermedad que requiere profilaxis con
dosis bajas de aspirina.

A pesar de la amplia literatura que hay al respecto y el impacto en morbimortalidad y
en costos en los sistemas de salud la prescripcién de profilaxis para la prevencion de
toxicidad gastrointestinal en los pacientes consumidores de AINES de alto riesgo esta
lejana de ser ideal.

Un estudio Holandés publicado en 2010 donde se incluyeron 50126 pacientes
consumidores de AINES de los cuales el 43,3% eran de alto riesgo gastrointestinal por
la presencia de al menos un factor de riesgo siendo la edad mayor a 65 afios el mas
frecuente (91,8%), seguido del uso de antiplaquetarios (19,8%) y en el cual mas del
18% de los pacientes tenian dos o mas factores de riesgo, encontré que la adecuada
prescripcion de estrategias preventivas con inhibidores de la bomba de protones o
coxibs para el aflo 2006 fue solo el 39,4% de los pacientes del grupo de alto riesgo, el
60% de los pacientes no estaban siendo adecuadamente protegidos. 26

Otra variable de interés es la adherencia de los pacientes a la estrategia preventiva

prescrita, el estudio de Lanas y cols. publicado en el afio 2012 en la revista del
colegio americano de gastroenterologia evalto la adherencia de pacientes prescritos
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con AINES con riesgo incrementado de toxicidad gastrointestinal a la terapia
preventiva la cual en mas del 99% de los casos se hizo con inhibidores de la bomba
de protones encontrando que el agente gastroprotector era iniciado en el 85,9% de
los casos y el 84,1% lo tomaban por mas del 80% de los dias prescritos, el 79,7% de los
pacientes tuvieron una 6ptima adherencia a la terapia con AINES prescrita (mas del
80% de los dias prescritos). El nimero de eventos adversos fue significativamente
mayor en el grupo de paciente con mala adherencia respecto a los pacientes con
buena adherencia a las terapias.27
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METODOLOGIA
Diseino del Estudio

Estudio de tipo descriptivo, transversal.

Poblacion

La poblacién evaluada corresponde a los pacientes atendidos por el servicio de
consulta externa de Medicina Interna en el hospital San Carlos mayores de 18 afios en
los meses comprendido entre Enero y Abril de 2013. Se excluyeron pacientes
menores a 18 anos.

Muestra

Se realiz6 calculo de la muestra basado en una prevalencia estimada de consumo de
AINES del 10% con una confianza del 95% y una precision del 5% bajo la férmula:

n=Za2 p(q)/e2

Donde e: precisién p: prevalencia estimada q: complemento de la prevalencia.
Obteniendo como resultado una muestra de 138 pacientes.

Variables

Variable de desenlace principal: Definiciones

Prevalencia de consumo de AINES: Fue evaluada como la respuesta positiva a la
pregunta dirigida en el formato para tal fin.

Los pacientes que referian consumo de acido acetil salicilico se consideraron
consumidores de AINES solo cuando la dosis diaria supere las dosis frecuentemente
utilizadas para prevencién primaria o secundaria de desenlaces cardiovasculares: 300
mg cada dia. Basado en definiciones usadas en estudio LOGICA.32

Variables de desenlace secundarias: Definiciones
Factores de que incrementan riesgo de sangrado gastrointestinal _en pacientes
consumidores de AINES:

Se identificaron 7 posibles factores de riesgo en cada uno de los pacientes
consumidores de AINES, teniendo en cuenta la naturaleza del estudio no se tuvo en
cuenta la infecciéon por Helicobacter pylori siendo esto una de las limitantes del
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estudio como se discutira mas adelante.

1. Edad: Se considerd la edad mayor a 65 afios como factor de riesgo.

2. Consumo de esteroides: Se consideré cualquier consumo concomitante de
esteroide referido por el paciente en laanamnesis como factor de riesgo.

3. Consumo de anticoagulantes: Se consider6 cualquier consumo concomitante de
anticoagulantes referido por el paciente en la anamnesis como factor de riesgo.

4, Consumo simultaneo de ASA: Cualquier consumo de acido acetil salicilico inferior
a 300 mg diario.

En los paciente que consumian dosis de acido acetil salicilico superior a 300 mg diario
se realizé un analisis individual basado en la identificaciéon de los otros factores de
riesgo.

5. Dosis alta de AINES: Una dosis se considerd alta si el tratamiento con el AINE
escogido fue la maxima dosis recomendada para el tratamiento sintomatico del dolor
articular, utilizadas en el estudio LOGICA.32 Asi:

Diclofenaco -150 mg/ dia.

Meloxicam -15 mg/ dia,

Naproxeno -.1000 mg/ dia,

Piroxicam - 0,20 mg / dia

Ibuprofeno - 1.800 mg / dia

Cuando los pacientes consumian mds de un AINE se consideré positivo éste factor de
riesgo cuando la dosis diaria de cualquiera de los medicamentos consumidos
superara las definiciones.

6. Consumo de dos o mas AINES: Se consider6 este factor de riesgo positivo
siempre que el paciente durante el interrogatorio refiriera el consumo de dos o mas
AINES, cuando uno de estos medicamentos era la aspirina sélo se consideré positivo
en caso que la dosis diaria superara los 300 mg dia.

7. Antecedente de ulcera péptica: Se considerd este factor de riesgo positivo
siempre que durante la anamnesis el paciente refiriera el antecedente de ulcera
péptica complicada o no diagnosticada por endoscopia digestiva alta.

No desconocemos la dificultad durante el interrogatorio para establecer si lo que el
paciente refiere como Ulcera péptica realmente lo es. Sin embargo ésta es una
dificultad del mundo real que el clinico debe abordar con la anamnesis como su Unica
arma, ademas teniendo en cuenta que los formatos de registro son diligenciados por
los médicos tratantes, es su opinién final la que quedara plasmada en el estudio.

De esta manera se clasificé a cada uno de los pacientes consumidores de AINES en un
grupo de riesgo basado en las siguientes definiciones:

+ Alto riesgo de sangrado gastrointestinal: Se consideré todo paciente
consumidor de AINES con 2 o mas factores de riesgo de los previamente
nombrados

+ Moderado riesgo: Se consideré todo paciente consumidor de AINES con 1
factor de riesgo de los previamente nombrados.

« Bajo Riesgo: Se consideré todo paciente consumidor de AINES sin factores de
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riesgo de los previamente nombrados.

Periodicidad: Se realizaron tres intervalos excluyentes para establecer la periodicidad
del consumo de AINES:

1. Todos los dias

2. Méas de tres veces por semana

3. Menos de tres veces por semana

Ingesta significativa de AINES: Se definié ingesta significativa de AINES como todo
paciente que refiere consumo de AINES acumulado a las dosis referidas, igual o
mayor a un mes en el ultimo afo, basado en definiciones usadas en estudio EPISER.

Prescripcién medica para la ingesta de AINES: Se considerd que los pacientes tomaban
AINES por prescripcion médica cuando asi lo referian durante el interrogatorio.

Procedimientos

Se realizd una charla informativa a los residentes de medicina interna rotantes en el
servicio de consulta externa, en la cual se desarrollaron los siguientes temas:
1. Importancia de la prescripcién de AINES.
2. Gastrotoxicidad de los AINES
3. Factores de riesgo para sangrado gastrointestinal en pacientes consumidores
de AINES
Gastroproteccién en pacientes consumidores de AINES.
Socializacién del protocolo
Definiciones
Socializacién del formato de registro.

No vk

Recoleccion de la informacion:

Los pacientes atendidos en el servicio de consulta externa de Medicina Interna seran
atendidos de manera normal inmediatamente después de cada consulta los
residentes a cargo diligenciaron un formato de registro, previamente socializado y
basados en la informacién que se obtuvo durante laanamnesis.

Se recogieron pacientes hasta completar la muestra calculada.

Se recolectaron los formatos de registro y fueron tabulados en Excel para su posterior
analisis.
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Analisis Estadistico

La base de datos analizada fue disenada en programa Excel ®, Licencia de Microsoft
Office 2010, el programa estadistico empleado fue IBM® SPSS® Statistics Versién 18.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables demograficas y clinicas de los
pacientes consumidores de AINES y de inhibidores bomba de protones. Para ésta
descripcion de las variables demograficas y clinicas se expresaron en las variables
categdricas como frecuencias absolutas y relativas, para las variables continuas se
describieron usando medidas de tendencia central.

Se realizaron pruebas de normalidad de las variables cuantitativas continuas. Para
estimar la diferencia entre edad y el consumo de anti-inflamatorios no esteroideos se
realizé analisis ANOVA con un nivel de significancia del 95% y un error maximo de
0,05. Para las variables dicotdmicas se utilizé la prueba de Chi cuadrado

Consideraciones Eticas

De acuerdo a la resolucion N° 8430 de 1993 que establece las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en humanos, Articulo 11, éste estudio
se clasifica como “investigacion sin riesgo”: “Son estudios que emplean técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificacién intencionada de las variables bioldgicas,
fisiolégicas, sicolégicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los
que se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los
que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”.

Ademds de garantizar la obtencién de la informacién por médicos con un nivel
formativo claro, residentes de medicina interna siempre acompanados por un
médico especialista en medicina interna docente de la Universidad Nacional de
Colombia, durante la charla informativa se socializaron los temas tratados en el marco
tedrico y la importancia de la gastroproteccion en los pacientes consumidores de
AINES con factores de riesgo para toxicidad gastrointestinal con el objetivo de
optimizar la correcta prescripcién de anti-inflamatorios no esteroideos y en caso de
ser necesario de estrategias preventivas una vez el paciente fuera atendido.

Propiedad Intelectual
La propiedad intelectual de este proyecto pertenece a los investigadores y se

respetara la autoria corporativa de las instituciones involucradas en su desarrollo,
Universidad Nacional de Colombia y Fundacién Hospital San Carlos.
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Impacto Esperado

Divulgar la prevalencia de consumo de anti-inflamatorios no esteroideos en la
poblacion estudiada, la caracterizacion de factores del riesgo, del tipo de acceso al
medicamento y el consumo de inhibidores de bomba de protones y de ésta manera
crear conciencia del problema planteado sobre el personal de salud y dar pie a la
realizacion de mas estudios que evaluen el impacto de la toxicidad gastrointestinal
por AINES en la morbimortalidad de nuestra poblacién y los costos generados al
sistema de salud.

Se espera un impacto benéfico sobre la comunidad al mejorar el proceso de atencion.
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RESULTADOS
El estudio realizado entre enero y abril de 2013 incluyé una muestra de 140
participantes de los cuales 35,7% pertenecian al masculino y el 64,2% restante al
género femenino, la edad media fue 57,7 anos (19-90 afos).
La prevalencia del uso de los AINES fue del 30% (n=42) de la poblaciéon de estudio,
la distribucién por sexo fue: 30,9% (n=13) hombres y 69,04% (n=29) mujeres, la
media de edad de los pacientes consumidores de AINES fue 53,8 afios (19-90 afos).

La proporcién de consumo de diferentes tipos de AINES se describe en la Tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas generales del total de la poblacién

Caracteristica n (%)

Edad (afios) 57,7
Género masculino 50 (35,7)
Consumo de AINES 42 (30)

Medicamento consumido. a

Naproxeno 12 (26)

Ibuprofeno 27 (58,6)

Diclofenaco 7 (15,2)

Periodicidad del consumo de AINES

Todos los dias 14(33,3)

Mds de tres veces por semana 3(7,1)

Menos de tres veces por semana 25(59,5)

Factores de riesgo en pacientes
consumidores de AINES

Consumo de ASA 14(33,3)
Consumo de esteroides 4(9,5)
Consumo de anticoagulantes 0(0)
Edad Mayor a 65 afios 8(19)
Altas dosis de AINES b 1(2,3)
Consumo de dos o mas AINES 4(9,5)
Antecedente de ulcera péptica 4(9,5)
Consumo de IBP en pacientes 20(47,6)

consumidores de AINES

a Tipo de AINE consumido sobre 42 pacientes, 4 de ellos refirieron consumo de dos
tipos diferente de antiinflamatorio no esteroideo.

b Dos de los pacientes incluidos en el estudio no recordaban la dosis consumida de
AINES.
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En relacién a la frecuencia del consumo de AINES, el 33,3% (n=14) de los pacientes
refirié consumir todos los dias el medicamento, el 7,1 %(n=3) tres o mas veces por
semanay el 59,5% (n=25) menos de tres veces por semana.

Del total de paciente consumidores de AINES el 64,2% (n= 27) refirié6 un consumo
significativo de AINES en el ultimo ano, definido como un consumo por mas de un
mes en el Ultimo afo al ingreso del estudio.

Respecto de los factores de riesgo se encontré que el 33.3 % (n= 14) de los pacientes
consumidores de anti-inflamatorios no esteroideos refirieron consumo concomitante
de acido acetil salicilico a dosis de prevenciéon cardiovascular primaria o secundaria,
19% (n=8) de los pacientes fueron mayores de 65 anos, 9.5% (n=4) consumian de
esteroides, 9,5% (n=4) refirieron antecedente de Ulcera péptica diagnosticada por via
endoscépica, 9,5% (n=4) refirieron consumo de dos o mas AINES, solo el 2,3% (n=1)
cumplieron criterios de altas dosis de AINES, el 47% (n=2) de los pacientes
consumidores de anti-inflamatorios no esteroideos no recordaban las dosis diaria de
medicamento consumido, ningun paciente consumia anticoagulantes.

De los pacientes consumidores de anti-inflamatorios no esteroideos el 47,6%(n=20)
no tenian ningun factor de riesgo para sangrado gastrointestinal, 28,5% (n=12)
tenian un solo factor de riesgo, 16,6% (n=7) tenian dos factores de riesgoy 7,1% (n=3)
pacientes tenian mas de dos factores de riesgo.

Al realizar la clasificacién de los pacientes respecto del riesgo de sangrado de
encontré que el 47,6% (n= 20) de los pacientes fueron clasificados en el grupo de
bajo riesgo, el 28,5% (n=12) en el grupo de riesgo intermedio y el 23,8% (n=10) en el
grupo de alto riesgo.

En la Tabla 5 se observa la periodicidad de consumo de AINES en cada uno de los
grupos de riesgo.

Tabla 5. Periodicidad del consumo de AINES por subgrupo de riesgo.

Bajo Riesgo GI | Moderado riesgo Gl Alto riesgo GI
n:20 (47,6%) n:12 (28,5%) n:10 (23,8%)

Todos los dias 3(15) 5(41,6) 6 (60)
Tres o mas 2(10) 1(8,3) 0(0)
veces por
semana
Menos de tres 15 (75) 6 (50) 4 (40)
veces por
semana

El consumo de Inhibidores de la bomba de protones se presenté en el 47,6% (n= 20)
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de los pacientes consumidores de AINES, al realizar el andlisis por grupos de riesgo el
80% (n= 8) de los pacientes del grupo de alto riesgo tomaban IBP, 50% (n=6) del
grupo de moderado riesgo y 30% (n=6) del grupo de bajo riesgo. Ver Tabla 6.

Tabla 6. Consumo de Inhibidor de la bomba de protones y grupo de riesgo
gastrointestinal.

Bajo Riesgo Gl | Moderado riesgo Gl Alto riesgo GI

Consumo de

Inhibidor de la
bomba de 6 (30) 6 (50) 8(80)
protones n (%)

Solo el 57.1% (n= 24) de los pacientes consumidores de anti-inflamatorios no
esteroideos refirieron que el inicio del medicamento habia sido por prescripcion
médica.

Diferencias en edad y género entre consumidoresy no consumidores de AINES.

Se realizé andlisis de la distribucién de normalidad con el test de Kolmogorov -
Smirnov, con el cual se descarta la hipdtesis nula asumiendo entonces que la
distribucién de los datos es normal para la variable edad.

Al analizar el promedio de edad estratificado por la condicion de consumo se
encontré que el grupo de los consumidores poseen una edad media de 53,8 afos en
contraste con los no consumidores que tiene una edad promedio de 59,48 afos lo
que sugiere diferencias en cuanto a la variable edad para el consumo de AINES vs no
consumo.

Para establecer diferencias significativas en la edad respecto del consumo de AINES
se utilizo la prueba ANOVA, en la cual el resultado sugiere diferencias
estadisticamente significativas (p< 0,005)

Los resultado obtenidos en el analisis para establecer las diferencias de género entre
los pacientes consumidores y no consumidores de AINES no fueron estadisticamente
significativos (p > 0,05)
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DISCUSION

Nuestro estudio es el primero de este tipo que se realiza en nuestro medio y
pretendia evaluar la prevalencia de consumo de AINES en los pacientes de la consulta
externa de medicina interna de nuestro hospital y describir el perfil de riesgo
gastrointestinal basado en la identificacion individual de factores de riesgo referidos
por el paciente al clinico al momento de la consulta, de la misma manera describir el
consumo de inhibidores de la bomba de protones en estos pacientes.

La prevalencia de consumo significativo de AINES fue del 19,2% de la poblacién de la
consulta externa de medicina interna incluida en el estudio la cual es similar a los
datos encontrados en el estudio EPISER la cual fue de 20,6% resaltando que este
ultimo fue llevado a cabo en poblacion general.31

En contra de lo que esperdbamos encontrar por los datos aislados de consumo de
AINES en poblacién general y poblacion anciana la edad de los pacientes
consumidores de AINES fue significativamente menor que la de los pacientes no
consumidores.3, 31

Mas de la mitad de los pacientes (52,4%) involucrado en nuestro estudio tenian por lo
menos un factor que incrementaba el riesgo de toxicidad gastrointestinal lo cual es
un valor intermedio entre el encontrado por Valkhoff y cols del 43,3% en poblacién
Holandesa consumidora de AINES y Lanas y cols del 86% en poblacion Espanola con
osteoartritis. En nuestro estudio ademas, el 23,8% de los pacientes fueron
considerados de alto riesgo, valor similar al encontrado en el estudio espanol LOGICA
el cual fue de 22,3%. 26,32 Esto demuestra la importancia de conocer e identificar
estos factores de riesgo para tomar decisiones que impacten sobre la morbilidad,
mortalidad y costos al sistema de salud que la toxicidad gastrointestinal por AINES
genera.

En nuestro estudio 36,4% de los pacientes consumidores de AINES de alto y
moderado riesgo no se encontraban consumiendo inhibidores de la bomba de
protones, comparativamente en el estudio de Valkhoff y cols se encontré que para el
ano 2006 la sub-utilizacién de estrategias preventivas en pacientes consumidores de
AINES con riesgo gastrointestinal incrementado estaba alrededor del 24,4%.26 Hay
que aclarar que en nuestro estudio no hay datos de consumo de misoprotol y
antagonistas H2 medicamentos que también han demostrado rendimiento como
estrategias preventivas.

El 30% de los pacientes consumidores de AINES sin factores de riesgo para sangrado
gastrointestinal fueron positivos para el consumo concomitante de inhibidores de la
bomba de protones. En la literatura se encuentran datos de sobre-prescripcion de
estrategias preventivas en pacientes de bajo riesgo cercana al12,3%.26
Desconocemos en que porcentaje de estos pacientes el consumo del inhibidor de la
bomba de protones era exclusivamente una sobre-prescripcion de la estrategia
preventiva y en que porcentaje tenia otra indicacién como el reflujo gastroesofagico.
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Las principal limitante de nuestro estudio se presentd por la ausencia de una base de
datos de prescripciones y dispensarios de medicamentos; la informacion recolectada
fue a partir de los datos suministrados por el paciente al médico durante la consulta,
si bien lo mas cercano a la realidad de nuestro medio es que el clinico tenga que
tomar la decisién de prescribir o no una estrategia preventiva al paciente consumidor
de AINES basado solo en la informacién que este le suministra, esto puede llevar a
sesgos en la recoleccion de los datos.

El calculo de la muestra se realizo para el consumo de AINES en nuestra poblacién por
lo que los datos de factores de riesgo, consumo de inhibidor de la bomba de
protones son estrictamente descriptivos.

Nuestro estudio enciende las alarmas al mostrar que la prevalencia de consumo de
AINES en la poblacion estudiada de la consulta externa de Medicina Interna es alta'y
similar con la reportada a nivel mundial, es frecuente que estos pacientes tengan
factores que incrementan el riesgo de sangrado gastrointestinal.

Este estudio abre las puerta para la realizacion de nuevas investigaciones con otros
disefos que permitan identificar otros factores de riesgo en nuestra poblacién como
la venta libre del medicamento, evaluar la adherencia de los médicos tratantes a las
recomendaciones de las sociedades cientificas y llevar a cabo modelos
farmacoecondémicos que identifiquen el costo que a nuestro sistema de salud genera
la toxicidad gastrointestinal por AINES y las implicaciones en morbimortalidad y
econdmicas que la venta libre de éstos medicamentos genera.

Otra gran ventana que queda por explorar es la carga y el impacto que la infeccion
por H. pylori tiene en nuestros pacientes. Conocemos por literatura mundial que es
uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de eventos adversos
gastrointestinales en los pacientes consumidores de AINES y existe evidencia que
demuestra la utilidad de la busqueda activa y erradicacion del H. pylori en estos
pacientes y conocemos por estudios realizados en nuestro pais que es la principal
causa de Uulceras duodenales, seguida del consumo de AINES y ademas que la
infeccién por H.Pylori en poblaciones no seleccionada es alta.33 En nuestro estudio,
dado su diseno, fue imposible obtener los datos de infeccidn por H. pylori, y se crea la
inquietud al respecto ya que en datos de otras poblaciones Colombianas la
prevalencia de esta infecciéon es muy elevada.21, 22
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