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La toxicidad gastrointestinal (Gl) por antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) es un importante problema de
salud publica por las repercusiones econémicas debido a
su elevado consumo y porque es el efecto secundario
farmacolégico mds frecuente en todo el mundo: hasta
50-60% de los pacientes tratados con AINE pueden desa-
rrollar algtn tipo de efecto secundario gastrointestinal'.2.

Ultimamente ha habido un descenso en la mortalidad
y en las complicaciones Gl por AINE en relacién con el
incremento en el uso de gastroproteccién con inhibidores
de la bomba de protones (IBP); sin embargo, no esta jus-
tificada la gastroproteccion sistemdticamente en todos los
pacientes que toman AINE sin tener factores de riesgo, ni
tampoco el uso indiscriminado en polimedicados3.

A. Lanas y las sociedades espafolas de Gastro-
enterologia y Reumatologia4> consideran una serie de
factores de riesgo para la toxicidad Gl por AINE, con
elevados niveles de constatacién, que son:

* Antecedentes personales de Ulcera péptica (UP) y

de hemorragia digestiva alta (HDA).

Edad mayor a 60 afos.

* Asociacién de dos AINE, incluidas dosis bajas de

dcido acetilsalicilico (AAS)é.

Dosis elevadas de AINE.

* Asociacién de corticoides o anticoagulantes con
AINE.

e Enfermedad grave concomitante.

Estos factores sirven para identificar a una poblacién
mds proclive a desarrollar efectos secundarios y esta-
blecer un tratamiento gastroprotector que garantice la
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seguridad desde el punto de vista Gl.

Los pacientes sin factores de riesgo se consideran de
bajo riesgo Gl y la estrategia apropiada es prescribir un
AINE sin necesidad de gastroproteccion. Se considera
que los que presentan uno o mds factores de riesgo
tienen riesgo aumentado de toxicidad Gl, por lo que
la estrategia en ellos es prescribir un AINE y/o AAS
asociado a un gastroprotector.

Actualmente la gastroproteccién se realiza de
forma inadecuada, bien por no prescribirla cuando se
necesita o bien por realizarla cuando no esté justifica-
da?. Hay informes que indican que hasta un 80% de
los pacientes con factores de riesgo no reciben trata-
mientos de prevencién adecuados8. En un estudio
reciente Lanas concluye que hay pruebas de que la
prevenciéon de complicaciones Gl es necesaria para
los pacientes con factores de riesgo, pero hay una
proporcién de éstos que no reciben buena gastropro-
tecciéon?. De Dios del Valle R et al detectaron que a un
15% de los pacientes que acudieron a urgencias no se
le prescribié gastroproteccién aun cuando ésta era
necesaria. Otro estudio refiere que tres cuartos de los
pacientes con factores de riesgo de toxicidad Gl y tra-
tados con AAS no recibieron gastroprotecciénl!0. La
gastroproteccién no justificada o inadecuada también
es frecuente, como concluyen algunos estudios!1.12,13,
en los que ésta oscila es de 40-82%.

Partiendo de las recomendaciones que sobre gas-
troproteccién realizan las guias de préctica clinica
(recomendada para todos los pacientes que tienen



factores de riesgo de toxicidad Gl) pusimos en marcha
el presente trabaijo.

OBJETIVO

Valorar si la prescripcién de AINE en especialidades
quirdrgicas y de antiagregantes plaquetarios en espe-
cialidades médicas llevan asociada la prescripcién de
un gastroprotector teniendo en cuenta la presencia de
los factores de riesgo de toxicidad Gl.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo-transversal retrospectivo de
todos los informes de las consultas externas y altas
hospitalarias de las especialidades médicas y quirdrgi-
cas durante los afios 2007 y 2008.

Criterio de inclusién: ser mayor de 18 afos, haber
acudido una o mds veces a las consultas de las espe-
cialidades médicas o quirlrgicas y disponer de un
informe médico-clinico de alta.

Ambito de estudio: centro de salud urbano de
Badajoz.

Los datos se han obtenido de la informacién dispo-
nible en las historias clinicas del centro de salud (sexo,
edad y antecedentes personales de factores de riesgo
de toxicidad Gl); la prescripcién farmacolégica, de los
informes de alta de las consultas de especializada.

Variables demogréficas: sexo y edad (en afios).

Variables cualitativas dicotémicas: se registré la
existencia de los antecedentes personales de padecer
alguno de los factores de riesgo de toxicidad Gl y/o de
estar previamente en tratamiento con antiagregantes
plaquetarios y/o anticoagulantes orales.

Los factores de riesgo de toxicidad gastrointestinal se
agruparon para obtener las cuatro variables siguientes:

* Antecedentes personales de HDA/UP.

* Edad mayor de 60 afios.

* AINE, que incluye dosis altas de AINE, asociacién

de éstos con AAS o corticoides.

* Antecedente personal de enfermedad grave

concomitante.

Se tuvieron en cuenta los antecedentes personales
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de tratamiento con antiagregantes y/o anticoagulan-
tes orales:

* AAS a dosis mayor de 100 mg/dia.

* Asociacién de AAS y clopidogrel.

* Asociacién con anticoagulantes orales.

Estos tres componentes se agruparon para formar
la variable AAS/clopidogrel, que incluye AAS a dosis
mayores de 100 mg/dia, asociacién de AAS con clo-
pidogrel y AAS con anticoagulantes orales.

Variables cualitativas nominales: la diferenciacién
entre especialidades médicas y quirdrgicas se ha rea-
lizado a partir de que una parte importante de la acti-
vidad de la especialidad sea la cirugia:

* Especialidades médicas: Alergia, Cardiologia,
Neurologia, Digestivo, Endocrinologia, Reumatologia,
Hematologia, Neumologia, Psiquiatria, Nefrologia,
Cuidados paliativos, Urgencias de Medicina Interna,
Oncologia y Unidad del Dolor.

* Especialidades quirtrgicas: Cirugia General y
Digestiva, Traumatologia, Cirugia Mayor Ambulatoria,
Ginecologia, Urologia, Dermatologia, Oftalmologia,
Cirugia Vascular, Neurocirugia, ORL y Urgencias
Quirdrgicas.

Se han obtenido datos de las prescripciones de cual-
quier fdrmaco que correspondiera a los siguientes grupos
farmacolégicos: AINE, antiagregantes plaquetarios, anal-
gésicos y gastroprotectores (misoprostol, anti-H2 e IBP).

Andlisis estadistico: distribucién de frecuencias
absolutas y relativas con IC 95% para las variables
demogrdficas, cualitativas dicotémicas y nominales;
andlisis estadistico de las diferencias de proporciones
(estadistico z) con IC 95% para las variables de pres-
cripcién de los grupos farmacolégicos. El nivel de sig-
nificacién se establecié para alfa=0,05. El programa
estadistico empleado ha sido el SPSS 15.0 y Epidat 3.1.

RESULTADOS

Se han revisado 500 informes de altas hospitala-
rias y consultas externas de las diversas especialidades
médicas y quirdrgicas, correspondientes a un cupo de
poblacién de 1.597 personas. La distribucién de los
informes por especialidades, sexo y grupos de edad,
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se detallan en la tabla 1.

En la distribucién de los factores de riesgo de toxicidad
Gl (tabla 2) destacan los mayores de 60 afos (62,7%),
los pacientes con antecedentes de enfermedad grave
(44,1%) y los que estdn en tratamiento con AAS/clopido-
grel (30,8%). En las especialidades médicas y en las qui-
rurgicas se sigue una distribucién similar: mayores de 60
anos (48,3%), antecedentes de enfermedad grave
(30,7%) y tratamiento con AAS/clopidogrel (22,9%).

En la distribuciéon de las prescripciones realizadas
de los distintos grupos farmacolégicos (tabla 3), des-
tacan los antiagregantes plaquetarios (27,5%) y gas-
troprotectores (30,5%) de los informes de las especia-
lidades médicas; en los de las quirdrgicas, las pres-
cripciones de AINE (23,9%) y de gastroprotectores
(20%); en ambos casos hubo diferencias significativas
en las proporciones entre las especialidades médicas
y quirGrgicas. Los analgésicos fueron mds prescritos
en las especialidades quirdrgicas (61, 29,8%) que en

las médicas, donde ocuparon el tercer lugar (41, 13,9%)
de las 102 prescripciones, con diferencias significativas
(p=0,00) entre ambos grupos de especialidades.

En las especialidades médicas los antiagregantes
plaquetarios se prescribieron principalmente a los
mayores de 60 afos (56 de los 185 informes, 30,3%),
a los que tenian antecedentes de enfermedad grave
(58 de 130, 44,6%) y a los que estaban en tratamien-
to con AAS/clopidogrel (61 de 91, 67%), mientras que
el gastroprotector se prescribié en los mismos grupos
de riesgo que los antiagregantes plaquetarios: 26 de
56 en mayores de 60 afos (14,1%), 32 de 58 (24,6%)
con enfermedad grave y 30 de 61 (33%) en tratados
previamente con antiagregantes plaquetarios.

En los 3 grupos de pacientes con factores de riesgo de
toxicidad Gl, las diferencias de proporciones de prescrip-
cién entre antiagregantes plaquetarios y gastroprotectores
fueron muy significativas (el nivel de significacién p y los IC
95% se detallan en la tabla 4).

ESPECIALIDADES  ESPECIALIDADES TOTAL P I1C95%
MEDICAS QUIRURGICAS

N° DE INFORMES 295 (59%) 205 (41%) 500 (100) 0,00 0,117 — 0,243

VARON 142 (48,1) 91 (44,4) 233 (46,6) 0,46  -0,055- 0,130

MUJER 153 (51,9) 114 (55,6) 267 (53,4) 0,46  -0,130 - 0,055

EDAD > 60 ANOS 185 (62,7) 99 (48,3) 284 (56,8) 0,00 0,052 — 0,236

EDAD < 60 ANOS 110 (37,3) 106 (51,7) 216 (43,2) 0,00 -0,236 —-0,052

FACTORES DE RIESGO DE TOXICIDAD N° INFORMES DE ESPECIALIDADES N° INFORMES DE ESPECIALIDADES

GASTROINTESTINAL MEDICAS (%) QUIRURGICAS (%)
AP de HDA/UP 44 (14,9) 19 (9,3)
Mayor DE 60 ANOS 185 (62,7) 99 (48,3)
AINE? 11 (3,7) 14 (6,8)

AP de enfermedad grave 130 (44,1) 63 (30,7)
AAS/clopidogrel? 91 (30,8) 47 (22,9)
Aanticoagulante oral 38 (12,9) 17 (8,3)

Tincluye dosis altas de AINE, asociaciéon de AINE+AAS y AINE+corticoides

2Incluye AAS a dosis > 100 mg/dia, asociacién de AAS+clopidogrel y AAS+anticoagulantes orales
AP= Antecedentes personales. HDA= hemorragia digestiva alta. UP= Ulcera péptica
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Tabla 3. DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS ABSOLUTAS Y RELATIVAS DE LAS PRESCRIPCIONES,

REALIZADAS DE LOS DISTINTOS GRUPOS FARMACOLOGICOS, POR ESPECIALIDADES (N=500)

GRUPOS ESPECIALIDADES
FARMACOLOGICOS MEDICAS (N=295)

AINE 14 (4,7)
AGP 81 (27,5)
ANALGESICOS 41 (13,9)
GASTROPROTECTOR 90 (30,5)

ESPECIALIDADES
QUIRURGICAS (N=205)

49 (23,9)

13 (6,3)
61 (29,8)
41 (20,0)

TOTAL P IC95%

63 (12,6) 0,00  -0,259 —-0,124

94 (18,8) 0,00 0,146 — 0,276
102 (20,4) 0,00 -0,237 —-0,080
131 (26,2) 0,01 0,025 - 0,185

AINES: Antiinflamatorio no Esteroideos. AGP: Antiagregantes plaquetarios

Tabla 4. DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS ABSOLUTAS Y RELATIVAS DE LOS FATORES DE RIESGO

DE TOXICIDAD GASTROINTESTINAL Y DE LAS PRESCRIPCIONES DE ANTIAGREGANTES

PLAQUETARIOS Y GASTROPROTECTORES EN LAS ESPECIALIDADES MEDICAS (N=295)

FR DE TOXICIDAD

GASTROINTESTINAL N° de informes (%)

EN ESPECIALIDADES MEDICAS

AP HDA/UP 44 (14,9)
MAYOR DE 60 ANOS 185 (62,7)
AINE? 11 (3,7)
AP ENFERMEDAD GRAVE 130 (44,1)
AAS/CLOPIDOGREL?2 91 (30,8)
ANTICOAGULANTE ORAL 38 (12,9)

AGP GPSI GPNO P 1C95%
12(27,3) 4(91) 8(182) 0,05 0,002- 0,361
56 (30,3) 26 (14,1) 30(16,2) 0,00 0,074 — 0,251

5(455) 2(182) 3(27,3) 0,35 -0,190-0,736
58 (44,6) 32(24,6) 26(20,4) 0,00 0,079 -0,321
61 (67,00 30(33,0) 31(34,1) 0,00 0,193-0,488

7(18,4) 4(105) 3(7,9) 051 -0,105-0,262

TIncluye dosis altas de AINE, asociacion de AINE+AAS y AINE+corticoides
2Incluye AAS a dosis > 100 mg/dia, asociacién de AAS+clopidogrel y AAS+anticoagulantes orales
AP= antecedentes personales. HDA= hemorragia digestiva alta. UP= Ulcera péptica
AGP= antiagregantes plaquetarios. AAS= acido acetil-salicilico. GP=gastroprotector

Es de destacar también la prescripcién en 12 infor-
mes de antiagregantes plaquetarios en pacientes con
antecedentes de HDA/UP: sélo se indicé gastroprotec-
cién a 4 de ellos (p=0,05; 1C95%: 0,002-0,361). Uni-
camente en pacientes previaomente tratados con AINE!
y anticoagulantes orales no hubo diferencias estadisti-
camente significativas entre las prescripcién de antia-
gregantes plaquetarios y gastroprotectores.

En las especialidades quirdrgicas los AINE fueron el
segundo grupo farmacolégico mds prescrito tras los
analgésicos, en 49 (23,9%) de los 63 informes (tabla 2).
Las prescripciones se distribuyeron en: mayores de 60
afos 17 de 99 (17,2%), antecedentes de enfermedad
grave 14 de 63 (22,2%) y en tratamiento con AAS/clo-
pidogrel 9 de 47 (19,1%). En estos mismos grupos la
prescripcion del gastroprotector se realizé en 6 de 17
pacientes (6,1%), 6 de 14 (9,5%) y en 3 de 9 (6,4%),

respectivamente; sin embargo, sélo hubo diferencias
estadisticamente significativas en los mayores de 60
anos (p=0,02; IC 95%: 0,013-0,209). Para el resto de
factores de riesgo, la distribucién porcentual de AINE,
el nivel de significacién estadistica p y los IC 95% se
detallan en la tabla 5.

COMENTARIO Y CONCLUSIONES

La gastroprotecciéon de pacientes que presentan
uno o mds factores de riesgo de toxicidad Gl, de forma
general, se prescribe a menos de la mitad en el caso
de la indicacién de antiagregante plaquetario o AINE.

La distribucién en cuanto a los factores de riesgo
de toxicidad Gl es muy similar en ambos grupos de
especialidades. Destacan los mayores de 60 afos, los
que tienen antecedentes de enfermedad grave y los
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FR DE TOXICIDAD
GASTROINTESTINAL N° de informes (%)
EN ESPECIALIDADES QUIRURGICAS
AP HDA/UP 19 (9,3)
MAYOR DE 60 ANOS 99 (48,3)
AINE 1 14 (6,8)
AP ENFERM. GRAVE 63 (30,7)
AAS/CLOPIDOGREL2 47 (22,9)
ANTICOAGULANTE ORAL 17 (8,3)

AINES GPSI GPNO P 1C95%
4(21,1) 1(53) 3(158) 0,33 -0,104 -0,420
17 (17,2) 6(6,1) 11(11,1) 0,02 0,013 - 0,209
5(35,7) 4(28,6) 1(7,1) 1,00 -0,345— 0,488
14 (22,2) 6(9,5) 8(12,7) 0,08 -0,015-0,269
9 (19,1) 3(6,4) 6(12,8) 0,12 -0,026 — 0,281
2 (11,8) 1(59) 1(59) 1,00 -0,190— 0,307

TIncluye dosis altas de AINE, asociacién de AINE+AAS y AINE+corticoides
2Incluye AAS a dosis > 100 mg/dia, asociacién de AAS+clopidogrel y AAS+anticoagulantes orales
AP= antecedentes personales. HDA= hemorragia digestiva alta. UP= Ulcera péptica
AINE= antiinflamatorios no esteroideos. AAS= &cido acetil-salicilico. GP=gastroprotector

tratados previamente con antiagregantes plaquetarios,
mientras que en las prescripciones destacan los antia-
gregantes plaquetarios en las especialidades médicas y
los analgésicos y AINE en las quirtrgicas. La prescrip-
cién de gastroprotectores es mayor en las médicas.

En las especialidades médicas los antiagregantes
plaquetarios y gastroprotectores se prescribieron sobre
todo a los mayores de 60 afos, a los que padecen
enfermedades graves y a los que estaban en trata-
miento previamente con antiagregantes plaquetarios.
La gastroproteccién se ofrecié a los mismos grupos de
pacientes de riesgo anteriores, pero sélo a la mitad de
los pacientes a los que se prescribié antiagregantes
plaquetarios. Muy llamativo es que sélo a un tercio de
los que tenian antecedentes de HDA/UP se prescribié
gastroprotector cuando también se habia indicado
antiagregante plaquetario.

En las especialidades quirdrgicas los mds prescritos
fueron los analgésicos convencionales (no valorados
en el estudio en relacién con la gastroproteccién) por
encima de AINE y gastroprotectores. Las prescripcio-
nes de AINE se realizaron también en los mismos gru-
pos de riesgo que los antiagregantes plaquetarios en
las especialidades médicas; sin embargo, la gastro-
proteccién tampoco llegé a 50% de los pacientes,
aunque las diferencias de proporciones obtenidas no
fueran significativas.
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En nuestro trabajo vemos que hay muchos pacientes
con factores de riesgo a los que no se indica gastropro-
teccién, situacién que estd totalmente injustificada aten-
diendo a los criterios de gastroprotecciéon preconizados
por las sociedades de gastroenterologia y reumatolo-
gia. Erviti'2 dice que 40% de los pacientes recibieron
gastroproteccién sin presentar ningin factor de riesgo
que justificase su empleo. Burrul et al'3 evidencia una
clara hiperprescripcién de gastroprotectores (prescrip-
cién al 16,6% de gastroprotector, cuando sélo eran
candidatos 7,3%).

Objetivamos que en los dos grupos de especialida-
des no se ajustan a las indicaciones de gastroprotec-
cién en pacientes con factores de riesgo de toxicidad
Gl preconizadas por las sociedades cientificas. Ademés
emplean criterios distintos cuando prescriben un gas-
troprotector en relaciéon con la prescripcién de un
antiagregante plaquetario o un AINE. Contrariamente,
Sdnchez Casado’ obtiene en su trabajo que 92% vy
93% de los encuestados refieren tener en cuenta las
caracteristicas de los pacientes a la hora de prescribir
un AINE y un gastroprotector, respectivamente, y con-
cluye que la gastroproteccién no estd siendo adecuada
porque muchos pacientes no la estdn recibiendo.

La prescripcion de AINE en las especialidades
médicas, y de antiagregantes plaquetarios y anticoa-
gulantes (mayoritariomente heparinas de bajo peso



molecular -HBPM-) en las especialidades quirdrgicas,
fue tan escasa que no hemos entrado a valorar los
resultados obtenidos, por tratarse de fdrmacos que no
son de uso habitual en las especialidades considera-
das. Por otra parte, la indicacién de tratamiento con
HBPM no debe conllevar asociar gastroprotector al no
existir pruebas actualmente de toxicidad Gl. Ademés,
en ambos grupos hay especialidades que no prescri-
ben o lo hacen muy raramente con cualquier fdrmaco
de los grupos farmacolégicos estudiados.

Entre los limitaciones del estudio tenemos no sélo el
tamafo de la muestra, que es pequefio e impide alcan-
zar diferencias importantes en las prescripciones de los
diversos grupos farmacolégicos, sino también por tratar-
se de un estudio retrospectivo, con recogida de informa-
cién a partir de informes médicos e historias clinicas, que
conlleva posibles sesgos de informacién y de clasificacién
y que puede distorsionar las diferencias entre la prescrip-
cién de fadrmacos gastrolesivos y la gastroproteccion.

No es un trabajo ideado para comparar lo apro-
piado/inapropiado o adecuado/inadecuado en la
prescripcion de gastroproteccién en los pacientes
entre las diferentes especialidades. La finalidad era
ver si se utilizan los distintos grupos farmacolégicos
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con o sin gastroproteccién en relacién con las pruebas
disponibles sobre la presencia de factores de riesgo de
toxicidad Gl de AINE y antiagregantes plaquetarios, y
a las directrices en cuanto a gastroproteccién indica-
das en las guias de préctica clinica. Sin embargo, la
gastroproteccién en pacientes con factores de riesgo
de toxicidad Gl es un factor muy importante debido a
las repercusiones que tiene sobre atencién primaria al
inducir la prescripcién de gastroprotectores cuando no
es necesaria, y al contrario, como obtenemos en nues-
tro trabajo, cuando la gastroproteccion se realiza a
menos pacientes de los que realmente la necesitan.
En conclusién, la gastroproteccién debe centrarse
en identificar a los pacientes con mayor riesgo, a los
que presentan uno o mds factores de riesgo de toxici-
dad Gl y ser la profilaxis de la toxicidad Gl, un objeti-
vo primario en pacientes en los que estd indicada la
prescripciéon de un antiagregante plaquetario o un
AINE. Por otra parte, es muy conveniente la unificacién
de criterios para todas las especialidades mediante la
aplicacién de los criterios de gastroprotecciéon reco-
mendados por las sociedades espafiolas de gastroen-
terologia y reumatologia segun los niveles de consta-
tacién, asi como por las guias de prdctica clinica.
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