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Influencia de los antiinflamatorios no esteroideos en la hemorragia
digestiva por ulceras o erosiones gastroduodenales en pacientes

con cirrosis hepatica
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RESUMEN

INTRODUCCION: La enfermedad péptica gastroduodenal, con
o sin complicaciones, es mas frecuente en los pacientes con
cirrosis hepatica que en la poblacién general y en su patoge-
nia influirian factores dependientes de la hipertensién por-
tal. La prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori en
la poblacién con cirrosis hepatica es similar a la existente en
la poblacién general. Se objetiva conocer la influencia de los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en la etiologia de la
patologia péptica gastroduodenal con hemorragia digestiva
de los pacientes con cirrosis hepatica.

PACIENTES Y METODOS: Se incluyé a 35 pacientes con cirrosis
hepatica con hemorragia digestiva por ilceras o erosiones
gastroduodenales (grupo A), 125 pacientes no cirréticos, con
hemorragia digestiva por tlceras o erosiones gastroduode-
nales (grupo B) y 70 pacientes con cirrosis hepatica que in-
gresan sin hemorragia digestiva (grupo C). En todos los pa-
cientes, mediante encuesta dirigida, se investiga el consumo
de AINE, incluido acido acetilsalicilico (AAS), en la semana
previa al ingreso hospitalario.

REsULTADOS: Referian consumo de AINE 15 pacientes
(42,8%) del grupo A, 102 pacientes (58,2%) del grupo By 6
pacientes (8,5%) del grupo C. Se obtuvieron diferencias sig-
nificativas al comparar los resultados del grupo A con el
grupo C.

CoNCLUSIONES: El consumo de AINE en los pacientes con ci-
rrosis hepatica sin hemorragia digestiva es bajo (8,5%),
muy inferior al observado en los pacientes con cirrosis que
ingresan con hemorragia por ilceras o erosiones gastroduo-
denales (42,8%). Se puede considerar que los AINE, como
sucede en la poblacion general, desempeifiarian un impor-
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tante papel en la patogenia de la hemorragia digestiva por
patologia péptica en la poblacion con cirrosis hepatica e hi-
pertension portal.

INFLUENCE OF NONSTEROIDAL
ANTIINFLAMMATORY DRUGS IN
GASTROINTESTINAL BLEEDING DUE TO
GASTRODUODENAL ULCERS OR EROSIONS IN
PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS

INTRODUCTION: Peptic ulcer disease, with or without compli-
cations, is more common in patients with liver cirrhosis than
in the general population. Factors associated with portal hy-
pertension are involved in its pathogenesis. The prevalence
of Helicobacter pylori infection in patients with liver cirrho-
sis and the general population is similar. The aim of the pre-
sent study was to determine the influence of nonsteroidal
antiinflammatory drugs (NSAIDs) in the etiology of blee-
ding peptic ulcer disease in patients with liver cirrhosis.
PATIENTS AND METHODS: We studied 35 patients with liver
cirrhosis and gastrointestinal bleeding due to gastroduode-
nal ulcers or erosions (group A), 125 noncirrhotic patients
with gastrointestinal bleeding due to gastroduodenal ulcers
or erosions (group B), and 70 patients with liver cirrhosis
who were admitted to hospital without gastrointestinal blee-
ding (group C). All patients were questioned about NSAID
consumption, including aspirin, during the week prior to
hospital admission.

REsuLTS: NSAID consumption was reported by 15 patients
(42.8%) in group A, 102 patients (58.2%) in group B, and 6
patients (8.5%) in group C. Statistically significant differen-
ces were obtained when the results for group A were compa-
red with those for group C.

ConcLusIONs: NSAID consumption in patients with liver
cirrhosis without gastrointestinal bleeding was low (8.5%)
and was much lower than that observed in patients with
cirrhosis admitted to hospital for bleeding due to gastroduo-
denal ulcers or erosions (42.8%). As occurs in the general
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TABLA 1. Datos clinicos de los pacientes

Grupo A Grupo B Grupo C
Cirrosis No cirrosis Cirrosis
con HDA con HDA sin HDA
Numero 35 175 70
Edad (afios) 62,6 11,3 61,7+ 15,3 63,2 + 10,6
Varones 32 (91,4%) 122 (69,7%) 59 (84,2%)
UG 16 80 —
uD 14 70 -
Erosiones GD 5 25 -

HDA: hemorragia digestiva alta; UG: tlcera gastrica; UD: tlcera duodenal,
erosiones; GD: erosiones gastroduodenales.

population, NSAIDs play a significant role in the pathogene-
sis of bleeding due to peptic ulcer disease in patients with li-
ver cirrhosis and portal hypertension.

INTRODUCCION

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), incluido el
acido acetilsalicilico (AAS), son uno de los grupos tera-
péuticos méds consumidos por la poblacién general'. La
eficacia de estos farmacos, como analgésicos, antitérmi-
cos, antiinflamatorios y, en el caso del AAS, como antia-
gregantes plaquetarios estd contrarrestada por sus efectos
adversos sobre el tracto digestivo. El 10-30% de la pobla-
cién con consumo prolongado de AINE desarrolla tlceras
y un porcentaje superior, erosiones gastricas o duodena-
les. En el 1-2% surgen complicaciones como hemorragia
digestiva o perforaciéon gastroduodenal®*. Los pacientes
con cirrosis hepdtica presentan mayor riesgo de patologia
péptica, tlceras o erosiones gastroduodenales, que la po-
blacién general. Los estudios que han investigado la etio-
patogenia de esta afeccién en los pacientes con cirrosis
hepdtica muestran que, por factores asociados a la hiper-
tension portal, podria disminuir la resistencia de la muco-
sa gdstrica® y que, por otra parte, la prevalencia de la in-
feccion por Helicobacter pylori es similar a la existente
en la poblacién general. En un metaandlisis reciente se
constata la influencia de la infeccién por H. pylori en la
patogenia de la enfermedad ulcerosa gastroduodenal de
pacientes con cirrosis hepdtica®. Existe en cambio poca
informacién acerca de la influencia de los AINE. En el
presente estudio valoramos la influencia de estos farma-
cos en la patogenia de las erosiones o udlceras gastricas o
duodenales, con hemorragia digestiva, de los pacientes
con cirrosis hepatica.

PACIENTES Y METODOS

Se incluy6 a 35 pacientes con cirrosis hepdtica e hipertension portal, 32
varones y 3 mujeres, con una edad media de 62,6 + 11,3 afios, que in-
gresaron por hemorragia digestiva por erosiones o tlceras gdstricas o
duodenales (grupo A). Se estudi6 asimismo a 175 pacientes, sin cirrosis
hepdtica, 122 varones y 53 mujeres, con edad media de 61,7 + 15,3
afios, ingresados por hemorragia digestiva por erosiones o ulceras gas-
tricas o duodenales (grupo control B) y 70 pacientes con cirrosis hepati-
ca e hipertensién portal, 59 varones y 11 mujeres, con una edad media
de 63,1 + 10,6 afos, ingresados por un motivo distinto de la hemorragia
digestiva (grupo control C; tabla I).

El diagnéstico etiologico de la hemorragia digestiva se realiz6 mediante
endoscopia practicada en las primeras 24 h del ingreso. Se consider6 el
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diagnéstico de ulcera cuando la lesion tenfa un didmetro igual o superior
a 5 mm. Se confirmé mediante histologia la benignidad de las ulceras
gastricas. El diagnéstico de hipertension portal se realizé mediante eco-
grafia o gastroscopia. Los pacientes del grupo control B (5 controles por
caso) estaban seleccionados, ajustados por el tipo de lesidn, la tdlcera
géstrica, la ulcera duodenal o erosiones gastroduodenales. Ninguno de
los pacientes del grupo control C (2 controles por caso) presentaban le-
siones pépticas en la gastroscopia. En la mayoria de los pacientes con
erosiones o ulcera gastroduodenal se investigd la infeccién por H.
pylori, pero no de forma homogénea; no se consideraron los resultados
en el estudio. Se solicité consentimiento informado por escrito, siempre
que la situacién clinica del paciente lo permitiese, previamente a la
préctica de la gastroscopia.

A todos los pacientes y a sus familiares se les realizé, durante el ingre-
S0, una encuesta estructurada y dirigida sobre el consumo de farmacos,
en concreto AINE, en la semana previa al inicio de la hemorragia diges-
tiva (grupos A y B) o de los sintomas que motivaron el ingreso hospita-
lario (grupo C).

Estudio estadistico

Los datos se estudiaron analizando la significacién estadistica de las di-
ferencias porcentuales obtenidas al comparar los resultados obtenidos en
los diferentes grupos, aplicando las pruebas de la )% exacta de Fisher y
de McNemar. Consideramos los resultados como estadisticamente signi-
ficativos cuando obtenfamos una p < 0,05.

RESULTADOS

Diagnoéstico endoscépico

La hemorragia digestiva en el grupo de 35 pacientes con
cirrosis hepdtica (grupo A) estuvo originada por udlcera
géstrica en 16 casos, ulcera duodenal en 14 casos y por
erosiones gastricas o duodenales en 5 casos. En el grupo
control B se incluy6 a 175 pacientes, 80 con ulcera gastri-
ca, 70 con tlcera duodenal y 25 con erosiones gastricas o
duodenales (tabla I).

Consumo de AINE

Referfan consumo de AINE 15 pacientes (42,8%) del gru-
po con cirrosis hepdtica y hemorragia digestiva alta
(HDA) por erosiones o ulceras gastroduodenales (grupo
A), 102 pacientes (58,2%) del grupo sin cirrosis hepatica
con HDA por erosiones o tlceras gastroduodenales (gru-
po B) y 6 pacientes (8,5%) del grupo con cirrosis hepética
sin HDA (grupo C). Existian diferencias con significado
estadistico al comparar el consumo de AINE del grupo A
con el del grupo C (p = 0,0001); las diferencias significa-
tivas se mantuvieron al valorar por separado el consumo
de AINE no AAS y de AAS. No se detectaron diferencias
significativas al comparar el grupo A con el B (p = 0,06).
Estos datos se relacionan y amplian en la tabla II.

DISCUSION

La infeccién por H. pylori y el consumo de AINE, inclui-
do el AAS, son las principales causas de la patologia pép-
tica gastroduodenal. En Espafia es anecdético detectar ul-
ceras gastroduodenales, con o sin hemorragia digestiva,
no relacionables con estos dos agentes etioldgicos’. Se
admite que aproximadamente el 50% de las hemorragias
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TABLA II. Consumo de AINE en los distintos grupos de pacientes

Grupo A Grupo B Grupo C
Cirrosis con HDA No cirrosis con HDA Cirrosis sin HDA Af pt B Af pt c

(n = 35) (n=175) (n =70) rente a rente a
AINE (totales) 15 (42,8%) 102 (58,2%) 6 (8,5%) NS 0,0001
AINE no AAS 7 (20,0%) 41 (23,4%) 1 (1,4%) NS 0,002
AAS 8 (22,8%) 61 (34,8%) 5(7,1%) NS 0,02
AAS (100-300 mg) 4 (11,4%) 27 (15,4%) 4(5,7%) NS NS
AAS (> 300 mg) 4(11,4%) 34 (19,4%) 1 (1,4%) NS 0,04

HDA: hemorragia digestiva alta; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AAS: 4cido acetilsalicilico; NS: no significativo.

digestivas por enfermedad péptica gastroduodenal podria
justificarse por el consumo de AINE y que la indicacién
de estos farmacos debe restringirse en la poblacién con
mayor riesgo de complicaciones como son los pacientes
con antecedentes de enfermedad ulcerosa, hemorragia di-
gestiva, consumo simultdneo de anticoagulantes, edad
avanzada o con enfermedades graves.

Se considera cldsicamente que la enfermedad ulcerosa
gastroduodenal es mds frecuente en determinadas enfer-
medades como la enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica, la insuficiencia renal crénica, la artritis reumatoidea
y la cirrosis hepdtica; y los mecanismos patogénicos in-
volucrados en cada caso son discutibles.

Estudios recientes confirman la mayor prevalencia de la
enfermedad ulcerosa en la poblacién con cirrosis hepati-
ca, con predominio de las tlceras gastricas sobre las duo-
denales. En su etiopatogenia se considera la influencia de
la infeccién por H. pylori, del etilismo crénico, de facto-
res humorales asociados a la hipertensién portal y de la
gastropatia congestiva® 3,

En distintos estudios se comunica que en la poblacién con
cirrosis hepdtica e hipertension portal podria disminuir la
resistencia de la mucosa gastrica frente a agentes gastro-
lesivos. Payen et al'* comunican que la mucosa gastrica
de pacientes con cirrosis hepdtica y gastropatia congesti-
va podria ser mds susceptible al AAS que la de la pobla-
cién sana'¥, mientras que Calatayud et al'>, en experimen-
tacién animal, detectan menos dafio por la aspirina en la
mucosa gastrica de ratas con hipertension portal, aunque
con mayor tendencia de las lesiones al sangrado. Chen et
al'® observan que el grado de hipertension portal influiria
en la patogenia de las ulceras gastricas, pero no duodena-
les, en los pacientes con cirrosis hepética!®!’.

Los resultados de los estudios sobre la prevalencia de la in-
feccién por H. pylori en la poblacion con cirrosis hepdtica y
su relacién con la enfermedad ulcerosa en estos pacientes
son discordantes!"'*!#2 T a mayoria de los estudios mues-
tra una prevalencia similar a la presente en la poblacién ge-
neral y en un metaandlisis reciente se constata la influencia
de la infeccién por H. pylori en la enfermedad ulcerosa gas-
troduodenal de los pacientes con cirrosis hepatica®.

Se dispone de menos informacién sobre el consumo de
AINE y riesgo de enfermedad ulcerosa o hemorragia di-
gestiva en la poblacién con cirrosis hepdtica. La prescrip-
cion de estos farmacos en pacientes cirrdticos, especial-
mente con deterioro de la funcién hepdtica, no es
recomendable. Se alterarian su farmacocinética y sus va-
lores plasmaticos, con potencial incremento de efectos
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adversos, por lo que se puede originar un deterioro de la
funcién renal, por inhibicién de la sintesis de prostaglan-
dinas, y probablemente un mayor riesgo de hemorragia
digestiva por la existencia de gastropatia de la hiperten-
sién portal o alteraciones de la coagulacién presentes en
estos pacientes. La aparente disminucién de la resistencia
de la mucosa géstrica en los pacientes con cirrosis hepati-
ca e hipertension portal podria ser una situaciéon muy fa-
vorable para el desarrollo de lesiones pépticas por AINE.
En nuestro estudio detectamos que el porcentaje de pa-
cientes con cirrosis hepética sin HDA y consumo de
AINE es del 8,5%, similar al 11% observado por De Le-
dinghen et al*!, en un estudio sobre influencia de los AINE
en la hemorragia digestiva varicosa. Este porcentaje es
muy inferior al detectado en los pacientes con cirrosis he-
patica y HDA por afeccién péptica gastroduodenal que re-
sult6 del 42,8%, que a su vez es algo inferior al observado
en el grupo control, ajustado por tipo de lesién, de la po-
blacién general con HDA por patologia péptica gastroduo-
denal que result6 del 58,2%. Constatamos asimismo la au-
sencia de predominio de la enfermedad ulcerosa duodenal
sobre la géstrica en los pacientes con cirrosis hepatica,
como se observa en la poblacién general. Este dato apoya-
ria la importancia de la disminucién de la resistencia de la
barrera mucosa géstrica en la patogenia de la patologia
péptica de los pacientes con cirrosis hepdtica.

Nuestro estudio no estd disefiado para valorar si la preva-
lencia de la enfermedad péptica gastroduodenal es supe-
rior en la poblacién con cirrosis hepdtica o si el riesgo de
esta enfermedad, con o sin HDA, tras consumo de AINE
o infeccién por H. pylori es superior al que presenta la
poblacién general. Observamos que el consumo de AINE
en los pacientes con cirrosis hepdtica es relativamente
bajo, s6lo del 8,5%, y que su influencia en la hemorragia
digestiva por patologia péptica gastroduodenal es inferior
a la existente en la poblacién general (el 42,8 frente al
58,2%). El bajo tamafio muestral dificulta que se alcan-
cen diferencias significativas. Podemos concluir que los
AINE, como sucede en la poblacién general, desempefian
un importante papel en el desarrollo de la afeccion pépti-
ca, al menos con hemorragia digestiva, de la poblacién
con cirrosis hepatica.
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