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RESUMEN

Introduccién. La hemorragia gastrointestinal alta (HGIA) es una causa comin de
hospitalizacién con alta morbilidad, mortalidad y costes. Se considera una patologia
multicausal en la que pueden intervenir diferentes factores en su aparicion. En este
trabajo se ha evaluado el riesgo de HGIA asociado a diferentes factores de riesgo y sus

interacciones.

Métodos: Se realizé un estudio de casos y controles en cuatro hospitales espafioles.
Incluyendo como casos los sujetos con HGIA diagnosticada por endoscopia, y como
controles sujetos sanos candidatos a cirugias de procesos no dolorosos. A todos se les
realizd una anamnesis farmacologica, determinacion de presencia de infeccién por H.
pylori y Anisakis y un cuestionario de antecedentes previos de problemas gastricos y de

otras variables relacionadas con las HGIA.

Resultados: Se reclutaron 474 casos y 1160 controles. La automedicaciéon con
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) aumento el riesgo de HGIA en 5,4 (IC95% 3,2-
9,0). Los AINE en combinacion con antiagregantes incremento el riesgo de HGIA en
8,8 veces (1C95% 3,9-19,6), en combinacion con H. pylori en 10,7 (IC95% 5,4-21,0) y
en combinacion con Anisakis en 14,4 (IC95% 6,5-32,3). Por el contrario, en
combinacion con inhibidores de la bomba de protones el riesgo de HGIA dejaba de ser

estadisticamente significativo (OR 1,45 1C95% 0,7-3,1).

Conclusion: La interaccion del consumo de AINE con otros factores como
antiagregantes, H. pylori o Anisakis incrementan en varias veces el riesgo de HGIA.
Dada la prevalencia de estas exposiciones, se podrian disminuir el nimero de HGIA

evitando las exposiciones conjuntas con el consumo de AINE.
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Introduccion

1. INTRODUCCION

La hemorragia gastrointestinal alta (HGIA) es una causa comun de hospitalizacién y
se asocia con una significativa morbilidad y mortalidad [Leontiadis y cols. 2013,
Thorsen y cols. 2013]. La incidencia de hospitalizacion por este tipo de hemorragia
digestiva se encuentra entre 50 y 100 casos por cada 100.000 personas y afio, a pesar de
haber disminuido en los ltimos afios [Abougergi y cols. 2014, Cavallaro y cols. 2014,
Lanas y cols. 2005]. Se manifiesta mas frecuentemente en hombres que en mujeres
(aproximadamente 2 veces mas), asi como en edades avanzadas [Longstreth 1995]. La
HGIA se trata de un proceso con alta morbilidad y coste sanitario ya que afecta sobre

todo a pacientes mayores con comorbilidades asociadas.

En nuestro medio, mas del 40% de las hospitalizaciones por HGIA son originadas
por farmacos [Laporte y cols. 1991], y un 5% de estas hospitalizaciones terminan en
muerte por sangrado o por perforacion [Sung y cols. 2010, Del Piano y cols. 2013].
Teniendo en cuenta que los costes por el tratamiento de cada ingreso se sitiian alrededor
de 30.000 € [Vargas y cols. 2001], en Espana los costes de los ingresos hospitalarios por
hemorragias intestinales producidas por farmacos se acerca a 200 millones de € anuales.
Todo ello sin contabilizar los costes de los tratamientos de los medicamentos
antiulcerosos y los costes de tiempo laboral perdido, asi como los dafios originados por

los 2.400 fallecimientos anuales.

El sangrado se puede observar en el vomito (hematemesis) o en una forma
modificada en las heces (melena). Dependiendo de la severidad de la pérdida de sangre,
puede haber sintomas de hipovolemia y shock. La HGIA habitualmente se divide en
hemorragia de causa varicosa y no varicosa (éstas Gltimas suponen aproximadamente el

80% del total de la hemorragias digestivas altas).

Existen diferentes factores de riesgo conocidos de HGIA no varicosa; entre los
factores mas comunes destacan la infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) y el

consumo de antiinflamatorios no esteroideos (AINE), aunque existen otros como el uso
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de farmacos antiplaquetarios, uso de farmacos anticoagulantes o la presencia de

antecedentes previos de ulcera, entre otros.

Los estudios previos realizados antes del afio 2000 mostraban que el H. pylori
estaba presente hasta en un 90% de los pacientes con tulcera duodenal y un 70% de los
pacientes con ulcera gastrica [Kuiper y cols. 1995, Marshall y cols. 1994], aunque en
los ultimos afios, con la instauracion del tratamiento erradicador, se ha observado una
disminucién en la prevalencia del germen [Serin y cols. 2015] y con ella también de la
HGIA [Tielleman y cols. 2015]. Por otra parte, existen trabajos que han estimado que
aproximadamente un tercio de los ingresos hospitalarios por HGIA se pueden atribuir al
consumo de AINE tanto a dosis altas como en dosis OTC [Castellsague y cols. 2012,
Laporte y cols. 2004], aunque hasta el momento hay pocos estudios que hayan evaluado

el riesgo de HGIA asociado al consumo de AINE en automedicacion.

Ademas de estos, se cree que podrian existir otros factores de riesgo asociados a la
HGIA no varicosa actuando tanto de forma independiente como potenciados o en
sinergia con la presencia de infeccion por H. pylori o consumo de AINE. Por lo que el
estudio de estos y otros factores, junto con sus interacciones, resultan de gran interés

para conocer y prevenir estos eventos.

1.1. La hemorragia gastrointestinal alta

La hemorragia gastrointestinal alta (HGIA) se refiere a una hemorragia del tracto
digestivo superior, derivada de esdfago, estomago o duodeno. Habitualmente se define
como la pérdida hematica proximal al angulo de Treitz. Las causas mds comunes de
HGIA incluyen la ulcera péptica, ulceras esofdgicas, erosiones del tracto
gastrointestinal, varices, reflujo gastroesofagico, sindrome de Mallory-Weiss, lesiones
vasculares y neoplasias; pudiéndose dividir en hemorragia de causa varicosa y no
varicosa (éstas ultimas suponen aproximadamente el 80% del total) [Tielleman y cols.

2015].

Entre el 40 y 50% de los pacientes que padecen una HGIA debutan con
hematemesis (vomitos de sangre o en poso de café) y entre el 90-98% también con
melena (heces negras o alquitranadas). En una menor proporcion de casos, el sangrado
gastrointestinal se presenta como hematoquecia, en estos casos se suele acompaiar de

inestabilidad hemodindmica y representa una emergencia médica.
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La frecuencia de las principales causas de HGIA varia, posiblemente debido a las
tendencias en el tiempo y las diferentes metodologias empleadas en los estudios que las
han evaluado. A pesar de que algunos estudios previos sugieren que la tlcera péptica es
la responsable de aproximadamente el 50% de las HGIA [Jutabha y cols. 1996],
estudios recientes sugieren que hoy en dia es una causa menos comun de lo estudiado
hasta el momento [Boonpongmaneey cols. 2004, Enestvedt y cols. 2008, Loperfido y
cols. 2009]. En un estudio realizado sobre una base de datos nacional en EEUU, en
7.822 pacientes con HGIA, la tlcera péptica fue la responsable inicamente del 21% de
los episodios [Boonpongmanee y cols. 2004]. En este estudio la causa mas comuin
fueron las anormalidades inespecificas de la mucosa (42%), mientras que la inflamacién
esofagica y las varices supusieron el 15% y el 12%, respectivamente. En este estudio la
ulcera gastrica fue mas comun que la duodenal, representando aproximadamente el 55%

de todas las ulceras.

Por otra parte, en un estudio realizado sobre 243.428 endoscopias digestivas altas
[Enestvedt y cols. 2008], el hallazgo més comun en pacientes con HGIA fueron las
ulceras (33%), seguido por las erosiones (19%). En este estudio las ulceras gastricas
fueron mas comunes que las duodenales (55% frente a 37%). Cabe indicar, que los

sangrados de origen varicoso fueron excluidos del analisis.

1.1.1. Causas de hemorragia gastrointestinal: Ulcera péptica y erosiones de
la mucosa

Las ulceras pépticas se consideran defectos de la mucosa gastrointestinal que se
extienden a través de la muscular de la mucosa y persisten en funcioén de la actividad
acido/péptica del jugo gastrico. Las dos formas mas habituales son la tlcera gastrica y la
ulcera duodenal que, a pesar de tener caracteristicas en comun, se diferencian en varios
aspectos. Su patogenia no responde a un Unico mecanismo fisiopatologico, existen
diversos factores que intervienen en su aparicién. Las formas mas comunes son las
asociadas a H. pylori y al consumo de AINE pero existen otras formas asociadas a
hipersecrecion acida, infecciones por patogenos diferentes al H. pylori, inducciéon por
radiacion y por quimioterapia, insuficiencia vascular, entre otras. Todas ellas tienen en
comun que actian sobre los mecanismos que controlan la secrecion de acido y pepsina

y/o sobre las multiples lineas de defensa y reparacion de la mucosa.
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Por su parte, las erosiones son defectos superficiales de la mucosa que no penetran
la muscular. Existen tres grupos principales de gastritis: erosiva y hemorragica,
inespecifica no erosiva y gastritis especifica o distintiva. Al igual que las tlceras, las
gastritis erosivas y hemorragicas también se asocian al consumo de AINE, pero existen
otros factores como traumatismos y agentes fisicos (sonda nasogastrica o técnicas de
hemostasia endoscopica), alcohol, otros farmacos, radiacion o lesiones por reflujo
duodenal y gastroesofagico. En este caso la infeccion por H. pylori se suele relacionar

con las gastritis inespecificas no erosivas [Sleisenger y cols. 1998].

1.1.2. Prevalencia e incidencia de hemorragia gastrointestinal alta

Con los avances en las técnicas endoscopicas, el tratamiento de la infeccion por H.
pylori y la comercializacion de nuevos AINE con menor gastrolesividad, en la ltima
década se ha visto disminuida la incidencia de HGIA. Aun asi, la incidencia en nuestro
medio se sitlia en torno a los 100 casos por cada 100.000 habitantes, y sigue siendo un
proceso con alta morbilidad y coste sanitario ya que afecta sobre todo a pacientes de
edad avanzada y con comorbilidades asociadas [Tielleman y cols. 2015]. Estudios
previos estiman que mas del 60% de las HGIA no varicosas afectan a pacientes mayores
de 60 afos y aproximadamente el 20% a mayores de 80 afos [Loperfido y cols. 2009,
Marmo y cols. 2008]. Esto se debe principalmente a que los pacientes de edad avanzada
en general tienen mas enfermedades comorbidas, presentan una mayor prevalencia de
consumo de 4cido acetilsalicilico y AINE, y muestran mayor inestabilidad
hemodindmica [Lau y cols. 2013]. Ademas, la incidencia es dos veces mayor en los
hombres que en las mujeres [Longstreth 1995]. Se calcula que en EEUU la HGIA es la
causa de hasta 700.000 visitas médicas con un coste de 1400 millones de dodlares

[Everhart & Ruhl 2009].

A su vez, la hemorragia digestiva, puede dividirse en alta y baja. La hemorragia
digestiva alta es mas comun que la hemorragia digestiva baja. En un estudio realizado
en Espafia, la incidencia de hospitalizacion por hemorragia digestiva alta fue seis veces

mas comiin que la hemorragia gastrointestinal baja [Lanas y cols. 2005].
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1.1.3. Mortalidad

A pesar de los avances en el diagnostico y tratamiento, la HGIA sigue siendo una
patologia que conlleva una alta morbilidad y mortalidad. La mortalidad global de HGIA
se sitiia entre el 5% y el 14%, aunque la mayoria de los estudios realizados en los
Estados Unidos, Europa, y Asia estos valores estan cercanos al 5% [Marmo y cols.
2008, Hearnshaw y cols. 2011, Sung y cols. 2010, Del Piano y cols. 2013, Rotondano
2014]. Una revision sistematica de 18 estudios mostro tasas de mortalidad por HGIA
aguda que van desde 1,1% en Japdén al 11% en Dinamarca [Jairath y cols. 2012]. La
mortalidad por HGIA en diferentes partes del mundo es variable y dificil de evaluar,
principalmente debido a las diferencias en las metodologias de diagnostico y
poblaciones estudiadas. Serian necesarias normas uniformes en la presentacion de
informes de datos sobre HGIA para que fueran realmente utiles para realizar

comparaciones y permitir una mejor comprension de las causas de mortalidad.

1.1.3.1.  Reduccion de la mortalidad y la incidencia

En un estudio que analiz6 las altas hospitalarias tras HGIA de mas de 3 décadas
1979-2009, se observd que el riesgo de mortalidad por HGIA disminuyé mas del 50%
(5,2% en el primer decenio hasta el 2,3% en el tercero). La HGIA causada por tlceras
gastricas y gastritis mostrd la mayor disminucion y el descenso mas pronunciado en la
mortalidad durante el primer dia de hospitalizacion, especialmente en pacientes con
fallo cardiaco y renal [Taefi y cols. 2013, Abougergi y cols. 2014]. En otro estudio
reciente en el que se analizaban las tendencias en la incidencia de mortalidad y
hospitalizacion por HGIA en Estados Unidos entre 2001-2009, confirmé que la
letalidad de la hemorragia ajustada por edad y género es baja (2,5%), y que aunque
aumenta con la edad, sigue siendo inferior al 5%, incluso en pacientes ancianos [Laine y

cols. 2012].

Aunque no esta bien definido, es probable que la reduccion de la incidencia de H.
pylori y las estrategias de prevencion en el consumo de AINE hayan llevado a la
disminucién de la incidencia de HGIA [Lanas y cols. 2011]. Si bien, la disminucién de
la mortalidad sea debida probablemente a los avances en el tratamiento médico con
inhibidores de la bomba de protones (IBP) combinados con terapias endoscopicas mas
efectivas y un menor tiempo hasta la primera endoscopia. Existen datos publicados que

indican que las tasas de la endoscopia, endoscopia temprana y terapia endoscopica se
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han incrementado sustancialmente en los ultimos 20 afios [Abougergi y cols. 2014].
Ademas, la mejora de la atencion en los servicios de urgencias, de la atencion geriatrica,
y de los cuidados criticos también han contribuido a la disminucion de la mortalidad por

HGIA [Taefi y cols. 2013].

1.1.3.2. Mortalidad por hemorragia gastrointestinal no ulcerosa

Un estudio prospectivo, multicéntrico en 3.207 pacientes con HGIA no ulcerosa ha
documentado un riesgo de muerte similar al asociado al sangrado por ulceras pépticas
[Marmo y cols. 2014]. En este estudio la mortalidad fue del 9,8% por neoplasia, 4,8%
por pacientes con sindrome de Mallory-Weiss, 4,8% por las lesiones vasculares y 4,4%
por erosiones gastroduodenales, similares a los encontrados para las ulceras tanto
gastricas como duodenales. El principal factor de riesgo de mortalidad fue el ASA
score, escala de la Sociedad Americana de Anestesidlogos, que estima el estado fisico
preoperatorio. Tras ajustar la mortalidad por la puntuacion ASA, el diagnéstico
endoscopico no tuvo ninglin impacto sobre la mortalidad, lo que sugeria que las causas
de sangrado no ulcerosas conllevan un riesgo de mortalidad similar al de las tulceras
pépticas. Por lo tanto, el origen de la hemorragia gastrointestinal parece no ser un factor

determinante de la mortalidad por HGIA.

1.1.3.3. Mortalidad por comorbilidades

En un estudio realizado por Marmo y cols., se pudo observar que la mortalidad por
HGI es muy dependiente de las comorbilidades de los pacientes; estas comorbilidades y
la edad auguran un peor pronodstico [Marmo y cols. 2014]. Se han desarrollado
diferentes calculadoras que pueden predecir la mortalidad por HGIA, el sistema de
puntuacioén de Rockall es uno de los sistemas con mayor validez [Wang y cols. 2013].
La evidencia actual indica que la mayoria de las muertes por sangrado ligado a la tlcera
péptica no son una consecuencia directa de la propia ulcera sangrante, sino que se
derivan de fallos multiorgénicos, patologias cardiopulmonares o neoplasias en fases
terminales. Estas evidencias sugieren que la mejora de los tratamientos actuales para la
ulcera sangrante puede tener un impacto limitado sobre la mortalidad a menos que se
desarrollan terapias de apoyo para la manejo global de estos pacientes [Sostres & Lanas

2011]. En un estudio de cohorte prospectivo en el que se incluyeron mas de 10.000
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casos de hemorragia por tUlcera péptica la mortalidad global fue del 6,2%. En este
estudio se detectd que aproximadamente el 80% de los pacientes fallecidos murié por
causas no relacionadas con el sangrado [Sung y cols. 2010]. Segun la evidencia actual
los principales factores de riesgo de mortalidad después de HGIA no varicosa son: la
edad, inestabilidad hemodindmica al ingreso y presencia de comorbilidades graves y
potencialmente mortales [Barkun y cols. 2004, Marmo y cols. 2008, Hearnshaw y cols.
2011, Wysocki y cols. 2012, Del Piano y cols. 2013, Lau y cols. 2013, Rosenstock y
cols. 2013].

Un metaanalisis de 16 estudios [Leontiadis y cols. 2013] muestra que el riesgo de
mortalidad hospitalaria a los 30 dias es significativamente mayor en los pacientes con
comorbilidad que en aquellos sin comorbilidades (RR 4,44; IC95% 2,45-8,04). Ademas,
se determino que los pacientes con tres 0 mas comorbilidades tienen un mayor riesgo de
éxitus que los que tenian una o dos (RR 3.,46; 1C95% 1,34-8,89). Las comorbilidades
individuales que presentan un riesgo mas elevado de éxitus son la enfermedad hepética,
la renal y las enfermedades neoplésicas (RR entre 4,04 y 6,33); por encima de las
enfermedades cardiovasculares, enfermedades respiratorias y diabetes (RR de 2,39,

2,45,y 1,63, respectivamente).

Todos estos resultados son de gran interés puesto que casi dos tercios de los
pacientes con HGIA tienen una o més comorbilidades [Marmo y cols. 2008, Barkun y
cols. 2004, Hearnshaw y cols. 2011, Marmo y cols. 2010] y como se ha visto la
presencia comorbilidades se asocia de forma significativa con un aumento de la

mortalidad en los pacientes con hemorragia por ulcera péptica.

En estudios en los que se valord la mortalidad por hemorragia en pacientes con
cirrosis se observo que cuando este tipo de pacientes presentan una HGIA no varicosa
tienen una mortalidad hospitalaria significativamente mayor que los pacientes sin

cirrosis [Gonzalez-Gonzalez y cols. 2011].

La insuficiencia renal también ha demostrado ser un factor de riesgo independiente
para la HGIA. Las tasas de HGIA no varicosa entre los pacientes sometidos a dialisis no
han disminuido en los ultimos 10 afios [Yang y cols. 2012]. La mortalidad a 30 dias se
situa entre el 4,8% y el 13,7%, con un riesgo 2 veces mayor de muerte en la ulcera
péptica con sangrado en pacientes con enfermedad renal terminal en comparacion con

aquellos sin enfermedad [Weng y cols. 2013, Parasa y cols. 2013].
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1.1.3.4. Mortalidad por sangrado intrahospitalario

El sangrado intrahospitalario afecta a una gran parte de los pacientes ingresados
[van Leerdam 2008, Miiller y cols. 2009, Marmo y cols. 2014, Holster & Kuipers
2012], generalmente es sangrado de tipo no varicoso, que se asocia con peor evolucion,
con tasas de mortalidad de hasta el 26% [Loperfido y cols. 2009, Marmo y cols. 2008,
Barkun y cols. 2004, Hearnshaw y cols. 2011, Miiller y cols. 2009, Marmo y cols.
2010]. Sin embargo, las razones del aumento de la mortalidad en este subgrupo de

pacientes no se han identificado consistentemente.

Datos recientes de un estudio realizado en Italia demuestran que el riesgo de éxitus
por sangrado intrahospitalario es significativamente mayor que el de pacientes
externos (OR 2,44; 1C95% 1,57-3,79). La inestabilidad hemodindmica en la
presentacion y la presencia de comorbilidad grave fueron los principales predictores de
mortalidad por sangrado intrahospitalario [Marmo y cols. 2014]. Sin embargo,
actualmente las guias de practica clinica en los pacientes que desarrollan HGIA no
varicosa derivan de los estudios sobre el sangrado ambulatorio, puesto que se dispone
de pocos datos acerca de la hemorragia intrahospitalaria y la gestion de la misma

[Barkun y cols. 2010, Gralnek y cols. 2008, Sung y cols. 2011, Laine & Jensen 2012].

1.1.3.5. Mortalidad por hemorragias gastrointestinales altas

recurrentes

El empleo combinado de la hemostasia endoscopica y la terapia adyuvante de
supresion de acido ha reducido la tasa de hemorragias recurrentes a menos del 10%
[Marmo y cols. 2010, Sung y cols. 2010, Del Piano y cols. 2013]. Debido a que la
mayoria de los pacientes con HGIA no varicosa son de edad avanzada, usuarios de
AINE y/o AAS, y con multiples comorbilidades, el esfuerzo por reducir mas esta tasa
de resangrado es una tarea dificil [Sung y cols. 2010]. En este grupo de pacientes con

hemorragias recurrentes el riesgo de mortalidad también es mayor.
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1.1.4. Estudios de diagndstico

Los pacientes con HGIA habitualmente presentan hematemesis (vomitos con sangre
o en posos de café) y/o melena (heces negras o alquitranadas) [Srygley y cols. 2012]. El
manejo de este tipo de pacientes se basa en: i) una evaluacion inicial para determinar la
gravedad de la hemorragia, identificar las fuentes potenciales de sangrado y determinar
si existe algin condicionante que pueda afectar al tratamiento posterior, y ii) los
estudios de diagndstico que tienen como objetivo tanto el diagndstico como, cuando sea
posible, el tratamiento del trastorno especifico. La endoscopia digestiva alta es la
modalidad diagnoéstica de eleccion para HGIA [Jutabha & Jensen 1996, Adang y cols.
1995].

1.1.4.1. La endoscopia digestiva alta

La endoscopia tiene una alta sensibilidad y especificidad para la localizacion e
identificacion de lesiones sangrantes en el tracto gastrointestinal superior. Ademas, una
vez ha sido identificada la lesion sangrante, la endoscopia terapéutica puede lograr la
hemostasia aguda y prevenir hemorragias recurrentes en la mayoria de los pacientes. En
la mayoria de los casos de pacientes con sospecha de HGIA se recomienda la

endoscopia temprana (dentro de las 24 horas).

Los hallazgos endoscdpicos en pacientes con ulceras pépticas se pueden describir
utilizando la clasificacion Forrest [Forrest y cols. 1974, Laine y cols. 1994]. Los
hallazgos incluyen: sangrado “a chorro” o “babeante” (clase Ia-Ib)”; vaso visible no
sangrante (clase Ila); coagulo rojizo adherido (clase IIb); manchas o coagulos negros
planos (clase IIc); y fondo de fibrina, con ausencia de estigmas (clase III). La apariencia

endoscopica ayuda a determinar qué lesiones requieren tratamiento endoscépico.

En pacientes en los que la sangre impide visualizar el origen de la hemorragia, se
puede requerir una segunda endoscopia para establecer un diagndstico y aplicar la
posible terapia, pero esta segunda exploraciéon endoscdpica no es recomendable hacerla
de rutina ya que la endoscopia es una técnica no exenta de complicaciones. Los riesgos
asociados a la endoscopia incluyen aspiracion, reacciones adversas propias de la

sedacion consciente, perforacion, y el aumento de sangrado al intentar la intervencion
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terapéutica. Antes de someterse a una endoscopia los pacientes necesitan estar

hemodinamicamente estables.

1.1.4.2. La endoscopia temprana

Los estudios realizados hasta el momento no han llegado a conclusiones fiables para
determinar si la aplicacion de la endoscopia temprana para la estratificacion del riesgo y
el tratamiento reduce la utilizacion de recursos o afecta a los resultados del paciente
[Bjorkman y cols. 2004, Sarin y cols. 2009, Tsoi y cols. 2009, Tsoi y cols. 2012,
Wysocki y cols. 2012]. Mientras que algunos estudios han demostrado una menor
utilizacién de recursos y mejores resultados clinicos desde la primera endoscopia [Tsoi
y cols. 2012, Wysocki y cols. 2012], otros estudios realizados no han demostrado

mejorias [Bjorkman y cols. 2004].

En un ensayo clinico aleatorizado de Bjorkman y cols., realizado para evaluar la
eficacia de la endoscopia temprana, se asignaron 93 pacientes ambulatorios con HGIA a
endoscopia urgente (antes de la hospitalizacion) o endoscopia electiva después de la
admision [Bjorkman y cols. 2004]. Tras la realizacion de las endoscopias se le
proporcionaba al médico los resultados y una recomendacion sobre la situacion del
paciente. Los resultados del ensayo mostraron que el momento de la endoscopia no
afect6 a la utilizacion de recursos o resultados de los pacientes. El ensayo finalmente
concluye que para que la endoscopia temprana reduzca la utilizacion de recursos, la

estratificacion debe traducirse en cambios en el manejo del paciente.

En un estudio retrospectivo en el que se empled una base de datos de admisiones de
pacientes hospitalizados, se observan beneficios en la realizacion de la endoscopia
temprana (definida como la endoscopia durante las primeras 24 horas) [Wysocki y cols.
2012]. El estudio evalu6 a 35.747 adultos con HGIA por varices y 435.765 adultos con
HGIA no varicosa. En los pacientes con hemorragia aguda por varices, la mortalidad
hospitalaria fue del 8,3% para los que se sometieron a una endoscopia digestiva alta
dentro del primer dia de admisién y del 15,3% para los que no se sometieron a
endoscopia (ORgjustado 1,18; IC95% 1,08-1,31). En los pacientes con hemorragia
digestiva alta no varicosa, las tasas de mortalidad fueron del 2,5% y el 6,6%,
respectivamente (ORgjustado 1,32; 1C95% 1,26-1,38). Una importante limitacion de este

estudio es que se diferencié entre los pacientes que fueron admitidos con HGIA de

20



Introduccion

aquellos que desarrollaron HGIA durante el ingreso (a la mayoria de éstos ultimos la
endoscopia se les realiz6 a las 24 horas de la admision hospitalaria). Este hecho, podria
sesgar los resultados hacia una mayor mortalidad en los individuos que no se
sometieron a la endoscopia temprana ya que los pacientes que desarrollan sangrado

intrahospitalario tienen mayores tasas de mortalidad [Hearnshaw y cols. 2011].

Otro estudio que sugiere un beneficio respecto a la mortalidad incluyo 8.222
pacientes con hemorragia digestiva alta [Tsoi y cols. 2012]. Los pacientes que
fallecieron tuvieron un tiempo de espera significativamente mas largo hasta la
endoscopia que los que sobrevivieron (1,65 dias frente a 0,95 dias; ORajustado 1,105

1C95% 1,06-1,14).

En cualquier caso, la endoscopia es el método diagnostico de eleccion ante una
HGIA y los resultados parecen indicar que cuanto antes se realice mejores resultados se

obtienen.

1.1.4.3. Otras pruebas de diagnostico

Otras pruebas diagnoésticas para la HGIA incluyen la angiografia y la exploracion de
globulos rojos previamente marcados, ambas sirven para detectar sangrado activo
[Barth 1995, Emslie y cols. 1996]. También resulta de interés el uso de la capsula
endoscopica en pacientes que ingresan en el servicio de urgencias con sospecha de
hemorragia digestiva alta. La capsula endoscopica (que tiene un tiempo de grabacion de
20 minutos) se puede proporcionar en el servicio de urgencias y revisar inmediatamente
para evidenciar un sangrado. La confirmacion de la presencia de sangre en el estomago
o el duodeno, puede ayudar a la seleccion de pacientes e identificar a los mas
susceptibles de beneficiarse de la endoscopia temprana [Meltzer y cols. 2013a, Meltzer

y cols. 2013b, Chandran y cols. 2013].

La colonoscopia se utiliza generalmente para pacientes con hematoquecia y una
endoscopia digestiva alta negativa, a menos que se haya identificado una fuente
alternativa para el sangrado. Ademas, a los pacientes con melenas y una endoscopia
negativa se les suele realizar una colonoscopia para descartar una hemorragia de colon

derecho.
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1.2. Factores de riesgo asociados a la hemorragia gastrointestinal alta

La patogenia de la HGIA, y en particular de la tlcera péptica, obedece a

mecanismos fisiopatologicos multifactoriales. Algunos son mas comunes o conocidos

como la infeccidn por H. pylori o los agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y

otros, menos habituales o desconocidos [Sostres y cols. 2011].

1.2.1. El consumo de antiinflamatorios no esteroideos

En Espafa existen, hoy en dia, 34 principios activos comercializados de AINE y

mas de 350 especialidades farmacéuticas diferentes. Segiin la clasificacion de farmacos

ATC', los AINE que se administran via oral se agrupan en el subgrupo MOI1A

“antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos”, excepto aquellos analgésicos y

antipiréticos derivados del 4cido salicilico que pertenecen al grupo NO2BA. En funcién

de su estructura quimica, se dividen en ocho grupos. En la tabla 1, se presentan dichos

grupos con sus principios activos mas representativos.

Tabla 1. Grupos farmacoldgicos de AINE

Grupos farmacolégicos

Principio activo més representativo

Salicilatos

Acido acetilsalicilico

Derivados endlicos
Pirazolonas
Pirazolidindionas
Oxicams

Metamizol
Fenilbutazona
Piroxicam, Meloxicam

Derivados acéticos
Indolacético
Pirrolacético
Fenilacético
Piranoidoacético
Otros

Indometacina

Ketorolaco

Diclofenaco, Aceclofenaco
Etodolaco

Sulindaco, Tolmetina

Derivados propidnicos

Ibuprofeno, Naproxeno, Ketoprofeno

Derivados antranilicos

Acido Mefenamico

Derivados nicotinicos

Clonixina

Coxibs

Celecoxib, Parecoxib, Lumiracoxib,
Rofecoxib*, Valdecoxib*

Otros

Nimesulida*, Nabumetona

Fuente: Estany-Gestal 2012.

*Retirado del mercado

'El codigo ATC o Sistema de Clasificacion Anatdmica, Terapéutica y Quimica (Anatomical,
Therapeutic and Chemical classification system) es un indice de sustancias farmacologicas y
medicamentos, organizados por grupos terapéuticos. Este sistema fue instituido por la Organizacion
Mundial de la Salud, y ha sido adoptado en Europa. El cddigo recoge el sistema u 6rgano sobre el que
actla, el efecto farmacologico, las indicaciones terapéuticas y la estructura quimica del farmaco.
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El informe de consumo de AINE en Espafia publicado por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en 2014 [Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad 2014], y que abarca el periodo de 2000 a 2012, refleja que
el consumo de AINE en Espaiia ha pasado de 38,7 dosis diarias definidas por 1000
habitantes/dia (DHD) en el afio 2000 a 49,0 DHD en el afio 2012, lo que supone un

incremento del 26,5%.

Los derivados arilpropionicos han sido el grupo de AINE mas consumido, con 13,1
DHD en 2000 y 31,9 DHD en 2012 (incremento del 143,7%). El ibuprofeno fue el
principio activo mas utilizado en términos absolutos y su consumo aumentd de 6,2
DHD en 2000 a 26,5 DHD en 2009. El diclofenaco fue el segundo AINE mas
consumido a lo largo del periodo de estudio, después de ibuprofeno. El consumo de
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COXIB) ha fluctuado a lo largo del
periodo 2000-2012. A partir del afio 2006 el consumo de COXIB (celecoxib y
etoricoxib) se incrementa, alcanzado 7,2 DHD en 2012, representando el 14,7% del

consumo de total de AINE en 2012.

Los AINE, incluido el AAS a dosis bajas, son una causa comun de ulceracion
gastrointestinal [Scheiman 1994, Bretagne & Raoul 1995, Bjorkman & Kimmey 1995,
Lanas y cols. 2005, Lanas y cols. 2011, De Berardis y cols. 2012]. Este grupo de
farmacos inducen dafios tanto por efectos locales como sistémicos por la inhibicion de
prostaglandinas. La mayoria de estas ulceras son asintomaticas y no complicadas. Sin
embargo, en pacientes ancianos con antecedentes de ulcera sangrante tienen una
aumento en el riesgo de resangrado y complicaciones [Hansen y cols. 1996, Koch y
cols. 1996, Smalley y cols. 1995].

Desde el principio del uso del AAS y otros AINE se ha reconocido la existencia de
algunos efectos secundarios en el tracto gastrointestinal. En 1938, se public6 la primera
descripcion de la incidencia de tlceras y otras lesiones géstricas observadas en
gastroscopias de usuarios de AAS, lo que llevo a la conclusion de que los sintomas
gastrointestinales del empleo de aspirina podrian ir acompafiados de lesion franca de la
mucosa [Douthwaite & Lintott 1938.]. Mediante estudios observacionales posteriores se
pudo confirmar la asociacion del empleo de AAS y otros AINE con estas
complicaciones gastrointestinales y otras mas graves, como perforacion, hemorragia,
obstruccion e incluso la muerte [Wolfe y cols. 1999]. Ademas de los efectos adversos

gastrointestinales propios de estos farmacos, estas complicaciones se pueden ver
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agravadas por sus efectos antiplaquetarios que favorecen el sangrado, especialmente
cuando se utilizan en combinacion con otros AINE, en dosis mas altas, por periodos
mas largos de tiempo, en mayores de 60 afios, sujetos con antecedentes de tilcera o en
combinacion con anticoagulantes u otros medicamentos antiplaquetarios [McCarthy
2001]. En términos generales, y seglin resultados de diferentes estudios se estima que el
consumo de AINE aumenta en 4 veces el riesgo de desarrollar HGIA [Lanas y cols.
2006] y que la tercera parte de los ingresos hospitalarios por HGIA son atribuibles al
consumo de AINE [Laporte y cols. 2004].

Este riesgo de hemorragia no es igual en todos los AINE, existen principios activos
que se asocian a mayor riesgo. En una metanalisis en el que se incluyeron 28 estudios (3
estudios de cohortes, 10 estudios de casos y controles anidados y 15 estudios de casos y
controles) se analiz6 el riesgo de HGIA especifico para dieciséis principios activos de
AINE. Los resultados de este meta-analisis confirmaron la variabilidad individual del
riesgo entre los AINE. Se observaron los riesgos mas bajos para el uso de celecoxib,
aceclofenaco e ibuprofeno (RR de 1,5, de 1,6 y de 1,8, respectivamente), y la mas altos
para el uso de piroxicam, ketorolaco y azapropazona (RR de 4,5, de 6,0 y de 18,5,
respectivamente). El resto de AINE incluidos en el estudio presentaron un riesgo
intermedio, entre 2 y 4. Estos principios activos fueron: rofecoxib, sulindaco,
diclofenaco, meloxicam, nimesulida, ketoprofeno, tenoxicam, naproxeno, indometacina

y diflunisal [Castellsague y cols. 2012].

1.2.2. Laautomedicacion con antiinflamatorios no esteroideos

La automedicacion es una forma moderna de autocuidado que estd adquiriendo
mayor importancia en todo el mundo debido a la disminucién de la cobertura
farmacéutica y al aumento de la presencia de los medicamentos en los medios de
comunicacion [Figueiras y cols. 2000]. Segliin la Organizacion Mundial de la Salud, la
automedicacion es una practica que tendria cabida dentro de los cuidados [WHO 2000,
WHO 1998, Maguire 2013], pero para que sea beneficiosa deben emplearse farmacos

seguros y a las dosis adecuadas [Stosic y cols. 2011].

Los AINE son uno de los grupos terapéuticos mas empleados en todo el mundo y su
uso en los ultimos afios se ha incrementado [Wilcox y cols. 2005, De Abajo y cols.

2005, Kaufman y cols. 2002], debido, en parte, a la automedicacion [Carrasco-Garrido y
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cols. 2008]. A pesar de que los AINE generalmente son bien tolerados, sus efectos
adversos gastrointestinales tienen una prevalencia elevada, y pueden incrementar de
forma considerable tanto la morbilidad como la mortalidad del paciente [Castellsague y

cols. 2012].

Durante los ultimos afios, se han publicado varios estudios que analizan los patrones
de automedicacion con AINE [Stosic y cols. 2011, Wilcox y cols. 2005, Kaufman y
cols. 2002] asi como muchos trabajos acerca de los riesgos digestivos de consumir estos
farmacos [Castellsague y cols. 2012]. Sin embargo, hasta el momento, hay pocos
estudios que evallien el riesgo de HGIA asociado al consumo de AINE en
automedicacion. La mayoria de estos trabajos consideran automedicacion con AINE al
consumo de estos farmacos a dosis iguales o inferiores a las recomendadas para
especialidades farmacéuticas publicitarias (EFP). De esta manera, también se estd
considerando como automedicacion con AINE a los farmacos que han sido prescritos a
dosis bajas [Michels y cols. 2012]. Atin asi, y a pesar de las diferentes metodologias
empleadas varios estudios han detectado un riesgo estadisticamente significativo de
HGIA en consumidores de ibuprofeno como OTC dos veces mayor frente a no
consumidores de ibuprofeno, o de mas de 4 veces en consumidores de naproxeno o

diclofenaco OTC [Michels y cols. 2012].

Existen factores que pueden modificar el riesgo de HGIA como la indicacion, el
patrén de uso, los antecedentes de HGIA, o el uso concomitante de otros medicamentos,
que pueden ser conocidos por el prescriptor y desconocidos por el paciente o el
farmacéutico [Wolfe y cols. 1999, Lanas y cols. 2007], de ahi que en algunos casos, los
pacientes al automedicarse se estén sometiendo a un incremento del riesgo sin ser

conscientes.

1.2.3. Consumo de antiinflamatorios no esteroideos en gripes y resfriados

El "resfriado comtin" es una infeccion del tracto respiratorio superior, asociada
habitualmente al virus rinovirus, aunque entre un 10-15% de los resfriados son causados
por el virus de la gripe. El resfriado comun se suele presentar con secrecion nasal, tos,
dolor de garganta y escalofrios, aunque de vez en cuando pueden aparecer otros
sintomas acompafiantes, como fiebre, conjuntivitis, dolor de cabeza, dolores musculares

o fatiga. Los sintomas de la gripe son similares pero generalmente mas severos, con tos
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prominente, fiebres continuas, e incluso problemas gastrointestinales. Sin embargo,
ambas patologias se pueden confundir en su inicio. El resfriado comiin, a diferencia de
la gripe, tiene sintomas leves que por lo general se trata con un exceso de especialidades
farmacéuticas publicitarias sin prescripcion médica. Entre ellos se encuentran los AINE,
que si bien reducen los sintomas no acortan ni previenen la enfermedad [McCarthy

2012].

En un ensayo clinico aleatorizado en el que se comparaba la tolerabilidad de
ibuprofeno (hasta 1,2 g/dia), la aspirina y el paracetamol (ambos hasta 3 g/dia) durante
siete dias (como maximo), en pacientes con molestias leves a moderadas resultantes de
los sintomas del resfriado, gripe o dolor de garganta (n=2.815), y cuyo resultado
principal era la tasa de eventos adversos significativos, se observd que para el
ibuprofeno, la aspirina y el paracetamol estas tasas fueron de 12,0%, 15,7% y 12,3%,
respectivamente. El ibuprofeno fue significativamente mejor tolerado que la aspirina
(p=0,02) y su tolerabilidad comparable a la del paracetamol. Lo mismo ocurria en los
eventos totales del sistema digestivo y para el dolor abdominal y dispepsia. En este
estudio se concluia que, en los pacientes con resfriado y dolor de garganta, el
ibuprofeno es tan bien tolerado como el paracetamol y ambos son mucho mejor

tolerados que la aspirina [Moore y cols. 2002].

En dos revisiones sistematicas con metanalisis de ensayos clinicos recientes, en las
que se pretendia determinar la efectividad y seguridad de los AINE frente a placebo (y
otros tratamientos) en pacientes con signos o sintomas de resfriado comun, se observo
que el consumo de AINE no aumentaba el riesgo de efectos adversos de forma
significativa. En una de ellas se incluyeron dos articulos en el metanalisis y se obtuvo
un RR 2.94 (IC95% 0,51-17,03) [Kim y cols. 2015] para cualquier tipo de evento
adverso. Solo se observaron 5 pacientes con molestias gastrointestinales, 2 en el grupo
que consumia AINE y tres en el grupo placebo. En la revision de Choi y cols., en la que
se comparaban AINE frente a paracetamol, se identificaron 5 estudios, aunque sélo dos
reportaron eventos adversos. El analisis se realiz6 para eventos adversos en general,
pero destacan que son casi todos relacionados con molestias gastrointestinales. El riesgo
relativo de eventos adversos tampoco fue significativo (RR 1,14; 1C95%, 0,93-1,40).
[Choi y cols. 2013].

Aunque los resultados observados en los estudios previos son semejantes, todos

ellos provienen de ensayos clinicos en los que se han reportado pocos eventos adversos,
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y tanto los criterios de inclusion como los de exclusion relativamente estrictos, por lo
que seria necesario estudiar estas exposiciones en condiciones reales de uso, cuando el
consumo se hace en forma de automedicacion y/o en combinacién con otros

medicamentos, especialmente con otros AINE.

1.2.4. Acido acetilsalicilico antiagregante plaquetario

Para la prevenciéon de eventos cardiovasculares en pacientes con enfermedad
cardiovascular previa, o con multiples factores de riesgo, se recomienda el uso a largo
plazo de 4cido acetilsalicilico [US Preventive Services Task 2009]. Sin embargo, el uso
regular de AAS se asocia con un mayor riesgo de HGIA. Un metanalisis reciente
encontrd un riesgo de sangrado gastrointestinal aproximadamente dos veces mayor en
los individuos que utilizan regularmente acido acetilsalicilico en comparaciéon con el
placebo; sin diferencias entre el consumo de 75 a 162,5 mg/dia y de 162,5 a 325 mg/dia
[McQuaid & Laine 2006]. Los principales factores de riesgo de HGIA entre los usuarios
de AAS en dosis bajas, son similares a los de los AINE en dosis normales, e incluyen:
una historia de tlcera péptica o sangrado gastrointestinal; la edad avanzada; el uso
concomitante de AINE, incluyendo los inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y
AAS a altas dosis; el uso concomitante de anticoagulantes u otros inhibidores de la
agregacion plaquetaria y la presencia de comorbilidades médicas graves [Valkhoff y

cols. 2012].

Estudios epidemiolégicos basados en datos poblacionales confirman que el uso de
dosis bajas de AAS, AINE, anticoagulantes, y la combinacion de los mismos se asocian
de forma significativa con HGIA [Marmo y cols. 2008, Marmo y cols. 2010, Barkun y
cols. 2004, Hearnshaw y cols. 2011, Sung y cols. 2010, Del Piano y cols. 2013].
Comparando datos de Italia y Reino Unido, la proporcion de pacientes con HGIA que
consumen AINE o agentes antiplaquetarios (46,4% vs. 44,2%) fue casi idéntica
[Loperfido y cols. 2009, Barkun y cols. 2004]. En un estudio de investigacion de
registros de Atencion Primaria en Espafia en mas de 660.000 sujetos se estudio el riesgo
de HGIA asociada al consumo de AAS, obteniendo un aumento en el riesgo con el
consumo de AAS a baja dosis (RR 1,74; 1C95% 1,37-2,21), otros farmacos
antiplaquetarios (RR 1,73; IC95% 1,27-2,36), y anticoagulantes orales (RR 2,00;
1C95% 1,44-2,77) [de Abajo y cols. 2013].
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Debido a estos hallazgos, a los consumidores de AAS en dosis bajas se les deberia
realizar un estudio individual del riesgo y si fuera necesario recomendar el empleo de
gastroprotectores. El empleo de inhibidores de la bomba de protones parece mejor para
la prevencion del sangrado por tlcera recurrente que la retirada del tratamiento en

pacientes con AAS a dosis bajas [Barkun y cols. 2010].

1.2.5. Helicobacter pylori

H. pylori es una bacteria que infecta la mucosa gastrica superficial y parece que se
trasmite por via fecal-oral. La bacteria generalmente no invade el tejido gastroduodenal,
en su lugar, hace que la mucosa subyacente sea mas vulnerable a los dafios del 4cido
péptico mediante la interrupcion de la capa mucosa, liberando enzimas y toxinas, y
adhiriéndose al epitelio gastrico. Ademas, la respuesta inmune del huésped a H. pylori
incita una reaccion inflamatoria que perpetia ain mas la lesion tisular. La inflamacion
cronica inducida por H. pylori altera la fisiologia de la secrecion gastrica en diversos
grados y conduce a la gastritis cronica que, en la mayoria de los individuos, es
asintomatica y no progresa. Sin embargo, en algunos casos la secrecion gastrica alterada
junto con la lesién de los tejidos conduce a la aparicion de la tlcera péptica. En otros
casos, la gastritis progresa a atrofia, metaplasia intestinal, y eventualmente a carcinoma
gastrico o rara vez, debido a la estimulacién inmune persistente de tejido linfoide
gastrico, a linfoma gastrico [Nakamura y cols. 1997, Parsonnet y cols. 1994, Pajares

1995, Shibata y cols. 1996].

La infeccion por H. pylori se encuentra entre el 43% a 56% de pacientes con
hemorragia por ulcera péptica [Marmo y cols. 2008, Barkum y cols. 2004, Hearnshaw y
cols. 2011, Enestvedt y cols. 2008, Holster & Kuipers 2012]. Aunque la verdadera
prevalencia de H. pylori en la tlcera péptica sangrante probablemente esta subestimada.
En un reciente meta-andlisis de 71 estudios, en el que se incluyen 8.496 pacientes, la
prevalencia media de la infeccion por H. pylori en la hemorragia por ulcera péptica fue

del 72% [Sénchez-Delgado y cols. 2011].

La incidencia de las tlceras sangrantes idiopaticas H. pylori negativo (es decir, las
que no estan relacionadas con AINE u otros medicamentos gastrolesivos) va en
aumento. Estas ulceras sangrantes representan el 16,1% de los pacientes ingresados por

HGIA y el 42,4% de los pacientes con sangrado intrahospitalario [Hung y cols. 2005].
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En un estudio de la Universidad de Texas, los pacientes sin infeccion por H. pylori
tenfan mas condiciones médicas comorbidas y puntuaciones en el indice de
comorbilidad de Charlson significativamente mayores que aquellos con H. pylori. El
sangrado recurrente en los primeros 30 dias fue mas frecuente (11% vs. 5%; p=0,009) y
la duracién de la estancia hospitalaria fue significativamente mayor en comparacioén con

los pacientes H. pylori positivos [Chason y cols. 2013].

Las guias actuales recomiendan las pruebas para la infeccion por H. pylori entre los
usuarios de AAS a bajas dosis que estan en alto riesgo de desarrollar ulceras, porque la
incidencia de nuevas hemorragias a largo plazo con el uso de AAS se reduce tras la
erradicacion del H. pylori [Barkun y cols. 2010]. Esto fue confirmado por un reciente
estudio prospectivo realizado en Hong Kong [Chan y cols. 2013], en el que la
incidencia de ulcera sangrante en una cohorte con H. pylori erradicado no difiri6

significativamente de la de la cohorte de riesgo promedio (sin antecedentes de ulceras).

La erradicacion de H. pylori se debe llevar a cabo en todos los pacientes
diagnosticados con la infecciéon y que presentan ulcera péptica para prevenir la
recurrencia de la tlcera y/o hemorragia [Soll 1996, Hopkins y cols. 1996]. En una
revision en la que se incluyeron 19 estudios, las tasas de recurrencia en pacientes con H.
pylori erradicado en comparacion al no erradicado fue de 6% frente a 67% de las
ulceras duodenales y 4% frente a 59% para las tllceras gastricas [Hopkins y cols. 1996].
Varias pautas de multiples farmacos (por lo general una combinacioén de antibidticos y
un agente antisecretor) tienen tasas de erradicacion en el intervalo del 80 al 90 por

ciento [Walsh & Peterson 1995].

1.2.6. Anisakis simplex

La anisakiasis es una enfermedad re-emergente en todo el mundo, producida por el
consumo de pescado crudo, ligeramente cocido, ahumado o marinado que contenga las
larvas infectantes del género Anisakis [Audicana & Kennedy 2008, Valifas y cols.
2001]. La mayoria de los casos de anisakiasis en humanos se han reportado en Japon
[Ishikura y cols. 1993, Yasunaga y cols. 2010], pero ha habido un aumento en la
frecuencia de infecciones por Anisakis en otras partes del mundo, como Europa [Bouree
y cols. 1995, Pampiglione y cols. 2002], los EEUU, [Deardorff y cols. 1991, Hockberg
& Hamer 2010] y Canada [Couture y cols. 2003].
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Dependiendo del lugar de la infeccion y de los sintomas clinicos predominantes, las
infecciones agudas por Anisakis pueden clasificarse como anisakiasis gastrica,
anisakiasis gastro-alérgica y anisakiasis intestinal. En las anisakiasis gastricas e
intestinales, predominan los sintomas géstricos o abdominales severos, mientras que en
la anisakiasis gastro-alérgica son mas importantes los sintomas alérgicos, que van desde
la urticaria leve al shock anafilactico [Daschner y cols. 2000, Daschner y cols. 2010].
Sin embargo, la reciente evidencia de los estudios seroepidemioldgicos realizados en
Espafa indica que la gran mayoria de los casos de anisakiasis en humanos son
asintomaticos, y que la prevalencia de la enfermedad en diferentes regiones espafiolas
varia desde el 0,4% [Valifias y cols. 2001] a mas del 10% de la poblacién [del Rey
Moreno y cols. 1997, Puente y cols. 2008].

En los paises donde las infecciones por Anisakis son mas frecuentes, las infecciones
agudas de este parasito pueden provocar HGIA [Shibata y cols. 1989]. En comparacion
con poblacion sana, una elevada seroprevalencia de anticuerpos anti-Anisakis se ha
asociado a pacientes con sangrado gastrointestinal [Gutiérrez-Ramos y cols. 2000]. Sin
embargo, la relevancia de las infecciones previas por Anisakis simplex como factor de
riesgo de HGIA y su posible interaccion con la ingesta de AINE no han sido estudiados

hasta el momento.

1.2.7. Inhibidores de la bomba de protones

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son un grupo de farmacos cuya
accion principal es la reducciéon efectiva y duradera de la produccion de écido
clorhidrico en el medio géstrico [Brunton y cols. 2010]. Pertenecen al subgrupo A02BC
de la clasificacion ATC (antiulcerosos: inhibidores de la bomba de protones), entre los
que se incluyen el omeprazol, su (S)-enantiomero el esomeprazol, el lansoprazol, el
rabeprazol y el pantoprazol. Desde su introduccion, a finales de la década de los
ochenta, estos agentes inhibidores de la acidez han asumido el papel principal en el

tratamiento y prevencion de desordenes acido-pépticos [Hernandez y cols. 2013].

Los IBP, junto con los AINE, se encuentran entre los medicamentos mas prescritos
y consumidos a nivel mundial [Marlicz y cols. 2014, Haastrup y cols. 2014]. Los
indicaciones mas comunes de los IBP son el manejo de la dispepsia, el manejo de

ulceras gastricas y pépticas, tanto con fines preventivos y terapéuticos en pacientes los
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con terapia con AINE a largo plazo, como coadyuvante en el tratamiento para erradicar

el H. pylori y en el manejo del reflujo gastroesofagico [Longo&Faucy2010].

En pacientes con riesgo de sangrado gastrointestinal y consumidores de AINE es
recomendable el empleo de un agente gastroprotector [Barkun y cols. 2010]. Los datos
de diferentes estudios realizados en Europa muestran que, aunque aproximadamente en
la mitad de los pacientes con una hemorragia por ulcera péptica estaban usando AINE o
AAS, solo se empled un agente gastroprotector entre el 10% y 15% de los pacientes con
riesgo de hemorragia [van Leerdam 2008, Enestvedt y col. 2008, Ramsoekh y cols.
2005, Targownik y cols. 2008]. Un estudio realizado en Reino Unido, Italia y los Paises
Bajos confirmé que el riesgo de HGIA es significativamente mayor en los usuarios de
AINE sin adherencia al tratamiento gastroprotector. En 618.684 consumidores de
AINE, aquellos con una baja adherencia a la gastroproteccion tenian un riesgo 2 veces

mayor de HGIA (OR 1,89; IC95% 1,09-3,28) [van Soest y cols. 2011].

Un estudio realizado en Japon evalud la asociacion entre diferentes farmacos
antiulcerosos y hallazgos endoscopicos en pacientes ancianos a tratamiento con AINE y
AAS a bajas dosis. Los principales resultados fueron el diagnéstico de ulcera abierta en
11% de los pacientes que usaron IBP, 40% en los pacientes con antagonistas del
receptor Ha, 50% en los que usaron protectores de la mucosa gastrica y 75% de los
pacientes que no recibieron ningun tratamiento antiulceroso. Solo los pacientes con IBP
tuvieron una incidencia de ulceras significativamente menor que los que no recibieron
ningun tratamiento (p=0.012). También la presencia de la variable combinada, ulceras
y/o lesiones hemorragicas, fue significativamente menos frecuente en los pacientes que
recibieron IBP que entre los pacientes que recibieron unicamente protectores de la
mucosa gastrica y los que no reciben ninglin tipo de tratamiento con antiulcerosos

(p=0,004) [Sakamoto y cols. 2014].

En una revision de la Cochrane de 2011 evaluaron la efectividad de los tratamientos
mas habituales para la prevencion de la toxicidad gastrointestinal alta inducida por
AINE en ensayos clinicos controlados aleatorios. Se valoré el uso de analogos de
prostaglandinas, antagonistas del receptor Hy (ARH;) e IBP. Cuarenta y un ensayos
clinicos cumplieron los criterios de inclusion, aunque solo seis evaluaban el uso de IBP.
Todas las dosis de misoprostol redujeron significativamente el riesgo de tlceras
endoscopicas (RR entre 0,17 y 0,39), aunque se observo que causa diarrea en todas las

dosis estudiadas. Tanto ARH; a doble dosis como los IBP fueron eficaces para reducir
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el riesgo de duodenal endoscopica y tlceras gastricas (RR 0,44; 1C95%: 0,26-0,74) y
(RR 0,40; IC95%; 0,32-,51, respectivamente, para la tlcera gastrica), y eran mejor
tolerados que el misoprostol. En ese estudio se comenta que en pacientes con sangrado
previo por AINE, el empleo de un inhibidor de la COX-2 es equivalente al uso de AINE
mas IBP, aunque las tasas de re-hemorragia con ambas estrategias son todavia

relativamente altas [Rostom y cols. 2011].

1.3. Modelo teorico

La bibliografia revisada incide en que las HGI tienen un caracter multifactorial.
Diversos estudios han mostrado que las HGI estan asociadas a factores como las
infecciones por diferentes patdgenos como H. pylori, al consumo de AINE (prescritos y
automedicados), asi como con otros tratamientos farmacoldgicos (IBP, antiagregantes
plaquetarios o anticoagulantes). Sin embargo, a menudo los resultados son
inconsistentes debido a las diferentes metodologias y poblaciones utilizadas. Ademas,
no es posible conocer el peso de cada factor de riesgo ya que los estudios no son del
todo comparables por estas diferencias en las metodologias y en las poblaciones. Por
ello puede ser de gran interés realizar un estudio que permita conocer el peso que tiene
cada factor de riesgo. Ademads, existen potenciales interacciones (sinérgicas o

antagodnicas) entre estos factores de riesgo, que ain no han sido evaluadas.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. Hipotesis

Teniendo en cuenta el modelo tedrico nos planteamos las siguientes hipdtesis:

2.1.1. Existen determinados grupos de principios activos dentro de los AINE que
presentan un mayor riesgo de hemorragias gastrointestinales altas, Ulcera gastrica y

ulcera duodenal.

2.1.2. El consumo de AINE automedicados aumenta el riesgo de hemorragia
gastrointestinal alta, y este riesgo se incrementa cuando se combina con el consumo de

otros AINE.

2.1.3. El consumo agudo de AINE para tratar los sintomas de gripe y resfriado comiin

se asocia con un mayor riesgo de desarrollar hemorragias gastrointestinales altas.

2.1.4. El consumo de AAS como antiplaquetario para enfermedades cardiacas aumenta

el riesgo de desarrollar hemorragias gastrointestinales altas.

2.1.5. La infeccion por H. pylori se asocia a un mayor riesgo de desarrollar hemorragias

gastrointestinales altas.

2.1.6. La infeccion por H. pylori es un modificador del efecto de la relacion entre

consumo de AINE y el riesgo de hemorragias gastrointestinales altas.

2.1.7. La presencia de anticuerpos anti-Anisakis en suero se asocia a un mayor riesgo de

desarrollar hemorragias gastrointestinales altas.

2.1.8. La infeccion por Anisakis es un modificador de efecto de la relacion entre el

consumo de AINE y el riesgo de hemorragias gastrointestinales altas.

2.1.9. El consumo de inhibidores de la bomba de protones se asocia a un efecto

protector de hemorragias gastrointestinales altas.

2.1.10. El consumo de inhibidores de la bomba de protones es un modificador de efecto

de la relacion entre el consumo de AINE y las hemorragias gastrointestinales altas.
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2.2. Objetivos

2.2.1. Objetivo general

Evaluar el riesgo de hemorragia gastrointestinal alta asociado a diferentes factores de

riesgo y sus interacciones, diferenciando entre tlceras y lesiones géstricas y duodenales.

2.2.2. Objetivos especificos

2.2.2.1. Estimar el riesgo de hemorragias gastrointestinales altas, ulceras gastricas y
ulceras duodenales asociado al consumo de los diferentes grupos de antiinflamatorios

no esteroideos.

2.2.2.2. Determinar el riesgo de hemorragia gastrointestinal alta asociado al
consumo de AINE en automedicacion, diferenciando, si son especialidades
farmacéuticas publicitarias o especialidades que, a pesar de necesitar prescripcion, se

han consumido sin ella.

2.2.2.3. Valorar el riesgo de hemorragia gastrointestinal alta asociado a la

automedicacion con AINE para gripe o resfriado.

2.2.2.4. Estimar el incremento de riesgo de hemorragia gastrointestinal alta asociado
a acido acetilsalicilico consumido como antiplaquetario para enfermedades cardiacas y

su interaccion con otros AINE.

2.2.2.5. Evaluar el incremento de riesgo de hemorragia gastrointestinal alta asociado

a la infeccion por H. pylori y su interaccion con el consumo de AINE.

2.2.2.6. Valorar el incremento de riesgo de hemorragia gastrointestinal alta asociado

a la infeccion por Anisakis simplex y su interaccion con el consumo de AINE.

2.2.2.7. Determinar el efecto protector de los inhibidores de la bomba de protones y
otros farmacos antiulcerosos sobre la hemorragia gastrointestinal alta y su interaccion

con el consumo de AINE.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Disefio del estudio

Se disefio un estudio multicéntrico de casos y controles incidentes en hospitales de
cuatro ciudades espafiolas (Santiago de Compostela, Valladolid, Galdakao y Barcelona).

Los pacientes fueron reclutados entre febrero de 2004 y julio de 2006.

Este diseflo, de casos y controles, es el que mejor se adapta a los objetivos de
nuestro estudio ya que permite estudiar eventos de baja incidencia relativa, como es el
caso de las HGI (1,5/1.000 personas-afio en poblacion general) [Abougergi y cols. 2014,
Lanas y cols. 2005] asi como valorar el efecto diferentes exposiciones para el evento de

estudio.

3.2. Definicidn de los sujetos
3.2.1. Criterios de seleccion de los casos

Se consideraron casos los pacientes mayores de edad con diagndstico de ulcera
gastrica, duodenal o pildrica, lesiones agudas de la mucosa gastrica o duodenitis erosiva
(en adelante HGIA), confirmado por endoscopia o cirugia. También se incluyeron
sujetos que, aun sin presentar sintomatologia clinica de HGIA, se habian sometido a una
endoscopia dentro de las primeras 48 horas de ingreso, y en ella aparecian signos de

sangrado reciente.

-Criterios de exclusiéon primarios: menores de 18 afios, presentar un diagndstico
endoscopico excluible (como sindrome de Mallory-Weiss o varices esofagicas), tener
antecedentes patologicos excluibles (haber sufrido un proceso neoplésico o diagnostico
de coagulopatia), HGIA intrahospitalaria, HGIA sin diagnéstico de endoscopia o
quirargico desde el ingreso hasta el alta, portar una sonda nasogastrica o percutanea y

haber residido en el area de estudio menos de 3 menos.

-Criterios de exclusién secundarios: rehusar firmar el consentimiento informado,
casos ocurridos en fin de semana o periodos cortos de vacaciones dados de alta, éxitus
antes de la entrevista, endoscopia realizada posteriormente a las 48h del ingreso, alta de

un hospital o que hayan acudido a un centro asistencial durante los 15 dias anteriores al
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ingreso, estado grave, alteraciones psiquicas (demencia, desorientacion...), personas
con alteraciones fisicas o psiquicas que le impida responder a las preguntas del
cuestionario, vivir en una residencia o institucion cerrada y no conozca los farmacos que
toma, rehusa contestar la entrevista, no la realiza completamente o la entrevista no
resulta fiable, no ha sido posible realizarle la entrevista dentro de los primeros 15 dias

desde el ingreso.
3.2.2. Criterios de seleccién de los controles

Por cada caso, fueron reclutados 3 controles emparejados por edad (5 afios), sexo,
hospital y fecha de ingreso (+3 meses).Para evitar la seleccion de controles que pudieran
estar asociados a una sobreestimacion de la exposicion a AINE, los controles fueron
reclutados de la unidad de preoperatorio, y se seleccionaron de entre los sujetos que
iban a someterse a un proceso clinico menor no doloroso (adenoma de
prostata/hiperplasia prostatica, hernia, fimosis, orejas en asa, ligadura de trompas,
nddulo en tiroides eutiroideo, cataratas, cirugia plastica, lipomas, quiste de cuerdas,

septoplastia o varicectomia).

Los principales criterios de exclusion para los controles fueron (1% y 2%): rehusa
firmar el consentimiento informado, ser menor de 18 afios, tener antecedentes
patologicos excluibles, portar sonda nasogastrica o percutdnea, residir en el area de
estudio por un tiempo inferior a 3 meses, estado grave, personas con alteraciones fisicas
o psiquicas que le impida responder a las preguntas del cuestionario, vivir en una
residencia o institucion cerrada y no conozca los farmacos que toma, rehtisa contestar la

entrevista, no la realiza completamente o la entrevista no resulta fiable.

3.3. Recogida de datos

Se realizaron entrevistas por parte de personal sanitario previamente entrenado a

cada uno de los sujetos participantes.

Para la inclusion de los casos se revisaban diariamente los libros de ingresos en
urgencias para detectar y registrar todos los ingresos por hemorragia gastrointestinal
alta. Posteriormente se revisaban todas las pruebas realizadas en la unidad de
endoscopias para confirmar el diagnéstico de los ingresos por HGIA u otros casos no
registrados como ingreso por HGIA. Una vez confirmados los criterios endoscopicos el

entrevistador acudia a la habitacion de paciente para explicarle el estudio mediante una
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hoja de informacion al paciente y pedirle el consentimiento informado para participar.
Ademas de la entrevista se le pedia permiso para recoger una alicuota de sangre y suero

de las extracciones que se le hacian por practica clinica durante su ingreso.

Para la inclusion de los controles se enviaba a la unidad de preoperatorio un listado
con las caracteristicas de los controles que necesitdbamos incluir (en base a las
caracteristicas de los casos incluidos). A los sujetos susceptibles de ser controles se les
explicaba el estudio y se les pedia el consentimiento para participar en el estudio y
acceder al sobrante de la muestra de sangre y suero que se le recogia en el propio

preoperatorio. A los que accedian se les entrevistaba en una zona habilitada para tal fin.

La entrevista consistia en wun cuestionario muy exhaustivo (disefiado
especificamente para el estudio, anexo I) donde se preguntaba por datos
sociodemograficos, historia clinica personal, hébitos toxicos, motivos de admision
(casos), motivo de la cirugia (controles), enfermedades gastricas previas y consumo de
farmacos. En la anamnesis farmacologica se preguntaba acerca del consumo de
farmacos durante los 2 meses previos, asi como la indicacién, la dosis a la que se habian
consumido y si se los habian recomendado o se los habia prescrito un médico. Para
recabar toda la informacion relativa al uso de farmacos también se preguntd por
sintomas que habitualmente son tratados con AINE y el modo en el que fueron paliados,
y se les mostrd un catdlogo con las fotografias de los AINE mas utilizados (pront-
cards), con el fin de facilitar el reconocimiento de los mismos. Durante las entrevistas se
permitia la presencia y participacion de familiares, aunque so6lo eran tenidos en cuenta
los datos confirmados por el paciente. A los participantes que no eran capaces de
contestar a las preguntas en el momento de la entrevista o no podia recordar alguno de
los datos solicitados se le repetia la entrevista en una fecha posterior, o, en el caso de
haber sido dado de alta, se le solicitaba permiso para ponernos en contacto por via

telefonica.

3.4. Fuente de datos

El cuestionario empleado era muy exhaustivo y recogia un gran numero de variables
sobre datos sociodemograficos, historia clinica personal, antecedentes familiares de
HGIA, hébitos toxicos, motivos de admisioén (casos), motivo de la cirugia (controles),

enfermedades gastricas previas y consumo de farmacos.
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-Datos generales del paciente

Datos generales: Fecha de nacimiento y edad, sexo, peso, talla, profesion, etnia y

afos de estudio.

Ultima asistencia a un centro asistencial: se recogia informacion sobre la fecha

aproximada de la Gltima asistencia o ingreso, el centro y el motivo del ingreso

-Sintomas antes del ingreso (solo casos)

Se recogia una por una la informacién relativa a si se habia tenido alguno de los
siguientes sintomas y la fecha de inicio de los mismos: a) heces oscuras, pegajosas y
malolientes; b) vomitos oscuros / sanguinolentos; ¢) mareo; d) pérdida de conocimiento;
e) sudoracion intensa; f) cansancio intenso; g) palidez; h) heces con sangre (descartando

hemorroides); i) ardor/acidez/quemazon; j) pesadez/digestion lenta; k) dolor epigastrico.

A partir de los sintomas indicados y de las fechas de inicio se estimaba el dia indice
de la HGIA.

-Tipo de control (solo controles)

A los controles, incluidos de la unidad de preoperatorio, se les preguntaba por el
tipo de intervencion por la que acudia a la unidad: adenoma de prostata/hiperplasia
prostatica; hernia no dolorosa; fimosis, orejas en asa, ligadura de trompas, nodulo de
tiroides eutiroideo; cataratas; cirugia plastica; lipomas; quiste de cuerdas; septoplastia;

varicectomia.

Ademas se les preguntaba si habia dejado de tomar alguna medicacion debido a la
operacion por decision médica o propia, y de ser asi cudl era y cuanto tiempo hacia que

la habia dejado.

-Antecedentes personales de sangrado 0 molestias gastricas

Se preguntaba sobre antecedentes de sangrado o molestias gastricas asi como el
tiempo transcurrido desde el Gltimo episodio y si le habian dicho si podria estar
relacionado con el consumo de algiin medicamento. Especificamente se le pregunta por:
ulcera de estomago, TUlcera de intestino, heces oscuras/negras, vOmitos
oscuros/sanguinolentos, heces con sangre, ardor/acidez/quemazon, pesadez/digestion

lenta y dolor epigastrico.
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A la hora de realizar los andlisis se cre6 una nueva variable de tres categorias a
partir del antecedente personal mas grave: a) antecedente de tulcera, b) antecedente de

sangrado y c) antecedente de dispepsia o sin antecedente.

-Antecedentes familiares de Ulcera

Se le preguntaba al paciente si conocia algiin familiar con antecedentes de sangrado
de estomago o de intestino a causa de una ulcera. En caso afirmativo se le preguntaba

por el parentesco.

-Antecedentes personales

A todos los sujetos incluidos se les preguntaba por antecedentes de una serie de
patologias y cuanto tiempo habia trascurrido desde el diagnostico. Posteriormente,
durante la anamnesis farmacoldgica, estos antecedentes servian de guia para extraer
informacion sobre tratamientos que el paciente pudiera estar tomando. Los grupos de
enfermedades sobre los que se preguntaba fueron: a) enfermedad del corazén, b)
enfermedad de la sangre, c¢) enfermedad renal, d) enfermedad respiratoria, e)
enfermedad del higado, f) hipertension arterial, g) hipercolesterolemia, h) diabetes, 1)
depresion, j) migrafia, k) artrosis, 1) artritis, m) osteoporosis, n) otras enfermedades

cronicas.

-Consumo de tdxicos

Consumo de tabaco (no fumador, exfumador, fumador). Edad de inicio del habito y

numero de cigarrillos.

Consumo de cafeina: a partir de las cantidades de consumo diario de café,

descafeinado, te y coca-cola.

Consumo de alcohol: a partir de las cantidades de consumo diario de vino, cerveza y

licores.
También se consultd sobre consumo de zumo de pomelo e hierbas medicinales.

-Helicobacter pylori y Anisakis (cuestionario y determinacion)

Se recogi6 informacion sobre la presencia de inmunoglobulinas para H. pylori y

Anisakis simples (ver: determinacién de H. pylori y determinacion de Anisakis).
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Ademas se les preguntaba a todos los sujetos si recordaban haber padecido infeccion
por H. pylori en el pasado, y se revisaba en la endoscopia cualquier hallazgo de larvas

de Anisakis (solo en los casos).

-Informacion sobre la entrevista

El propio entrevistador recogia en el cuaderno informacion sobre las personas
presentes en la entrevista, la principal fuente de informacion (paciente, familiar o
cuidador), numero de veces que se visitaba o se contactaba con el participante y la

valoracion global de la fiabilidad de la entrevista (de 0 a 10).

-Informe de la endoscopia (solo casos)

En el informe de la endoscopia se recogia la fecha en la que se realizaba y se
codificaban (segun la codificacion del International Classification of Diseases; ICD)

los principales hallazgos de la misma.

-Anamnesis farmacoldgica

En la anamnesis se recogian todos los medicamentos que los participantes
reportaban. Inicialmente se preguntaba por todos los medicamentos que consumian y
después, para cada uno de los medicamentos, se recogia: el nombre y codigo nacional
del farmaco, indicacion, forma farmacéutica, quién se lo habia prescrito/recomendado,
dias desde el ultimo consumo, frecuencia y dosis consumida diaria durante el Gltimo

mes y el tiempo que llevaba tomando ese farmaco.

3.5. Determinacion de Helicobacter pylori

Se determind la presencia de anticuerpos IgG anti-H. pylori en plasma de los
participantes mediante el kit comercial ELISA (Trinity Biotech Captia, Co Wicklaw,
Ireland) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Para la eleccion de este método
nos basamos en estudios previos en los que detallaban que las técnicas seroldgicas
usadas para la deteccion de H. pylori no se veian afectadas por la presencia de HGIA o
por el uso de inhibidores de la bomba de protones [Gisbert & Abraira 2006].Dado que
el principal inconveniente de la determinacion serologica de H. pylori es la posibilidad
de falsos positivos debido a infecciones previas, durante la entrevista se le preguntaba si

habian sido tratados para la infeccion por H. pylori.
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Para los analisis estadisticos los resultados que fueron dudosos en la prueba se

consideraron como negativos.

3.6. Determinacion de Anisakis simplex

Las infecciones previas por Anisakis se detectaron mediante estudio de los sueros de
los sujetos incluidos. Esta determinacion solo se pudo hacer en los sujetos de 3 centros
(Santiago, Valladolid y Galdakao) por problemas con la conservacion y envio de las
muestras. La presencia de anticuerpos IgE anti-Anisakis se realizo con alergenos Ani sl
[Ibarrola y cols. 2008] y Ani s7 [Rodriguez y cols. 2008], antigenos producidos por el
parasito, que unicamente se secretan cuando las larvas estan vivas [Anadén y cols.
2009]. Las determinaciones de IgE se realizaron mediante ELISA indirecta como se
describe a continuacion [Anadén y cols. 2010, Ubeira y cols. 2011 (anexo IV)].
Empleando placas de microtitulacion de 96 pocillos (Greiner Bio-One, Frickenhausen,
Alemania) los pocillos de las columnas 1, 4, 7, y 10 se llenaron con 100 pul de solucion
salina tamponada con fosfato (PBS) conteniendo Rani sl a una concentracion de 5
pg/ml, y los pocillos de las columnas 2, 5, 8 y 11 se llenaron con 100 pl de tampén Tris
0,1 M, pH 10,5, que contenia 0,6 pg/ml de t-Ani s7. Los pocillos de las columnas
restantes (controles) se llenaron con PBS solo. Después de la incubacion de las placas a
4°C durante la noche se lavaba con solucion salina Trisbuffered que contiene 0,2% de
Tween 20 (TBS-T), los sitios no reactivos se bloquearon con 200 pl de TBS-T que
contiene 1% de leche descremada seca (TBS-T1) durante 2 horas a 37°C.
Posteriormente, se afiadian 100 pl de suero sin diluir en cada pocillo y se incubaban
durante 2 horas a 37°C. Después de una etapa de lavado, los anticuerpos IgE especificos
se detectaron por incubacién primero con 100pl IgE mAb anti-humana de ratén
(Ingenasa, Madrid, Espaiia; dilucion 1: 5000 en TBST1) marcado con isotiocianato de
fluoresceina (FITC) y después con 100 pl de FITC anti-Ig de conejo (Abcam,
Cambridge, Inglaterra; 1:5000 en TBS-T1). Se midieron las densidades opticas (DO) a
492 nm y se calcularon restando el valor DO producido por el mismo suero en ausencia
de antigeno. Los pacientes que presentaban anticuerpos IgE especificos a cualquiera de
estos alergenos (Ani sl o Ani s7) se clasificaron como positivos. Todas las
determinaciones de IgE se realizaron por duplicado en los laboratorios del
Departamento de Parasitologia de la Facultad de Farmacia de la Universidad de

Santiago de Compostela. Aunque como se verd mas adelante, un gran nlimero de sujetos
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(15,4% en el grupo control) fueron positivos a alergenos Ani sl o Ani s7, la
combinacion de Ani sl y Ani s7 utilizados en este estudio es altamente sensible y
especifica en comparacion con otros métodos serologicos, por lo que estos resultados

deberian ser fiables [Anadon y cols. 2010].

Por ultimo, se revisaron y evaluaron los informes de endoscopia de todos los casos
para recoger informacion sobre la deteccion de larvas de Anisakis en estomago o

duodeno.

3.7. Definicion de variables

La fecha indice para evaluar la exposicion a la medicacion fue definida para los
casos como la fecha de apariciéon de los sintomas y para los controles la fecha de la
entrevista. De acuerdo con otros estudios que analizaron la asociacién entre la
exposicion a AINE y riesgo de HGIA se considerd una ventana etiologica de una

semana previa a la fecha indice.

Se defini6 un consumidor AINE como cualquier sujeto que en la anamnesis
farmacologica afirmara haber consumido algiin medicamento perteneciente a este grupo
terapéutico en la semana anterior a la fecha indice. Debido a la baja prevalencia de la
exposicion a cada uno de los AINE, no fue posible estudiar la asociacion entre cada
AINE y la HGIA, asi que, para tener suficiente poder estadistico, tuvimos que
agruparlos. El acido acetilsalicilico se consideré un agente antiplaquetario cuando
estaba indicado para una patologia cardiaca o la dosis diaria era inferior a 0,125 gramos,

independientemente de la indicacion.

Se construyeron dos variables para evaluar el tipo de autoconsumo de AINE. La
primera, para valorar el riesgo de HGIA en automedicacion con AINE sin prescripcion
médica (EFP o no EFP), con cuatro categorias: i) no consumo de AINE (categoria de
referencia), ii) consumo de AINE bajo prescripcion médica, iii) consumo de AINE en
automedicacion (EFP o no EFP), y por ultimo, iv) consumo simultdneo de AINE

automedicado y bajo prescripcion médica.

La segunda, para calcular el riesgo de HGIA asociado a los dos tipos de
automedicacion, consta de las categorias: i) no consumo de AINE (categoria de

referencia), ii) automedicacion con AINE EFP, iii) automedicacion con AINE no EFP,
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iv) automedicacion simultanea con AINE EFP y no EFP, y v) consumo simultaneo de

AINE automedicado (EFP o no EFP) y bajo prescripcion médica.

Para el estudio del consumo de antigripales, se consideraron expuestos aquellos
pacientes que afirmaron consumir algin tipo de AINE para el tratamiento de la

indicacion de resfriado o gripe en la semana anterior al dia indice.

3.8. Analisis estadistico

En primer lugar, se realizé un analisis descriptivo de las variables de estudio. Las
variables cualitativas se presentan como frecuencias y porcentajes y las cuantitativas
con la media y su desviacion estandar. Posteriormente se realizé un analisis bivariante,
empleando la variable caso-control como variable dependiente frente a las diferentes
variables de exposicion y los posibles factores de confusion. Para la realizacion del
modelo multivariante se seleccionaron aquellas variables cuyo p-value fuese menor que
0,2 en el analisis bivariante y se fueron eliminando del modelo aquellas que tenian
mayor nivel de significacion estadistica con la condicion de que su eliminaciéon no

provocara un cambio mayor del 10% en los coeficientes de las principales variables.

Los odds ratio (OR) ajustados y sus intervalos de confianza al 95% fueron
calculados mediante un modelo mixto lineal generalizado (GLMM) para la variable
dependiente caso o control [Brown & Prescott 2006]. Esta técnica presenta varias
ventajas frente al uso de la regresion logistica ya que permite considerar la naturaleza
multicéntrica del estudio, asi como los estratos de casos y controles. Por tanto, para
establecer el efecto sobre los individuos, se tuvieron en cuenta tres tipos de estratos:
nivel 1, los pacientes; nivel 2, casos y controles emparejados; y el nivel 3, los
hospitales. Los intervalos de confianza de los términos de la interaccion se calcularon

utilizando el método propuesto por Figueiras y cols. [Figueiras y cols. 1998].

En el modelo final, empleado para el calculo de los OR ajustados e intervalos de
confianza de los diferentes factores de riesgo, entraron a formar parte las siguientes
covariables: antecedentes de ulcera, H. pylori, antecedente personal de artrosis,
exposicion a anticoagulantes orales, exposicion a IBP, exposiciéon a antiagregantes
plaquetarios, niumero de entrevistas realizadas a cada paciente y fiabilidad de la

entrevista.
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Para realizar el andlisis estadistico se utilizo el paquete estadistico R 2.15.1 [R
Development Core Team 2012]. Se emple6 la funcion glmer para la estimacion de los
modelos: esta funcion estda implementada en la libreria Ime4 [Bates y cols. 2013] del

software R (v2.15.1).

Por ultimo, se calculd el cociente de los efectos combinados con la suma de los
efectos separados de las covariables de exposicion (como AAS antiagregante, Anisakis
simplex, H. pylori o inhibidores de la bomba de protones) y AINE (S), junto con su
intervalo de confianza del 95% [Hosmer & Lemeshow 1992], como una medida de la
interaccion aditiva [Rothman y cols. 2008], ya que S ha demostrado ser la medida mas

fiable de la interaccion aditiva al ajustar por factores de confusion [Skrondal 2003].

3.9. Aspectos éticos y legales

El estudio se realizo respetando los principios fundamentales de la Declaracion de
Helsinki y el Convenio del Consejo de Europa relativo a los derechos humanos y
biomedicina asi como toda la legislacion vigente relacionada con el estudio y el
tratamiento de muestras. La base de datos empleada en el estudio cumplia los requisitos
marcados en la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal (Ley
Orgéanica 15/1999 de 13 de diciembre), y el reglamento que la desarrolla (RD
1720/2007 de 21 de diciembre).

La recogida y almacenamiento de las muestras se realiz6 siguiendo la ley nacional
sobre manejo de muestras biologicas (Ley de Investigaciéon Biomédica 14/2007 y RD
1716/2011, del 18 de noviembre, en el que se establece el tratamiento de las muestras

bioldgicas de origen humano con fines de investigacion biomédica).

El protocolo del estudio fue aprobado por los comités de ética de referencia de cada
uno de los cuatro centros incluidos: i) Comité Etico de Investigacion Clinica de Galicia;
ii) Comité Etico de Investigacion Clinica de la Universidad de Valladolid; iii) Comité
Etico de Investigacion Clinica del Hospital de Galdakao-Usansolo y iv) Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Universitario de Vall d’Hebrén. Se adjunta como

anexo II los dictimenes de los comités de ética de los centros participantes.

Se le solicitito el consentimiento informado por escrito a todos los casos y controles,

y si dicha aprobacion no era inminente, el sujeto en cuestion era excluido del estudio.
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Se emplearon los modelos de consentimiento y las hojas de informacion al paciente

aprobadas por los comités anteriormente descritos (anexo III).
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4. RESULTADOS

4.1. Participantes en el estudio

Entre los cuatro centros de estudio se recogieron un total de 2049 pacientes con
diagnoéstico de HGIA, de los que se excluyeron un 76,9% por presentar alguno de
los criterios de exclusion. Las principales causas de exclusion en este grupo de
pacientes fueron: no ingresar por HGIA (146 casos), HGIA sin diagnostico
endoscopico (119 casos) y pacientes con ingreso por HGIA pero que no se les

realizé endoscopia durante las primeras 48 horas (83 casos).

A partir de las caracteristicas de los casos se seleccionaron un total de 1303
controles, que se emparejaban con los casos por edad, sexo y fecha de inclusion.
Del total de controles seleccionados se excluyeron un 11,0% por no cumplir los
criterios de inclusion o exclusion. En este grupo las principales causas de exclusion
fueron rehusar la firma del consentimiento informado (45 controles) y no contestar

a la entrevista de forma total o parcial (67 controles).

Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion nos quedamos con una
muestra de 474 casos y 1160 controles (figura 1). La distribucion de casos y

controles entre los 4 centros se recoge en la tabla 2.

Tabla 2. Distribucion de los participantes por centros

Centro Casos Controles Relacion
Santiago 98 289 1:2,9
Barcelona 125 248 1:2,0
Valladolid 99 245 1:2,5
Galdakao 152 378 1:2,5
Total 474 1160 1:2,4
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Figura 1. Participantes en el estudio.
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4.2. Descripcion de los casos y controles

Sintomas guia antes del ingreso de los casos

A todos los casos incluidos en el estudio se les pregunto por los sintomas en los
30 dias antes del ingreso. El 83,4% de los pacientes presentaron entre 2 y 6
sintomas. Los principales sintomas anteriores al ingreso que reportaron los casos
durante la entrevista fueron melenas (398; 84,0%), mareos (290; 61,2%) y astenia

(238; 50,2%).

56

CONTROLES

1303

Intervenciones quirirgicas programadas emparejables

EXCLUSIDNES POR P RO TOCOLO {Exxcl.
PRIMARIAS)

= dntecedentes patoldgicos (11}

» Portadores de SNG o percutinea (2}

= Residencia en el drea de estudio inferior
a ¥ meses (1)

= Hernia con dolor en ditimos 3 meses (7)

1283 Controles

EXCLUSIONES SECUMDARIAS

« Rehiisa firmar C. 1. {45)

wilta hospit o acuden a centro asistencial
15 dias antes de ingresar (d)

=Estade grave (1)

aCiegos, sordos (3)

=Rehisa contestar entrevista o estd
incompleta (67)

sidenoma de préstata con sonda vesical
i

aienos de 18 afios (1)

Dtros (&)

474 CASOS
inclidos en el estudio

21

122

r

1160 COMTROLES
incluidos en el estudio




Resultados

Grafico 1. Sintomas de los casos antes del ingreso
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En gris se sefialan los sujetos que no contestaron a la pregunta sobre los sintomas.

En ninguno de los casos el porcentaje de no respuesta de la variable estudiada fue

superior al 2%.

Hallazgos endoscépicos

Todos los casos incluidos tenian una endoscopia digestiva alta en las 48 horas
posteriores al ingreso salvo en dos casos, en los que el diagnéstico de la HGIA se
hizo por cirugia. En la tabla 3 se recogen los principales hallazgos endoscopicos de

interés.

Tabla 3. Principales hallazgos endoscopicos

Ulceras Erosiones

Gastricas
Duodenales
Piloricas

Otras

156 (32,9%)
237 (50,0%)
17 (3,6%)
7 (1,5%)

147 (31,0%)
119 (25,1%)
2 (0,4%)
5 (1,1%)

El principal hallazgo endoscoépico relacionado con la HGIA fue la tlcera
duodenal, observada en 237 casos (50,0%), seguida de la tulcera gastrica (156;
32,9%), las erosiones gastricas (147; 31,0%) y las erosiones duodenales (119;

25,1%).
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Tipo de control

Como se ha dicho con anterioridad, los controles estaban emparejados con los
casos por edad, sexo y fecha de inclusion en el estudio. Se intentaron incluir tres
controles por caso, y fueron recogidos de las unidades de preoperatorio de los
centros de estudio. En la siguiente tabla se resumen los tipos de control en funcién
de la operacion que tenian programada, todas eran intervenciones por procesos no

dolorosos.

Tabla 4. Tipo de control

Tipo de control n (%) Tipo de control n (%)

Cataratas 580 (50,0%) | Septoplastia 54 (4,7%)
Hernia 290 (25,0%) | Quiste cuerdas 18 (1,6%)
Varicectomia 71 (6,1%) Cirugia plastica 8 (0,7%)
Adenoma de préstata 60 (5,2%) Fimosis, ligadura de trompas... 5 (0,4%)
Lipomas 54 (4,7%) Otros 20 (1,7%)

Las dos principales causas de operacion para acudir al preoperatorio en los
controles fueron las cataratas y las hernias.

Caracteristicas sociodemograficas e informacion sobre la entrevista

El estudio cont6 con la participacion de 474 casos y 1160 controles. En la tabla
5 se muestran las caracteristicas sociodemograficas tanto de los casos como de los
controles. No se encontraron diferencias en cuanto a la distribucion por sexo y
edad, lo que era de esperar dado el emparejamiento de casos y controles por edad y
sexo: mas del 70% de los casos y de los controles eran hombres, y la edad media en

ambos grupos estaba en torno a los 63 afios.

La informacién relacionada con la entrevista arrojo resultados interesantes,
puesto que se observo una asociacion significativa entre los casos y controles en la
variable de principal fuente de informacion y la fiabilidad de la entrevista. Asi,
mientras que en los controles el 92,3% fue el propio sujeto el que respondi6 al
cuestionario, en los casos mas del 14% la principal fuente de informacién fueron
los acompaifiantes. En cuanto a la fiabilidad, los monitores encargados de la
recogida valoraron como mas fiables las respuestas de los controles que las de los

casos. En este sentido, en mas del 5% de los casos se valoro la fiabilidad por debajo
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de cinco y solo el 34,4% tuvieron una fiabilidad de nueve o mas. En los controles
solo el 2,8% tuvieron una fiabilidad de menos de cinco y mas del 40% la fiabilidad

fue de nueve o diez.

Tabla 5: Caracteristicas demograficas de los casos y controles.

Casos Controles
n (%) n (%)
Variables demograficas
Sexo (hombres) 355 (74,9) 851 (73,4)
Edad; media (DE) * 62,08 (17,0) 63,25 (15,6)
Otras variables
IMC; media (DE) * 26,5 (4,2) 26,9 (4,0)
Afos de estudios; media (DE) ** 8,5 (4,5) 7,8 (4,2)
Informacién de la entrevista
Presente en la entrevista
-Paciente solo 226 (47,7) 550 (47,4)
-Familiar o cuidador 245 (52,3) 610 (52,5)
Principal fuente de informacion ***
-Paciente 407 (85,9) 1071 (92,3)
-Familiar o cuidador 67 (14,1) 89 (7,7)
Valoracién de la fiabilidad' ***
<5 24 (5,1) 33 (2,8)
[5,7) 55 (11,6) 143 (12,3)
[7,9) 232 (48,9) 518 (44,7)
29 163 (34,4) 466 (40,2)

Codigos p-value: * 0,2-0,05; **<0,05-0,001; *** <0,001

"La valoracion de la fiabilidad de la entrevista tomaba valores entre 0-10

Antecedentes patolégicos y clinicos

Los antecedentes personales de hipertension arterial, colesterol, enfermedad
cardiaca, diabetes y artritis fueron mdas frecuentes en los casos, mientras que la
artrosis y la depresion fueron més frecuentes en los controles. Las patologias
respiratorias, la enfermedad renal, hepatica y las migrafias tuvieron una distribucion

similar en casos y controles.

Los antecedentes de problemas gastricos mayores fueron mucho mas frecuentes
en los casos, con una frecuencia de 30,2% de tUlceras gastrointestinales y 20,9%

sangrados en los casos frente a los 11,5% y 5,8% en los controles.
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Tabla 6. Antecedentes patologicos de los casos y controles

Casos Controles
n (%) n (%)
Antecedentes patoldgicos
Hipertension arterial 174 (36,7) 404 (34,8)
Colesterol * 147 (31,0) 317 (27,3)
Artrosis * 129 (27,2) 351 (30,3)
Enfermedad cardiaca ** 119 (25,1) 220 (19,0%)
Enfermedad respiratoria 82 (17,4) 204 (17,7)
Diabetes 73 (15,4) 164 (14,1)
Depresion 71 (15,1) 186 (16,2)
Enfermedad renal 57 (12,1) 138 (12,0)
Migranas 53 (11,3) 126 (11,0)
Enfermedades hepaticas 38 (8,2) 100 (8,7)
Artritis 25 (5,7) 49(4,6)
Osteoporosis 22 (5,1) 59 (5,7)
Enfermedad circulatoria 16 (3,4) 34 (2,9)
Antecedentes gastricos
Ulcera *** 143 (30,2) 133 (11,5)
Sangrado *** 99 (20,9) 67 (5,8)
Dispepsia 213 (44,9) 495 (42,7)
Serologias
H. pyloril # 305 (92,4) 894 (81,5)
Anisakis simplex? ** 54 (25,1) 100 (15,4)

Codigos p-value: * 0,2-0,05; **<0,05-0,001; *** <0,001

! Se realizaron determinaciones a 330 casos y 1097 controles
% Se realizaron determinaciones a 215 casos y 650 controles

En el caso de las serologias también existia una mayor presencia de serologias
positivas para H. pylori y Anisakis en los casos que en los controles. En los casos el
porcentaje de H. pylori fue de 92,4% frente al 81,5% en los controles mientras que

para Anisakis fue de 25,1% y 15,4%, respectivamente.

Antecedentes familiares

En el estudio de los antecedentes familiares se observd que mas de 1 de cada 4
casos tenian antecedentes familiares de sangrado a causa de una ulcera, mientras

que en los controles solo un 16,6% contestd haber tenido antecedentes familiares.
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Tabla 7. Antecedentes familiares de los casos y controles

Casos Controles _value
n (%) n (%) P
Antecedente familiar 119 (25,9%) 187 (16,6%) <0,001

Tanto en los casos (92,3%) como en los controles (90,4%) el parentesco mas
habitual era de primer grado (padres, hermanos o hijos), siendo una minoria los

antecedentes familiares de mayor grado (abuelos o tios directos).

Consumo de téxicos

La tinica variable que mostr6 ciertas diferencias en el consumo de toxicos fue el
tabaco, pero aunque habia un porcentaje mayor de fumadores entre los casos las
diferencias no fueron significativas (p=0,118). Tanto el consumo de alcohol como

de cafeina se distribuyeron de forma similar en los casos y en los controles.

Tabla 8. Consumo de toxicos de casos y controles

Casos Controles
n (%) n (%)
Tabaco
-no fuma 201 (42,4) 532 (45,9)
-exfumador * 156 (32,9) 384 (33,1)
-fumador 117 (24,7) 244 (21,0)
Alcohol
-No consumo 163 (34,4) 407(35,1)
-bajo (1-30 g/dia) 204 (43,0) 554 (47,8)
-moderado (30-90 g/dia) * 86 (18,1) 175 (15,1)
-alto (>90 g/dia) ** 21 (4,4) 24 (2,1)
Cafeina
-NO CONSUMo 82 (17,3) 199 (17,2)
-bajo (0-10 mg/dia) 97 (20,5) 245 (21,1)
-moderado (10-350 mg/dia) 182 (38,4) 404 (34,8)
-alto (>350 mg/dia) 113 (23,8) 312 (26,9)

Codigos p-value: * 0,2-0,05; **<0,05-0,001; *** <0,001
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Las cantidades de alcohol y cafeina se recogieron como consumo diario en
gramos y miligramos, respectivamente; pero se categorizaron para facilitar la

visualizacion de los resultados de consumo.

Consumo de medicacion

El consumo de AINE fue superior en los casos que en los controles, tanto en
individuos automedicados como en los que consumen AINE bajo prescripcion
médica. Al diferenciar entre automedicacion con EFP o con farmacos que necesitan
prescripcion, también se halld que, en ambas situaciones, su uso fue mayor en los

casos.

El consumo de anticoagulantes y antiagregantes fue mayor en los casos,
mientras que el uso de inhibidores de la bomba de protones fue mas habitual en los

controles.

Tabla 9. Consumo de medicacion de los casos y controles

Casos Controles

n (%) n (%)
Medicacion con AINE
AINE Totales *** 220 (46,4) 246 (21,2)
AINE grupo MO1A *** 115 (24,3) 109 (9,4)
AAS y derivados *** 73 (15,4) 36 (3,1)
Analgésicos no narcéticos *** 86 (18,1) 130 (11,2)
COX-2 3 (0,6) 6 (0,5)
Automedicacion con AINE
AINE automedicacion *** 95 (20,0) 68 (5,9)
AINE automedicacion con EFP *** 75 (15,8) 47 (4,1)
AINE automedicacion sin EFP *** 30 (6,3) 25 (2,2)
AINE sin automedicacion ** 146 (30,8) 190 (16,4)
AINE automed. como antigripales ** 20 (4,2) 26 (2,2)
Medicacion con otras terapias
Inhibidores de la bomba de protones * 50 (10,5) 151 (13,0)
Antiagregantes plaquetarios *** 99 (20,9) 160 (13,8)
Anticoagulantes (acenocumarol y heparinas) ** 35 (7,4) 59 (5,1)
ISRS 27 (5,7) 65 (5,6)
Estatinas 70 (14,8) 177 (15,3)

Codigos p-value: * 0,2-0,05; **<0,05-0,001; *** <0,001

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AAS: &acido acetilsalicilico, COX-2: inhibidores de la
ciclooxigenasa 2; EFP: especialidades farmacéuticas publicitarias; ISRS: inhibidores selectivos de la
recaptacion de la serotonina.
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4.3. Resultados del contraste de hip6tesis

Influencia de la medicacion con AINE en las hemorragias gastrointestinales

Se estimaron los OR junto con el IC95% para HGIA, ulcera gastrica y ulcera
duodenal en funcidn de la exposicion a diferentes grupos de AINE y otros grupos

asociados a mayor riesgo de hemorragia digestiva.

Tabla 10. Asociacion entre diferentes grupos de medicamentos y las hemorragias gastrointestinales,
Ulceras gastricas y Ulceras duodenales.

Medicacion Tipo de lesion ORa (1C95%) p-value
Todos los AINE HGIA 4,49 (3,28-6,16) <0,001
(MO1A+AAS+Analgésicos) Ulcera gastrica 5,60 (3,58-6,95) <0,001

Ulcera duodenal 3,35 (2,24-5,00) <0,001
AINE (MO1A) HGIA 5,70 (3,85-8,42) <0,001

Ulcera gastrica 7,31 (4,20-12,7) <0,001
Ulcera duodenal 4,63 (2,80-7,66) <0,001
AAS y Salicilatos HGIA 6,63 (3,88-11,3) <0,001
Ulcera gastrica 7,34 (3,59-15,0) <0,001
Ulcera duodenal 4,73 (2,45-9,12) <0,001
Analgésicos no narc HGIA 1,92 (1,30-2,85) 0,001
Ulcera gastrica 1,69 (0,93-3,06) 0,084
Ulcera duodenal 1,50 (0,88-2,57) 0,135
Antiagregantes HGIA 1,62 (1,14-2,30) 0,007
Ulcera gastrica 1,54 (0,92-2,59) 0,102
Ulcera duodenal 1,57 (0,99-2,48) 0,052
Anticoagulantes HGIA 2,00 (1,18-3,39) 0,010
Ulcera gastrica 2,33 (1,09-4,98) 0,029
Ulcera duodenal 1,23 (0,52-2,91) 0,636

*Los modelos se ajustaron por sexo, edad, antecedentes personales de desordenes gastrointestinales
(Ulcera, sangrado), presencia de H. pylori, artrosis, numero de entrevistas realizadas con cada paciente,
fiabilidad de la entrevista, y exposicion a inhibidores de la bomba de protones, agentes antiplaquetarios
y anticoagulantes orales.

HGIA: hemorragia gastrointestinal alta; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AAS: acido
acetilsalicilico; COX-2: inhibidores de la ciclooxigenasa 2; EFP: especialidades farmacéuticas
publicitarias; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina.

El grupo que se asocid a un mayor riesgo de HGIA o cualquier tipo de tlcera fue el
acido acetilsalicilico y salicilatos, mientras que los analgésicos no narcéticos y los
antiagregantes plaquetarios fueron los que menos riesgo suponian. En términos
generales se observa que la ulcera gastrica se relaciona en mayor grado con el

tratamiento farmacoldgico que la tilcera duodenal.
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Influencia de la automedicacién con AINE en las hemorragias gastrointestinales

En la tabla 11 se presentan los resultados de los modelos empleados para
estimar el riesgo de HGIA asociado al consumo de AINE automedicados. En el
modelo 1 se aprecia un riesgo de HGIA asociado al consumo de AINE prescritos
OR= 3,99 (IC95% 2,76-5,76), riesgo menor que el hallado para los AINE utilizados
en automedicacion 5,40 (IC95% 3,23-9,04) y menor que el riesgo para la
combinacion de ambos 7,31 (IC95% 2,80-19,09).

En el modelo 2, se analiz6 a los individuos que consumian AINE
automedicados, diferenciando entre EFP y no EFP. Se obtiene que el riesgo de
HGIA es mas de dos veces superior en los sujetos que consumen AINE EFP que en
los que se automedican con AINE que necesitan prescripcion médica [OR 6,21

(IC95% 3,37-11,43) vs. OR 3,03 (IC95% 1,12-8,22)].

El riesgo de HGIA en los individuos que se automedicaban simultaneamente
con AINE EFP y AINE con prescripcion médica automedicado, era de 7,07 (IC95%
1,33-37,63). Por otro lado, el riesgo en los que consumian simultdneamente AINE

prescritos y AINE en automedicacion era de 8,42 (IC95% 3,15-22,50).

Tabla 11. Riesgo de HGIA y uso de AINE automedicados y/o prescritos.

Numero de

casos/controles OR, IC (95%)
Modelo 1
No uso AINE 254/914 1 (ref)
AINE prescritos 125/178 3.99 2.76-5.76
AINE automedicados 74/56 5.40 3.23-9.04
Combinaciones
- AINE (prescrito + automedicado) 21/12 7.31 2.80-19.09
Modelo 2
No uso AINE 254/914 1 (ref)
AINE prescritos 125/178 3.98 2.76-5.76
AINE automedicados
- AINE EFP 51/33 6.21 3.37-11.43
- AINE No-EFP 14/20 3.03 1.12-8.22
Combinaciones
- AINE (prescrito + automedicado) 20/11 8.42 3.15-22.50
- AINE (EFP + no-EFP) 10/4 7.07 1.33-37.63

*Los modelos se ajustaron por sexo, edad, antecedentes personales de desordenes gastrointestinales
(Ulcera, sangrado), presencia de H. pylori, artrosis, numero de entrevistas realizadas con cada paciente,
fiabilidad de la entrevista, y exposicion a inhibidores de la bomba de protones, agentes antiplaquetarios
y anticoagulantes orales.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; EFP: especialidades farmacéuticas publicitarias.
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Por otro lado, se realizd un analisis secundario considerando la automedicacion
con AAS (tabla 12). En el modelo se aprecia que el riesgo de HGIA es 6 veces
mayor en los pacientes que consumieron AAS prescrito OR=2,30 (0,82-6,46) frente
a AAS automedicado OR=13,10 (5,96-28,77). En este modelo se establecié una
variable de consumo combinado en la que se incluyeron pacientes que consumian
un medicamento prescrito y otro automedicado bien fueran AINE o AAS. Se
observo un riesgo de HGIA asociado a estas combinaciones de 110,65 (13,33-
918,32). En cualquier caso, estos resultados deben ser analizados con precaucion
debido al bajo numero de sujetos que cumplen los requisitos para formar parte del

analisis.

Tabla 12. Riesgo de HGIA y uso de acido acetilsalicilico automedicado y/o prescrito.

Numero de
casos/controles ORa (95%) CI

Modelo: Automedicacion AAS
No uso AINE 301/1011 1 (ref)
AAS

Prescrito 16/22 2.30 0.82-6.46

Automedicado 40/13 13.10 5.96-28.77
AINE

Prescrito 89/101 5.53 3.58-8.54

Automedicado 11/12 3.15 0.86-11.46
Combinacion 17/1 110.65 13.33-918.32

*Los modelos se ajustaron por sexo, edad, antecedentes personales de desordenes gastrointestinales
(Ulcera, sangrado), presencia de H. pylori, artrosis, numero de entrevistas realizadas con cada paciente,
fiabilidad de la entrevista, y exposicion a inhibidores de la bomba de protones, agentes antiplaquetarios
y anticoagulantes orales.

AAS: acido acetilsalicilico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; OR,: odds ratio ajustado.

Riesgo de hemorragia gastrointestinal alta asociado a automedicacion con AINE

para gripe o resfriado comin

Entre los sujetos con automedicacion por AINE 20 casos (4,2%) y 26 controles
(2,2%) refirieron haber consumido AINE para el tratamiento del resfriado o gripe en las
dos semanas previas. En 3 casos y 7 controles se observo un consumo combinado de
mas de un AINE para el tratamiento de la gripe o resfriado. Los tratamientos empleados
se recogen en la tabla 13. Cabe destacar en estos resultados que, aunque no se cont6 con
la muestra suficiente para demostrarlo estadisticamente, el tratamiento mas empleado en

los casos fue el acido acetilsalicilico, el principio activo que se asocia a un mayor riesgo
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de HGIA, mientras que en los controles fue el paracetamol, que por el contrario, es el

que menos se asocia con HGIA.

Tabla 13. Principios activos consumidos para gripe y resfriado en los casos y controles.

Casos Controles

n (%) n (%)
Ibuprofeno 2 (0,42%) 5 (0,43%)
Acido acetilsalicilico 13 (2,74%) 9 (0,78%)
Paracetamol 8 (1,69%) 18 (1,55%)

El riesgo de sufrir HGIA debido al consumo de AINE para resfriado comiin o gripe
fue de OR=1,91 (IC95% 1,06-3,48). Al ajustar en el modelo multivariante se perdio la
significacion estadistica, obteniéndose un odds ratio de 1,79 (IC95% 0,80-4,03).

Riesgo de hemorragia gastrointestinal alta asociado a acido acetilsalicilico

consumido para enfermedades cardiacas

El consumo de acido acetilsalicilico consumido como antiplaquetario en sujetos con
patologia cardiaca se asoci6 a un riesgo de desarrollar HGIA de 1,71 (IC95% 1,05-
2,78), que se multiplicaba por cinco al consumirlo en combinacion con otro AINE. Se

pueden ver observar estos resultados de forma mas pormenorizada en la tabla 14.

Tabla 14. Riesgo de HGIA y uso de acido acetilsalicilico antiplaquetario.

Ca:‘gg}fg&?;es OR, 1C95% indice de sinergismo

Modelo 1: modelo sin interacciones
AINE 220/246 4,49 3,28-6,16
AAS antiplaquetario 67/116 1,56 1,04-2,33
Modelo 2: interaccién entre AINE y AAS antiplaquetario 1,86 (0,78-4,44)
No consumidores de AINE

No consumo AAS antiplaq 209/817 1 -

Consumo AAS antiplaq 45/97 1,71 1,05-2,78
Consumidores de AINE

No consumo AAS antiplaq 198/227 4,26 3,07-5,92

Consumo AAS antiplaq 22/19 8,77 3,92-19,6

*Los modelos se ajustaron por sexo, edad, antecedentes personales de desordenes gastrointestinales
(Ulcera, sangrado), artrosis, presencia de H. pylori, numero de entrevistas realizadas con cada paciente,
fiabilidad de la entrevista, y exposicion a inhibidores de la bomba de protones y anticoagulantes orales.

AAS: acido acetilsalicilico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; OR,: odds ratio ajustado.
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Riesgo de hemorragia gastrointestinal alta asociado a Helicobacter pylori

Los resultados mostraron que 305 (92,4%) casos y 894 (81,5%) controles fueron
positivos para H. pylori, siendo el riesgo de HGIA asociado a la infeccion sin tener en

cuenta la interaccion con AINE de 2,35 (IC95% 1,44-3,81).

Para investigar los efectos de la interaccién de la infeccion por H. pylori y el
consumo de AINE sobre el riesgo de HGIA, se calcularon los valores de OR obtenidos
para ambas variables. Cuando el efecto de las infecciones por H. pylori se estratifico por
el consumo de AINE (tabla 15, modelo 2), se observd que la infeccion tenia un efecto
entre los no consumidores de AINE de 2,46 (IC95%: 1,29-4,68), pero que habia un
riesgo de HGIA mas de 4 veces mayor (OR = 10,7 [IC95%: 5,44-21,0]) entre los
consumidores de AINE que en los no consumidores de AINE y H. pylori-negativos. La

interaccion fue aditiva, con un indice de sinergia de 1,91 (IC95%: 0,93 a 3,90).

Tabla 15. Riesgo de HGIA e infeccion por H. pylori.

Numero de

ey M ORa 1C95% indice de sinergismo

Modelo 1: modelo sin interacciones
AINE 220/246 4,49 3,28-6,16
H. pylori 305/8%94 2,35 1,44-3,81
Modelo 2: interaccion entre AINE y H. pylori 1,88 (0,93-3,90)
No consumidores de AINE

H. pylori-negativo 13/155 1 =

H. pylori -positivo 176/716 2,46 1,29-4,68
Consumidores de AINE

H. pylori -negativo 12/48 4,61 1,82-11,7

H. pylori -positivo 129/178 10,7 5,44-21,0

*Los modelos se ajustaron por sexo, edad, antecedentes personales de desordenes gastrointestinales
(Ulcera, sangrado), artrosis, numero de entrevistas realizadas con cada paciente, fiabilidad de la
entrevista, y exposicion a inhibidores de la bomba de protones, agentes antiplaquetarios y
anticoagulantes orales.

Los datos de la tabla 16 muestran la asociacién entre el tipo de lesiones
gastrointestinales y su ubicacion observados por endoscopia en los casos, con respecto a
la infeccion por H. pylori. No se observan grandes diferencias en el riesgo en funcién de
la lesién y su localizacion, aunque si parece que existe un mayor riesgo de ulcera

duodenal en los pacientes con infeccion por H. pylori.
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Tabla 16. Riesgo de HGIA y Ulceras gastricas y duodenales en pacientes con infeccion por H. pylori.

HGIA Ulcera gastrica Ulcera duodenal
ORa (IC95%)  p-value  ORa (IC95%)  p-value  ORa (IC95%)  p-value
H. pylori 2,23 (1,39-3,56) 0,001 2,22 (1,03-4,75) 0,041 2,65 (1,37-5,11) 0,004

HGIA: hemorragia gastrointestinal alta; ORa: odds ratio ajustado; IC: intervalo de confianza

El niimero de casos con ulcera gastrica y duodenal impide poder realizar el modelo de

interaccion especifico en estos dos supuestos.

Riesgo de hemorragia gastrointestinal alta asociado a Anisakis simplex

Para el estudio de la sinergia entre AINE y la infeccion por Anisakis simplex sobre
el riesgo de desarrollar HGIA sdélo se pudo disponer de las muestras de 215 casos y 650
controles. No fue posible recuperar las muestras de ninguno de los pacientes de
Barcelona, ni se consiguid recuperar las de algunos pacientes de Valladolid, Galdakao y
Santiago. Los signos clinicos mas frecuentes presentados por este subgrupo de casos
fueron similares a los del global: mareos (58,1%); vomito negro y/o vomitos de sangre
(40,5%), y la melena (19%). Respecto a las caracteristicas de los controles ocurria lo
mismo, la mayoria eran sujetos que acudian a la unidad de pre-operatorio para una
operacion de cataratas 295 (45,4%), y para hernias inguinales, 168 (25,8%). Las
caracteristicas demograficas y clinicas de los casos y los controles también fueron

similares a las del total de la muestra empleada en el resto del estudio.

Los resultados mostraron que 54 (25,1%) casos y 100 (15,4%) controles fueron
positivos para Anisakis (Ani s1 o Ani s7), mientras que 73 (33,9%) casos y 76 (11,7%)

controles eran consumidores de AINE (Tabla 2).

Las determinaciones de IgE en el total de sujetos (casos y controles) fue de 85
sujetos (55,2%) seropositivos para Ani s1 mas Ani s7, 40 sujetos (25,9%) positivos sélo
para Ani sl, y 29 sujetos (18,8%) positivos s6lo para Ani s7. En cuanto a los casos, 30
(55,5%) pacientes fueron positivos para ambos alergenos, 16 casos (29,6%) fueron
positivos para Ani sl y 8 pacientes (14,8%) s6lo fueron positivos para Ani s7. Mientras
que en el grupo control 55 (55,0%) sujetos fueron positivos para ambos alergenos, 24
(24,0%) sujetos fueron positivos s6lo por Ani sl y 21 sujetos (21,0%) fueron positivos
s6lo por Ani s7. En cuanto a la distribucion por sexo en pacientes seropositivos Anisakis
(ya sea para Ani sl o Ani s7), en los casos 35 (64,8%) eran varones y 76 (76,0%) en los

controles.
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Para investigar los efectos de la interaccion entre la sensibilizacion a IgE de
Anisakis simplex y el consumo de AINE en el riesgo de HGIA, se calcularon los valores
de OR obtenidos para ambas variables con y sin interacciones. En los resultados de la
Tabla 17, modelo 1, se muestran los valores de OR con y sin interacciones. Los sujetos
seropositivos a Anisakis registraron un riesgo 1,74 (IC95% 1,13-2,69) veces mayor de
sufrir de HGIA que los sujetos seronegativos. Sin embargo, cuando el efecto de las
infecciones por Anisakis se estratificd por el consumo de AINE (Tabla 17, modelo 2), se
observo que la infeccion no tenia efecto entre los no consumidores de AINE (OR=1,46
1C95% 0,87-2,43), pero que habia un riesgo de HGIA mas de 14 veces mayor
(OR=14,45 1C95% 6,46-32,33) entre los consumidores de AINE que en los no
consumidores de AINE y Anisakis-negativos. La interaccion fue aditiva, con un indice
de sinergia de 3,01 (IC95% 1,18-7,71).

Tabla 17. Riesgo de HGIA asociado con AINE y Anisakis, y su interaccion

Numero de

Sy W o ORa 1C95% indice de sinergismo

Modelo 1: modelo sin interacciones
AINE 73/76 5,80 3,82-8,82
Anisakis 54/100 1,74 1,13-2,69
Modelo 2: interaccion entre AINE y Anisakis 3,01 (1,18-7,71)
No consumidores de AINE

Anisakis-negativo 109/485 1 -

Anisakis-positivo 33/89 1,46 0,87-2,43
Consumidores de AINE

Anisakis-negativo 52/65 5,01 3,14-8,01

Anisakis-positivo 21/11 14,45 6,46-32,33

*Los modelos se ajustaron por sexo, edad, antecedentes personales de desordenes gastrointestinales
(Ulcera, sangrado), presencia de H. pylori, artrosis, numero de entrevistas realizadas con cada paciente,
fiabilidad de la entrevista, y exposicion a inhibidores de la bomba de protones, agentes antiplaquetarios
y anticoagulantes orales.

Los datos de la tabla 18 muestran la ubicacion y el tipo de lesiones gastrointestinales
observados por endoscopia en los casos, con respecto a la sensibilizacion a Anisakis y la
ingesta de AINE. No se observan diferencias en el nlimero y localizacion de lesiones
sangrantes entre los pacientes sensibilizados a Anisakis, consumidores AINE, o

pacientes que presentan ambos factores de riesgo.
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Tabla 18. Tipo y localizacion de la lesion respecto a la sensibilizacion a Anisakis y el consumo de
AINE.

Tipq y localizacion de la Anisakis AINE A?]Ii’:sk);s Aﬁligzk?s Ninguno
lesion n=>54 ni=i73 n=21 n=85 n =109
Ulceras
Gastrica 19 (35,2) 31 (42,4) 9 (42,9) 32 (37,6) 41 (37,6)
Duodenal 27 (50,0) 35 (47,9) 11 (52,4) 39 (45,9) 47 (43,1)
Erosiones
Gastrica 15 (27,8) 21 (28,8) 3(14,3) 30 (35,3) 32 (29,4)
Duodenal 8 (14,8) 9 (12,3) 2 (9,5) 13 (15,3) 12 (11,0)

Ademas, los informes endoscopicos revelaron un solo caso de anisakiasis aguda.
Correspondia a una mujer de 53 afios de edad, con tres larvas de Anisakis penetrando en
dos tlceras gastricas ubicadas en la region fornix del estomago. La paciente present6 un
cuadro de hematemesis acompaiiado de dispepsia y pirosis, y era seropositiva para Ani

sl y Ani s7.

Efecto protector sobre hemorragias gastrointestinal altas de los inhibidores de la
bomba de protones y otros farmacos antiulcerosos

El empleo de inhibidores de la bomba de protones mostré un efecto protector sobre
las hemorragias gastrointestinales y las ulceras duodenales. El mayor efecto se observo
en la proteccion de las tlceras duodenales, con una reduccion del riesgo del 70%
(IC95% 37%-86%). En el caso de las ulceras gastricas el efecto protector no fue

estadisticamente significativo. En la tabla 19 se amplian los resultados.

Tabla 19. Riesgo de HGIA y Ulceras gastricas y duodenales en pacientes con infeccion por H. pylori.

HGIA Ulcera gastrica Ulcera duodenal
ORa (1C95%) p-value ORa (I1C95%) p-value ORa (1C95%) p-value
IBP 0,59 (0,38-0,92) 0,021 0,49 (0,24-1,01) 0,052 0,30 (0,14-0,63) 0,001

IBP: inhibidores de la bomba de protones; HGIA: hemorragia gastrointestinal alta; ORa: odds ratio
ajustado; IC: intervalo de confianza.

Los efectos de la interaccion entre los IBP y el consumo de AINE en el riesgo de
HGIA, se calcularon mediante los valores de OR obtenidos para ambas variables con y
sin interacciones (tabla 20). En los resultados del modelo 1 se muestran los valores de
OR sin interacciones. Los sujetos que consumieron IBP registraron una disminucion del

riesgo de 0,54 (IC95% 0,34 a 0,86) de sufrir de HGIA que los sujetos que no
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consumieron. El efecto de los IBP cuando se estratifico por el consumo de AINE
(modelo 2), se observo los consumidores de AINE que no tomaban IBP tenian un riesgo
de HGIA similar al modelo sin interaccion (OR=4,87 1C95% 3,50-6,79); en cambio en
los sujetos que consumieron IBP, el riesgo de HGIA bajaba a 1,45 (IC95% 0,68-3,10) y
se perdia la significacion estadistica. La interaccion fue aditiva, con un efecto

antagoénico de 0,13 (IC95% 0,01 a 1,41).

Tabla 20. Riesgo de HGIA asociado con AINE y Anisakis, y su interaccion

Numero de

sy St ORa 1C95% indice de sinergismo

Modelo 1: modelo sin interacciones
AINE 220/246 4,49 3,28-6,16
IBP 50/151 0,54 0,34-0,86
Modelo 2: interaccién entre AINE e IBP 0,13 (0,01-1,41)
No consumidores de AINE

No consumen IBP 225/813 1 -

Consumen IBP 29/101 0,76 0,44-1,32
Consumidores de AINE

No consumen IBP 199/196 4,87 3,50-6,79

Consumen IBP 21/50 1,45 0,68-3,10

*Los modelos se ajustaron por sexo, edad, antecedentes personales de desordenes gastrointestinales
(Ulcera, sangrado), artrosis, presencia de H. pylori, numero de entrevistas realizadas con cada paciente,
fiabilidad de la entrevista, y exposicion a agentes antiplaquetarios y anticoagulantes orales.

IBP: inhibidores de la bomba de protones; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; HGIA: hemorragia
gastrointestinal alta; ORa: odds ratio ajustado; IC: intervalo de confianza.

Se recogieron y analizaron datos de otros agentes para el tratamiento de alteraciones
digestivas causadas por 4acidos (subgrupo A02), aunque no presentaron diferencias
significativas entre los casos y los controles. Respecto a la exposicion a los antagonistas
de H; (grupo A02BA) habia un mayor porcentaje de controles expuestos que casos; 14
casos (3,0%) y 60 controles (5,2%). En este grupo se recogian exposiciones a

cimetidina, ranitidina, famotidina y roxatidina.

Por el contrario, hubo un mayor porcentaje de casos expuestos a los farmacos del grupo

de antiacidos (A02A) con 42 casos (8,9%) y 45 controles (3,9%).

En los otros dos subgrupos de principios activos estudiados hubo muy pocos sujetos
expuestos: 2 casos (0,4%) y 2 controles (0,2%) en el grupo de las prostaglandinas
(misoprostol) y un caso (0,2%) y un control (0,1%) en el subgrupo A02BX de “otros
farmacos para ulcera péptica y reflujo” compuesto por sucralfato, acexamato y

dosmalfato.
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5. DISCUSION

En este estudio multicéntrico de casos y controles se ha identificado a la
automedicacion con AINE como un importante factor de riesgo de HGIA. Ademas, se
ha determinado que Anisakis, H. pylori y los antiagregantes incrementan en varias veces
el riesgo de HGIA por consumo de AINE. Por ultimo, se han detectado efectos
sinérgicos entre las exposiciones de AINE-Anisakis, y de AINE-H. pylori y AINE-AAS
antiagregante, aunque estos dos ultimos resultaron ser no significativos. Dada la
prevalencia de estas exposiciones, estos hallazgos indican que se podrian disminuir el

numero de HGIA evitando las exposiciones conjuntas con el consumo de AINE.

5.1. Caracteristicas de los participantes y el método

Debido a la relativamente baja incidencia de las HGIA, el disefio elegido, casos y
controles, es el mas adecuado para estudiar diferentes factores de riesgo involucrados en

una misma patologia [Rothman y cols. 2008].

Los ensayos clinicos controlados aleatorios (ECAs) disefiados para evaluar la
eficacia de una determinada estrategia, en su mayor caso medicamentos, no detectan
complicaciones o efectos adversos poco frecuentes ni complicaciones a largo plazo. En
este tipo de estudios, ademads, se protocolizan rigurosos criterios de inclusion y
exclusion, por lo que los pacientes con morbilidades o aquellos que tienen un alto riesgo
de efectos adversos a medicamentos son generalmente excluidos. Por ello, la abundante
evidencia disponible sobre AINE y otros farmacos relacionados con la HGIA, que
procede en su mayor parte de ECAs llevados a cabo pre y post comercializacion, no es

suficiente para completar el modelo tedrico que explicaria las causas de esta patologia.

Los estudios de casos y controles, como el planteado, si bien pueden estar sujetos a
posibles sesgos, reflejan mejor la practica clinica diaria: se incluyen todos los sujetos
que en la vida real sufren una HGIA, y se estudian todos los factores (medicamentosos

y no) que pudieran haber tenido relacion con la causalidad de la misma.

La seleccion de casos con HGIA diagnosticada por endoscopia, excluyendo las

hemorragias digestivas por varices u otros diagndsticos como el sindrome de Mallory-

75



Factores de riesgo de HGIA

Weiss también han ayudado a darle mayor validez a nuestros resultados, puesto que este
tipo de HGIA no ha demostrado una asociacion con los factores de riesgo estudiados, y
de ser incluidas la determinacion del riesgo se podria haber visto infraestimada.
Ademas, se incluyeron controles emparejados por sexo y edad, lo que resulta de gran
importancia puesto que el sexo y la edad son factores de riesgo de HGIA conocidos y de

esta manera estan igualmente representados en ambos grupos [Longstreth 1995].

Los controles fueron recogidos de las unidades de preoperatorio de los centros
participantes para poder incluir a sujetos semejantes a la poblacion general en cuanto a
la exposicion. Nos hemos encontrado que aproximadamente la mitad de estos controles
acudia a la unidad para una operacion por cataratas y una cuarta parte por hernias no
dolorosas. En estos casos se les preguntaba si tenian dolor y si estaban tomando algin
analgésico por este motivo, si la respuesta era afirmativa el control era excluido. En
cuanto al elevado porcentaje de sujetos con cataratas en el grupo control, cabe sefalar
que los sujetos incluidos afirmaron no estar tomando ninglin tratamiento analgésico por
este motivo. Por otro lado, y aunque existe comercializado algiun preparado oftalmico
para cataratas que contiene AINE (ketorolaco), a la hora de analizar la exposicion a
AINE no se tuvieron en cuenta las exposiciones con especialidades administradas por
via oftadlmica y/o topica por considerar que los niveles sistémicos que se podrian

alcanzar con medicamentos administrados por estas vias, serian minimos.

Un punto fuerte de nuestro estudio radica en la solidez de los datos. La informacion
fue recogida directamente de los propios participantes de forma sistematica y exhaustiva
con un cuestionario disefiado a tal efecto, y se llevd a cabo por personal sanitario
cualificado y entrenado. Esta es una diferencia significativa respecto a estudios en los
que los datos se obtienen a partir de la informacion contenida en bases de datos
hospitalarias. Este tipo de informacion habitualmente se recoge de registros que no han
sido creados especificamente para el estudio y en algunos casos faltan datos relevantes,
como puede ser la exposicion a farmacos de venta libre sin receta (EFP) o de otras

sustancias no prescritas.

Por su parte, los eventos gastrointestinales fueron recogidos a partir de los informes
de endoscopias digestivas, revisados a diario y contrastados con facultativos de los

servicios de digestivo de los centros participantes cuando era necesario.
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Las variables finalmente introducidas en el modelo (antecedentes personales de
desordenes gastrointestinales: ulcera y sangrado, presencia de H. pylori, artrosis,
numero de entrevistas realizadas con cada paciente, fiabilidad de la entrevista, y
exposicion a inhibidores de la bomba de protones, agentes antiplaquetarios y
anticoagulantes orales) concuerdan con los principales factores de riesgo de HGIA
detectados en estudios previos [Sostres y cols. 2010]. Las variables del modelo se han
mantenido al valorar diferentes exposiciones, lo que demuestra la robustez del modelos

y la relacion con el evento de las variables incluidas en el mismo.

5.2. Riesgo de hemorragia gastrointestinal alta asociado al consumo de AINE

En el estudio del riesgo de HGIA asociado al consumo de todos los AINE
agrupados se observé que los pacientes que consumieron AINE tenian alrededor de 4,5
(IC95% 3,28-6,16) veces mas riesgo de padecer HGIA que los sujetos que no habian
consumido. El analisis de diferentes grupos de AINE y de analgésicos mostrdé que los
principios activos mas asociados a la HGIA eran los del grupo de AINE no selectivos y
los derivados del 4cido salicilico, con un riesgo de HGIA mas de 5 veces superior que
los no consumidores. Por el contrario, el grupo de los consumidores de analgésicos no
narcoticos, especialmente representados por el paracetamol, presentaron un riesgo de
HGIA inferior a 2 (OR= 1,92 1C95% 1,30-2,85). A pesar de que los resultados
coinciden con los de otros estudios previos, el riesgo obtenido para el grupo de AINE y
el grupo del acido salicilico y sus derivados es algo superior a lo estimado en otros
estudios [Lanas y cols. 2006, Garcia-Rodriguez & Barreales-Tolosa 2007, Liang y cols.
2014]. Estas diferencias se pueden deber a los criterios de seleccion del tipo de HGIA,
ya que se incluyeron solo las HGIA diagnosticadas por endoscopia en las primeras 48h
tras el ingreso y se excluyeron HGIA producidas por varices y/o sindrome de Mallory-
Weiss. Ademas, en la evaluacion de la exposicion a AINE solo se tuvo en cuenta que el
sujeto estuviera expuesto a éstos. No se tuvo en cuenta ni el nimero de principios

activos, ni las combinaciones con otros AINE ni la dosis consumida.

Por otra parte, se encontrdé que los consumidores de cualquier AINE tenian mayor
riesgo de sangrado por tlcera gastrica (5,6 veces) que por ulcera duodenal (3,3 veces).
En todos los grupos de tratamiento estudiados por separado se observo esta mayor

asociacion con la tlcera gastrica, lo que nos permite establecer que existe una mayor
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asociacion de los sangrados por exposicion a AINE con las ulceras gastricas. Este
hallazgo es consistente con los resultados de otros estudios en los que también se
observé una mayor asociacion entre el consumo de AINE y ulcera gastrica que con la
ulcera duodenal [Al-Assi y cols. 1996, Katzka y cols. 1987]. Aunque, cabe sefialar en
este sentido que no hemos encontrado muchos estudios que profundicen en el analisis

estratificado del riesgo de los diferentes AINE sobre la localizacion de la tlcera.

La principal limitaciéon de nuestro estudio estd relacionada con el tamafio de la
muestra, que a pesar de ser bastante grande no era suficiente alto como para llevar a
cabo un analisis del riesgo de cada uno de los principios activos por separado, y de ahi
que fueran agrupados por los grupos de la clasificacion ATC. Sin embargo, fue lo
suficientemente grande como para poder analizar el efecto de cada estos grupos

terapéuticos en funcion de la localizacion de la tlcera.

En cualquier caso la deteccion de grupos de tratamiento con una mayor asociacion
con las HGIA Yy la estratificacion por su localizacién puede ayudar a la hora de elegir el
AINE mas seguro y efectivo en pacientes con alto riesgo de hemorragia. Si nuestros
resultados se confirman en otros estudios y, teniendo en cuenta que los AINE son uno
de los grupos terapéuticos mas utilizados y la elevada incidencia de HGIA relacionadas
con AINE, estos hallazgos podrian tener importantes implicaciones para la practica

clinica y la salud publica.

5.3. Riesgo de hemorragia gastrointestinal alta asociado al consumo de AINE

en automedicacion

Este estudio muestra que la automedicacion con AINE incrementa en mas de 5
veces el riesgo de HGIA, y que este riesgo es 1,35 veces superior al riesgo asociado a
AINE consumidos bajo prescripcion médica. Ademas, se ha observado que el riesgo
asociado a la automedicacion con EFP es superior -mas del doble- al riesgo hallado en
los individuos que se automedican con AINE que requieren receta. Estos resultados
podrian sugerir la necesidad de replantear las condiciones de uso de los AINE como
EFP.

Los resultados obtenidos no son comparables con los de la mayoria de los estudios
publicados, debido a la diferente definicion de la exposicion. En este estudio se ha

considerado automedicacion con AINE al hecho de consumir algin AINE que no fue
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prescrito por un médico (con independencia de la dosis). Este criterio contrasta con la
mayoria de los estudios publicados sobre este tema, que consideran automedicacion al
consumo de AINE a dosis de automedicacion, a pesar de que el farmaco esté prescrito
[Biskupiak y cols. 2006, Blot & McLaughlin 2000]. La prescripcion facultativa de un
AINE a dosis bajas no deberia considerarse automedicacion ya que cuando un médico
prescribe un AINE a una dosis concreta, esta teniendo en cuenta otros posibles factores
de riesgo de dafo gastrico (patron de uso, antecedentes de HGIA, H. pylori, uso
concomitante de farmacos antiulcerosos, antiagregantes o anticoagulantes) [Hernandez-
Diaz & Rodriguez 2000], factores que dificilmente puede tener en cuenta un paciente e,
incluso, un farmacéutico. En una reciente revision sistematica de Michaels y cols.
[Michels y cols. 2012] definen automedicaciéon como el consumo de ibuprofeno igual o
menor a 1200 mg/dia, con independencia de si los farmacos son EFP o fueron
prescriptos por un médico. Segin este criterio si el paciente toma AINE a dosis
inferiores a 1200mg/dia pero fue prescrita por el médico se consideraria

automedicacion.

El Ginico estudio que presenta una definicion de la exposicion similar a la de nuestro
estudio, es el de Lewis y cols. [Lewis y cols. 2005] que también clasifica la
automedicacion con AINE en funcion de si existe o no prescripcion facultativa. En este
estudio hallan un OR de 1.83 a dosis bajas de AINE automedicado y de 5.21 a dosis
altas. Las diferencias de magnitud de efecto con nuestro estudio podrian deberse a que:
no consideran la aspirina a dosis de uso antiinflamatorio; no consideran los inhibidores
selectivos de la COX-2 como AINE vy; diferencian entre usuarios que siempre usan
farmacos EFP o de prescripcion, que los usan a veces o que nunca usan estos farmacos.
Una ventaja que presenta el estudio de Lewis y cols. es que consideran la dosis de AINE

consumida [Lewis y cols. 2005].

La elevada magnitud de efecto (OR 5,40 IC95% 3,23-9,04) encontrada entre
automedicacion con AINE y el riesgo de HGIA, podria deberse a un exceso de
confianza en la seguridad de los farmacos EFP, ya que la mitad de los usuarios
desconocen sus efectos adversos y consideran que los farmacos que se dispensan con
receta son mas seguros [Wilcox y cols. 2005]. Este desconocimiento genera un mal uso
de los EFP, ya que es frecuente que se produzcan tratamientos mas prolongados de lo

recomendado, o a dosis superiores a las aprobadas [Wilcox y cols. 2005]. Ademas, se
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recurre a la automedicacion en situaciones en las que, debido al riesgo individual del

paciente, un facultativo no prescribiria ese farmaco, o lo haria con gastroproteccion.

Un hallazgo que a priori puede resultar paraddjico, es que el riesgo de HGIA es
mayor en los individuos que se automedican con AINE EFP, que en los que lo hacen
con AINE que necesitan prescripcion. Sin embargo, el consumo por cuenta propia de
farmacos que necesitan receta, se considera mas peligroso o menos seguro [Wilcox y
cols. 2005], lo que implica que el paciente se automedique con mayor precaucion (tanto
en dosis como en duracion); ademas, diversos estudios han asociado los riesgos de

HGIA a la dosis consumida [Lewis y cols. 2002, Henry y cols. 1996].

El farmacéutico, como responsable de la dispensacion de farmacos EFP, tiene un
papel fundamental en la informacién al paciente para que estos medicamentos se
utilicen de forma adecuada [Wertheimer & Serradell 2008]. Sin embargo, en muchas
ocasiones, carece del tiempo necesario para realizar un correcto consejo farmacéutico.
Una posible solucion seria instaurar un simbolo especifico en el envase de las EFP con
mayor riesgo de provocar una RAM (igual que existen simbolos para marcar
psicotropicos o necesidad de conservacion en frio) con el fin de alertar al farmacéutico
para que realice un consejo farmacéutico un poco mas exhaustivo en esos casos. El
principal inconveniente de este hecho es que el farmacéutico a menudo desconoce el
historial clinico del paciente y, aunque la formulaciéon de una serie de preguntas al
paciente podria mejorarla, en numerosas ocasiones el solicitante del farmaco no es el

receptor del mismo.

Las principales limitaciones de este estudio fueron no poder valorar el efecto de la
dosis de AINE en el riego de sufrir HGIA y no valorar el uso simultaneo de dos o mas
AINE, debido a que, a pesar de que el tamaifio de la muestra es elevado, al estratificar
por dosis o por AINE, el numero de sujetos de las categorias era bajo y disminuia la

precision de las estimaciones.

Otra limitacién es que se evaluaron exposiciones prevalentes, lo que podria dar
lugar a "deplecion de los susceptibles", es decir, los pacientes con sensibilidad digestiva
a algiin AINE en particular sufren problemas gastricos la primera vez que lo consumen,
por lo que es probable que cambien de analgésico hasta que encuentren uno que puedan

tolerar bien. Esto se refleja en que los usuarios prevalentes de AINE serian las menos
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susceptibles a las reacciones adversas de estos medicamentos. Este potencial sesgo

tiende a subestimar el efecto.

Finalmente, aunque existen varios estudios que analizan el riesgo de HGIA por
principio activo [Biskupiak y cols. 2006, DeArmond y cols. 1995] no era un objetivo de
este estudio, Unicamente se ha realizado un analisis secundario para AAS obteniendo
unos riesgos de HGIA muy elevados tanto para el AAS automedicado como para su
combinacion con otros AINE, aunque los intervalos de confianza son poco precisos y

los resultados deben ser analizados con precaucion.

5.4. Riesgo de hemorragia gastrointestinal alta asociado a automedicacion con

AINE para gripe o resfriado comun

Este estudio no ha podido demostrar de manera significativa que existe un mayor
riesgo de HGIA asociado al consumo agudo de AINE para el resfriado comun o gripe.
A pesar de que en el analisis crudo de los datos se observo un riesgo de HGIA dos veces
mayor en los sujetos que sufrieron una gripe o un resfriado y consumieron AINE al

ajustar por las variables del modelo se perdio6 la significacion estadistica.

Los resultados obtenidos concuerdan con los observados en dos revisiones previas
que evaluaron esta asociacion [Choi y cols. 2013, Kimy cols. 2015]. En ambas
revisiones, se aprecia un mayor riesgo de eventos adversos entre los consumidores de
AINE pero sin llegar a ser significativo. Es importante sefialar que en ninguna de las
dos revisiones hubo casos de HGIA grave y que se analizaban los eventos adversos en
general. Dada la poca evidencia existente y la incertidumbre de la existente no pueden

ignorarse los efectos adversos de los AINE en el tratamiento de este tipo de patologias.

Aunque no contamos con la muestra suficiente para demostrarlo estadisticamente, el
tratamiento mas empleado en los casos expuestos a AINE fue el acido acetilsalicilico,
uno de los principios activos mas asociados a HGIA, mientras que en los controles fue
el paracetamol, que por el contrario, es de los principios activos menos asociados a
HGIA. Este hallazgo sugiere que si bien no hay un riesgo significativo asociado al
consumo de cualquier analgésico si podria existir un mayor riesgo asociado a
determinados principios activos. La poca casuistica nos ha impedido poder llevar a cabo

los anélisis por principio activo.
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Este es el primer estudio en el que realmente se valora el riesgo de HGIA asociada
al tratamiento para resfriado comun y gripe. En los pocos estudios que hemos
encontrado, que estudien una posible asociacion entre la HGIA y el consumo de AINE
para resfriado comtn y gripe, los efectos adversos no estan claramente definidos y se
informaron de formas diferentes, lo que sumado a la gran variedad y poca claridad en

las exposiciones a AINE estudiadas impiden poder establecer asociaciones robustas.

El riesgo de HGIA asociado al consumo de AINE para gripe y el catarro comiin es
un tema de gran interés, puesto que son enfermedades con una elevadisima incidencia,
que en poblacion sin otras comorbilidades cursan con una sintomatologia leve, y de
existir un mayor riesgo de eventos gastrointestinales graves asociados al consumo de

estos principios activos podria estar desaconsejado su uso.

Dada la poca evidencia existente, el interés que suscita y el bajo nimero de sujetos
que consumieron AINE para gripe o resfriado comin encontrados en nuestro estudio
seria conveniente hacer nuevos estudios que aporten mayor y mejor evidencia sobre esta

asociacion.

5.5. Riesgo de hemorragia gastrointestinal alta asociado a acido acetilsalicilico

empleado como antiagregante

En el estudio del riesgo de HGIA asociado al consumo de AAS empleado como
antiagregante plaquetario en pacientes con problemas cardiaco se observd que estos
pacientes tenian 1,5 veces mas riesgo de sufrir HGIA que los sujetos que no habian
consumido. Por otro parte, se encontrd6 que los pacientes que ademds del AAS
consumian algin otro AINE el riesgo es modificado por el consumo de AINE, en la
medida en que el riesgo de HGIA puede aumentar en casi 9 veces a través del efecto
sinérgico entre AAS antiplaquetario y los AINE, mostrando a su vez, que el efecto
conjunto de los dos factores de riesgo es casi 2 veces mayor que la suma de sus efectos

individuales.

Este riesgo individual obtenido en los consumidores de AAS antiplaquetario es
analogo a los resultados de estudios previos [Masclee y cols. 2014, McQuaid & Laine
2006]. En un metanalisis de 8 ensayos clinicos [Derry & Loke 2000] sobre un total de
49.927 pacientes obtuvieron un odds ratio agrupado de 1,59 (IC95% 1,40-1,81),

practicamente igual al observado en nuestro estudio, mientras que en estudios como el
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de Masclee y cols. fue incluso superior. En este estudio, al igual que en nuestro analisis,
también se estudio el uso combinado con AINE, encontrando un riesgo conjunto de
HGIA de 6,8 veces. En este caso el riesgo combinado fue similar a la suma de los
riesgos individuales, a diferencia de nuestro andlisis que el riesgo combinado fue el

doble que la suma de los riesgos por separado.

Aunque el AAS ha demostrado ser efectivo como protector cardiovascular por su
reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares y muerte en pacientes con
enfermedades coronarias y cerebrovasculares, esta terapia con dosis bajas de AAS,
como hemos visto, se asocia con eventos adversos gastrointestinales, de ahi que la
evaluacion del riesgo GI en estos pacientes antes de iniciar el tratamiento es un paso
crucial en la prevencion de las complicaciones de los agentes antiplaquetarios. Otros
factores que han demostrado un aumento del riesgo de complicaciones ulcerosas
relacionados con el AAS son los antecedentes de hemorragia digestiva por tlcera
péptica, edad superior a 70 afios, la infeccion por H. pylori, la terapia concomitante con
AINE, otros agentes antiplaquetarios o anticoagulantes. Por tanto, los pacientes que
sean subsidiarios de tratamiento con AAS como antiagregante plaquetario con un alto
riesgo de ulcera péptica o complicaciones gastrointestinales deben al menos recibir co-
tratamiento con un agente antisecretor, especialmente inhibidores de la bomba de
protones, y seria recomendable la erradicacion de H. pylori [Derry & Loke 2000,
Masclee y cols. 2014].

La principal limitacion del analisis se debid a la determinacion de la exposicion
cronica al AAS antiplaquetario. A la hora de definir la exposicion se ha tenido en cuenta
el consumo en las dos semanas previas al dia indice, pero no se ha valorado el tiempo
que lo llevaban consumiendo o las dosis a la que lo estaban tomando. Como el consumo
del AAS se ha recogido, principalmente, a partir de la indicacion se asume que las dosis
de tratamiento estan entre los 100mg/dia y los 325mg/dia, que es la dosis habitual en
esta indicacion. Otra limitacion ha sido el tamafio de la muestra, que a pesar de ser
bastante grande y suficiente para encontrar diferencias significativas, no es comparable
a otros estudios publicados en los que incluyeron muestras de mas de 100.000 pacientes

[Masclee y cols. 2014].

Independientemente de estos aspectos, nuestros resultados confirman los obtenidos
en otros estudios, y teniendo en cuenta el elevado empleo del AAS como antiagregante,

la incidencia de HGIA relacionados con AAS, especialmente en combinacién con
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AINE, y que la mortalidad por HGIA en pacientes con problemas cardiovasculares es
mayor que en otro tipo de pacientes, estos hallazgos podrian tener importantes
implicaciones para la practica clinica. Consideramos que al menos seria recomendable
una evaluacion individualizada y cuidadosa de los factores de riesgo de HGIA a la hora

de prescribir el tratamiento 6ptimo en cada paciente.

5.6. Riesgo de hemorragia gastrointestinal alta asociado a infeccion por

Helicobacter pylori

Este estudio mostr6 que: i) las infecciones previas por H. pylori son un factor de
riesgo independiente de HGIA (con un aumento del riesgo de mas del doble) y ii) que
este efecto es modificado por el consumo de AINE, en la medida en que el riesgo de
HGIA puede aumentar en mas de 10 veces a través del efecto sinérgico entre H. pylori y
los AINE, mostrando a su vez, que el efecto conjunto de los dos factores de riesgo es

casi 2 veces mayor que la suma de sus efectos individuales.

En el presente estudio, un gran nimero de sujetos (92,4% en los casos y 81,5% en
los controles) fue positivo a infeccion por H. pylori. Sin embargo, los resultados
parecen ser fiables puesto que las técnicas seroldgicas usadas para la deteccion de H.
pylori no se ven afectadas por la presencia de HGIA o por el uso de IBP [Gisbert &
Abraira 2006]. Los resultados de prevalencia de la infeccion fueron un poco superiores
a los obtenidos en estudios anteriores, en los cuales muestran una prevalencia media en
pacientes con HGIA de 72% [Sanchez-Delgado y cols. 20117, 80% [Gisbert & Pajares
2003] y 70% [Macenlle Garcia y cols. 2006]. En este estudio, realizado en poblacion
general de la provincia de Ourense se observd que la prevalencia de H. pylori en la
poblacion general entre 45 y 75 afios era del 80,3%, prevalencia similar a la observada
en el grupo control de nuestro estudio. En una revision sistematica en la que se
incluyeron 25 estudios, estimaron la prevalencia tanto en pacientes con ulcera péptica
como en controles emparejados por edad y sexo. Se obtuvo una prevalencia de infeccion
por H pylori de 73,6% en pacientes con tlceras y 67,3% en los controles [Huang y cols.
2002]. Estas diferencias con otros estudios también podrian deberse a los métodos de
deteccion de la infeccion, ya que en nuestro estudio se empled la serologia que tiene un
menor nimero de falsos negativos que el test rapido de la ureasa o la histologia [Colin y

cols. 2000], el elevado porcentaje de ulceras duodenales (mas asociadas al H. pylori que
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las géastricas) [Huang y cols. 2002] y la elevada edad de los pacientes incluidos en
nuestro estudio [Sanchez-Delgado y cols. 2011]. La positividad de este tipo de pruebas
se basa en la deteccion de anticuerpos IgG anti-H. pylori, por tanto su presencia revela
que el paciente ha sufrido una o mas infecciones anteriores por esta bacteria; sin

embargo, se debe tener en cuenta que no tiene porque ser una infeccion activa.

Los resultados de riesgo de HGIA asociado a infeccion por H. pylori, AINE y su
efecto conjunto han sido muy semejantes a un metanalisis de seis estudios de casos y
controles [Huang y cols. 2002]. En nuestro estudio el riesgo de HGIA en pacientes con
H. pylori positivo fue de 2,3 veces, el de AINE 4,5 veces y el efecto conjunto 10,8
veces; mientras que en este estudio el riesgo asociado a infeccion por H pylori fue de
1,8, el de AINE 4,8 y el conjunto de 6,1 veces, aunque al ver el riesgo HGI asociado a
infeccion por H. pylori detectado por serologia el valor se acercaba al obtenido en
nuestro estudio (2,16 IC95% 1,54-3,04). En este mismo estudio se hizo un subanalisis
de 4 estudios para ver la asociacion de a infeccion con la localizacion de la ulcera, y al
igual que lo encontrado en nuestro estudio la infeccién por H. pylori se asocié mas con
las tlceras duodenales mientras que el consumo de AINE se asocio mas con las Glceras
gastricas. Todos estos datos demuestran la consistencia de los resultados obtenidos en

nuestro estudio.

Una debilidad de nuestro estudio fue que debido a la baja prevalencia de consumo
de AINE individuales en la muestra, no se pudo estudiar el efecto individual de la
interaccion de cada AINE en particular con H. pylori. No obstante, puesto que todos los
AINE comparten el mismo mecanismo de accion, es de esperar que todos actien

sinérgicamente con H. pylori en mayor o menor medida.

De todos estos resultados podemos concluir que resulta de gran importancia la
deteccion de la infeccion por H. pylori antes de prescribir un AINE durante periodos
largos. Para los pacientes con una prueba positiva seria recomendable la erradicacion de
la bacteria si la infeccion esta activa, valorar la posibilidad de emplear AINE poco
gastrolesivos, co-terapia con gastroprotectores, dosis bajas del farmaco y realizar un

seguimiento estrecho del paciente durante el tratamiento.
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5.7. Riesgo de hemorragia gastrointestinal alta asociado a infeccion por

Anisakis

Este es el primer estudio que mostro que: i) las infecciones previas por Anisakis son
un factor de riesgo independiente para la HGIA (con un aumento del riesgo de casi el
doble) y ii) que este efecto es modificado por el consumo de AINE, en la medida en que
el riesgo de HGIA puede aumentar en mas de 14 veces a través del efecto sinérgico
entre Anisakis y los AINE, mostrando a su vez, que el efecto conjunto de los dos

factores de riesgo es 3 veces mayor que la suma de sus efectos individuales.

En el presente estudio, un gran nimero de sujetos (15,4% en el grupo control) dio
positivo por alergenos Ani sl o Ani s7. Sin embargo, los resultados parecen ser fiables
puesto que los test ELISA combinados de Ani s 1 y Ani s 7 utilizados en este estudio
son altamente sensibles y especificos en comparacion con otros métodos serologicos
[Anadon y cols. 2010]. Los resultados obtenidos son consistentes con estudios
anteriores [del Rey Moreno y cols. 1997, Puente y cols. 2008] que muestran una
seroprevalencia extremadamente alta para anticuerpos IgE frente a este parasito en las
regiones norte, centro y sur de Espafia, donde se observan valores de IgE positivos en
mas del 10% de la poblacion. Ademas, resultados de otros estudios muestran que los
pacientes seropositivos siempre tenian antecedentes de ingestion de pescado crudo o
poco cocinado [Valifias y cols. 2001], excluyendo la posibilidad de que estos valores se
debieran al reconocimiento de alergenos de reaccion cruzada presentes en otros
organismos como los acaros [Johansson y cols. 2001]. Las infecciones por Anisakis en
Espafia estan relacionadas principalmente con la ingestion de boquerones en vinagre
[Valifias y cols. 2001, Audicana & Kennedy 2008], aunque también se han reportado
infecciones causadas por el consumo de pescado poco hecho (por ejemplo, la merluza)
[Audicana & Kennedy 2008, del Rey Moreno y cols. 1997, Alonso-Gémez y cols.
2004].

La presencia de anticuerpos IgE en el suero especificos contra alergenos secretados
por Anisakis como Ani s7, y probablemente Ani sl, revela que el paciente ha sufrido
una o mas infecciones anteriores por este parasito [Anadon y cols. 2009]. Sin embargo,
para la correcta interpretacion de los resultados, el efecto de las infecciones por Anisakis
activos actualmente e infecciones pasadas deben considerarse por separado. Los
pacientes con anisakiasis gastrica activa pueden suftir erosiones o lesiones hemorragicas

de la mucosa, que pueden ser detectados por gastroscopia [Audicana & Kennedy 2008].
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El sangrado durante esta fase se puede explicar por varias causas, entre ellas: a) la
respuesta inflamatoria alérgica de la mucosa, acompafiado por la infiltraciéon masiva de
eosinoéfilos, neutrofilos, macrofagos y linfocitos en respuesta a antigenos excretados por
el parasito [Sakanari & McKerrow 1989]; b) la accion erosiva directa de las larvas en la
mucosa gastrica [Namiki & Yazaki 1989]; y ¢) la actividad de las proteasas [Morris &
Sakanari 1994] y ciertas sustancias anticoagulantes [Perteguer y cols. 1996] liberadas

por el parasito.

En un estudio reciente [Anadén y cols. 2010], se observado que alrededor del 94% y
61% de los pacientes sintomaticos sensibilizados a los antigenos de Anisakis tienen
anticuerpos IgE para los alergenos Ani s7 y Ani sl, respectivamente. Sin embargo, en
los pacientes que reconocian ambos alérgenos la respuesta a Ani s 1 fue mas prolongada
en el tiempo. Los datos de nuestro estudio, muestran que una proporcion considerable
de los sueros (25,9%) eran solamente positivos al alergeno Ani s 1, los que sugiere que
muchos de los resultados positivos de IgE se deben a infecciones pasadas que habian
pasado inadvertidas. Ademas, se sabe que las infecciones gastricas por Anisakis son
mucho mas frecuentes que las anisakiasis duodenales [Ishikura y cols. 1993]. El hecho
de que en nuestro estudio el nimero de sangrados por lesiones ulcerosas era similar a
nivel gastrico y duodenal, y que s6lo se detectd un caso positivo de anisakiasis activa en
las endoscopias realizadas, también sugieren que el aumento del riesgo de HGIA en

pacientes seropositivos a Anisakis no se debe a infecciones activas.

A diferencia de las anisakiasis activas, la implicacion de las infecciones pasadas por
Anisakis como un factor de riesgo para la HGIA es menos evidente. Es posible que se
puedan deber a que moléculas efectoras producidas por las células de defensa
previamente activadas en el tracto GI en respuesta a los alérgenos y otros antigenos de
Anisakis, podrian provocar lesién de la mucosa actuando ya sea solo o sinérgicamente
con otros factores nocivos presentes, tales como AINE. Las células candidatas para
mediar esta accion son los eosinéfilos y, tal vez otras células proinflamatorias que
permanecen infiltrando el tejido granulomatoso alrededor de la larva infectante, o sus
restos, por periodos largos [Ishikura y cols. 1993]. En particular, los eosinéfilos son
células gastrointestinales residentes primarias [Weller 1991], que tienen funciones
inmunorreguladoras [Akuthota y cols. 2008] y act@ian como células presentadoras de
antigeno en respuesta a los nematodos intestinales [Padigel y cols. 2007]; los citotoxicos

que producen tras la activacion son capaces de causar dafio a las mucosas, como se ve
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en algunas enfermedades inflamatorias intestinales [Colombel y cols. 1992, Dubucquoi
y cols. 1995]. En este sentido, se cree que la metaloproteinasa-1 que se expresa en el
citoplasma de los eosinofilos puede ser capaz de digerir los tipos de colageno I y III,
que componen la pared del estbmago, y por lo tanto contribuyen a la perforacion de
tlcera [Otani y cols. 1997]. Curiosamente, los AINE también estimulan la produccion
de eosinoéfilos reduciendo la sintesis de PGE2 y aumentando la produccion de cisteinil
leucotrienos [Elsas y cols. 2008] lo que sugiere que los mecanismos bioquimicos por el

que ambos factores de riesgo potencian la HGIA pueden estar interconectados.

Al igual que en las infecciones por Anisakis, otros agentes infecciosos que causan
infecciones cronicas del tracto gastrointestinal superior tales como H. pylori, o
hipersensibilidad a los alimentos [Carroccio y cols. 2009], también pueden modificar el
riesgo de HGIA en los consumidores de AINE. En el presente estudio, el sinergismo
observado entre consumidores de AINE y las infecciones previas por Anisakis sobre el
riesgo de HGIA se obtuvieron de los datos ajustados por la seroprevalencia de H. pylori,
descartando asi cualquier posible sesgo causado por esta variable de confusion.
Asimismo, para la hipersensibilidad alimentaria no deberia tener un efecto confusor
puesto que para ello deberia haber una correlacion positiva entre la alergia a los
alimentos y la exposicion a los AINE o la infeccion por larvas de Anisakis. Sin
embargo, este no es el caso porque no hay ninguna razén para pensar que los sujetos
con alergia a los alimentos pueden ser mas propensos a consumir AINE o estar

infectados por el parasito.

Finalmente, debe tenerse en cuenta que debido a la baja prevalencia de consumo de
los AINE en la muestra, no se pudo estudiar el efecto individual de la interaccion de
cada AINE en particular, con Anisakis. No obstante, puesto que todos los AINE
comparten el mismo mecanismo de accién, es de esperar que todos actien

sinérgicamente con Anisakis en mayor o menor medida.

De los resultados de este estudio se concluye que, en los paises donde existe una
sospecha de presencia de la infeccion por Anisakis, seria prudente confirmar los
antecedentes de ingestion de pescado crudo o poco cocinado de los pacientes antes de
prescribir AINE durante largos periodos. Para los pacientes con respuesta positiva a esta
consulta, se recomienda realizar una determinacion de IgE especifica del parésito y la
realizacion de un seguimiento estrecho durante el tratamiento con AINE cuando la

prueba es positiva.
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5.8. Efecto protector sobre la hemorragia gastrointestinal alta de los

inhibidores de la bomba de protones y otros antiulcerosos

En el estudio de la asociacion entre HGIA y consumo de inhibidores de la bomba de
protones se observo que i) los pacientes que consumieron IBP tenian un 46% menos de
riesgo de desarrollar una HGIA, ii) en pacientes consumidores de AINE el consumo
conjunto de AINE e IBP reduce en mas de 3 veces el riesgo de desarrollar una HGIA y
iii) los IBP mostraron una mayor proteccion frente a ulceras duodenales que frente a

ulceras gastricas o HGIA en general.

Estos resultados son analogos a los observados en estudios previos. La reduccion del
riesgo de hemorragia ha sido documentada en diferentes ensayos clinicos, en los que
sitian esta reduccion del riesgo entre el 79% [Lai 2003] y el 60% [Graham 2002]. La
reduccion de riesgo obtenida en estos estudios es superior al obtenido en nuestro
estudio, probablemente debido a que estos estudios estan realizados en condiciones muy
controladas mientras que nuestro estudio se hizo en condiciones de uso habitual, con
poblaciéon mas mayor, con mas comorbilidades y con tratamientos concomitantes. En
otros estudios de casos y controles el uso de IBP también se asocié con una reduccion
significativa del riesgo de complicaciones gastrointestinales entre AINE tradicionales,
no tradicionales y AAS a bajas dosis. En un estudio de casos y controles realizado en
Holanda con 104 casos y 284 controles, el uso de IBP se asocid a una reduccion
significativa del riesgo de tulcera asociada a AINE (ORgjustado 0,33; 1C95% 0,17-0,67;
p=0,002) [Vonkeman y cols. 2007]. Como sucede en nuestro trabajo, en estudios en los
que han estudiado la interaccién entre los dos tratamiento se observd que sigue
existiendo un cierto riesgo de HGIA, aunque muy inferior y no significativo

estadisticamente a si el AINE se toma sin IBP.

Rostrom y cols. en un metandlisis en el que se valoraba la efectividad en la
prevencion de IBP, ARH, y misoprostol concluye que los IBP reducen la secrecion
acida gastrica de forma notable y prolongada y que IBP son mucho mas efectivos que
los anti-H2 y el misoprostol en el tratamiento y prevencion de tUlceras pépticas por
AINE [Rostrom y cols. 2011]. En este estudio, al igual que en el nuestro, también se

confirma la mayor proteccion frente a tlceras duodenales que gastricas.
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Una limitacion de nuestro estudio es que no hubo el nimero suficiente de pacientes
medicados con otros gastroprotectores como para valorar el efecto protector del
misoprostol ni de los ARH;. Solo se pudo comprobar que habia un mayor porcentaje de
controles expuestos a ARH, (5,2%) que en el grupo de casos (3,0%). Por otra parte,
podria existir un cierto sesgo por indicacion, habitual en la investigacion observacional,
sobre todo cuando los fArmacos estudiados se prescriben para tratar el evento de interés,
como es el caso de IBP para HGIA. Esto sesgo consiste en que la prescripcion de los
IBP probablemente se realice en pacientes con mayor riesgo de HGIA y que por tanto el
riesgo obtenido sea mayor que en la poblacion general. Este sesgo lo hemos intentado

controlar al ajustar el andlisis por factores de riesgo conocidos de HGIA.

En definitiva, los datos mencionados sefialan que la terapia con IBP es eficaz en la
prevencion de HGIA, ulceras gastricas y duodenales asociadas al tratamiento con AINE
y que el tratamiento con IBP en pacientes con AINE puede equilibrar el riesgo-
beneficio disminuyendo el riesgo de complicaciones hemorragicas gastrointestinales y

evitando asi la interrupcion del tratamiento.
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6. CONCLUSIONES

1. El consumo de analgésicos se asoci6 con un mayor riesgo de hemorragias
gastrointestinales altas, ulcera géstrica y ulcera duodenal. El riesgo fue mayor en el
grupo de los agentes antiinflamatorios no esteroideos y del acido salicilico y sus

derivados.

2. El consumo de agentes antiinflamatorios no esteroideos automedicados,
especialmente las especialidades farmacéuticas publicitarias (venta libre sin receta), se
asocia a un mayor riesgo de hemorragias gastrointestinales altas, y este riesgo aumenta

cuando se combina con el consumo de otros agentes antiinflamatorios no esteroideos.

3. El consumo agudo de agentes antiinflamatorios no esteroideos para tratar los
sintomas de la gripe y el resfriado comun se asocia con un mayor riesgo de desarrollar

hemorragias gastrointestinales altas, aunque no es estadisticamente significativo.

4. El consumo de 4cido acetilsalicilico como antiplaquetario para enfermedades
cardiovasculares aumenta el riesgo de desarrollar hemorragias gastrointestinales altas, y
actta como modificador de efecto de la relacion entre consumo de agentes

antiinflamatorios no esteroideos y el riesgo de hemorragias gastrointestinales altas.

5. La infeccion por H. pylori se asocia a un mayor riesgo de desarrollar hemorragias
gastrointestinales altas, especialmente las ulceras duodenales, y es un modificador del
efecto que incrementa el riesgo en la relacion entre consumo de agentes

antiinflamatorios no esteroideos y las hemorragias gastrointestinales altas.
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6. La presencia de anticuerpos anti-Anisakis es un factor de riesgo independiente de
desarrollar hemorragias gastrointestinales altas, y su efecto conjunto con AINE es tres

veces superior que la suma de los efectos individuales.

7. El consumo de inhibidores de la bomba de protones se asocia a un efecto
protector de las hemorragias gastrointestinales altas, es un modificador de efecto de la
relacion entre el consumo de agentes antiinflamatorios no esteroideos y el riesgo de

hemorragias gastrointestinales altas, reduciendo el riesgo de forma significativa.
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7. IMPLICACIONES

Los hallazgos de este estudio permitiran definir estrategias preventivas encaminadas
a disminuir la incidencia de hemorragias gastrointestinales altas. Por un lado, se podran
evitar exposiciones simultaneas a factores que han demostrado un incremento del riesgo
de hemorragia; y por otro, antes del inicio del tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos seria interesante determinar la existencia de infecciones previas por Anisakis

y H. pylori.

El estudio inicial de infecciones previas por Anisakis y H. pylori y de la exposicion
concomitante con antiagregantes antes del inicio del tratamiento con antiinflamatorios
no esteroideos posibilitaria establecer el perfil de riesgo de hemorragia gastrointestinal y
en consecuencia, ajustar la dosis del farmaco, realizar un seguimiento mas estrecho de

los pacientes y pautar el empleo de gastroprotectores si fuera necesario.

La automedicacion con antiinflamatorios no esteroideos ha demostrado ser un factor
de riesgo importante de hemorragia gastrointestinal, especialmente con especialidades
farmacéuticas publicitarias, por lo que seria importante llevar a cabo iniciativas
dirigidas a mejorar la utilizacion de estos farmacos por parte de los pacientes con el fin

de disminuir la incidencia de las hemorragias digestivas relacionadas con su empleo.
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Anexos

onaro | I T TTTTTTT]
cuestionario

Pegatina al
ingreso
Polimorfismos genéticos y respuesta

idiosincrasica a farmacos: Un estudio
multicéntrico sobre el riesgo de
hemorragias gastrointestinales.

Datos generales del paciente

Nombre y apellidos*

Fecha de nacimiento L] Jde[ T ] de[ T T T7]
Edad 1]

Sexo [ ] hombre [] mujer
Talla N m

Peso Kg

Direcciéon*(Municipio) Tiempo O > o =3meses

O <3meses

Teléfono*
Profesion
Ne° historia*
Fecha ingreso/referencia \ \ \ de ‘ ‘ ‘ de ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Fecha de entrevista LT Jde[ T ] de[ ][ 1]
Etnia Caucasoide Propia Padre Madre
(se codificara a posteriori) Negroide B 3
Mongoloide Pais de origen
Dudoso Lengua nativa
Estudios

¢Cuando fue la Gltima vez que acudié a un centro asistencial (urgencias,
hospital de dia) o ingresé en un hospital?

Fecha de ingreso [T Jde[ ] ] de[ [T ]
Fecha de alta ‘ ‘ ‘ de ‘ ‘ ‘ de ‘ ‘ ‘ | ‘
Centro

Motivo

ingreso/preoperatorio
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Cédigo
cuestionario

Curso natural de la enfermedad segun el paciente
(¢por qué ha venido al hospital? ¢qué le ha pasado para que decidiese venir al hospital?)

Dia indice (a posteriori)

[T ee[T ] de[TTT]

Sintomas guia anteriores al ingreso (casos) 30 dias

¢En el dltimo mes usted ha tenido...? No Si NS Fecha de inicio
Heces oscuras, pegajosas y malolientes [ Jde[ ] Jd [TTT1]
Vémitos oscuros /sanguinolentos [ ] Jde[ ] Jd [T 1]
Vareo [T ) [ Je [ 1]]
Pérdida de conocimiento [ ] Jde[ ] Jd [ TT1]
Sudoracién intensa [ ] Jde[ ] Jd [ TTT1]
Cansancio intenso [ ] Jde[ ] Jd [ TT1]
Paiidez ([ Jee[ [ o ([
Heces con sangre (asegurar no hemorroides) [ ] Jde[ ] Jd [ TT1]
Volestias Ardor/acidez/quemazon [T Jde[ ] Jd [ TTT1]
de Pesadez/digestion lenta [T Jde[ ] Jd [T 1]
estomago 70 epigastrico [ ] Jde[ ] Jd [TTT1]




Cédigo
cuestionario

TI PO DE CONTROL (Programados)

TIPO*

Dia inicio

[|e@

Adenoma de prdstata / hiperplasia prostatica No|SI

Retencién aguda de orina

Sonda vesical permanente en los Ultimos 3 mes (selo se
podra incluir si ha llevado sonda en los ultimos 15 dias)

NS

[ [ Jde]

| de

[T ]de]

| de

©

Hernia

Dolor en los Gltimos 2 MeSEeS (solo se podra incluir si el dolor
ha sido en los dltimos 15 dias antes del ingreso)

inicio tumoracién | [ |

| de |

| de

[T ]de]

| de

Fimosis, orejas en asa, ligadura de trompas, nédulo tiroides eutiroideo

Cataratas

Cirugia plastica

Lipomas

Quiste cuerdas

Septoplastia

Varicectomia

Olo|le|leo|l0o|0|0|6

\

Otros (Especificar)

Cuando se trate de uno de estos tipos de

controles hacer las siguientes preguntas:

¢Le han dicho que no tomara ningin medicamento en relacién con esta operacién, o ha
dejado de tomar alguno por su cuenta?

@No®Si —» Lcuéles?j

Fecha de la dltima ingesta

1 [ [ Joe[ [ Jao [T]]
2 [ [ Joe[ [ ]d [[T]]
3 L[ Jee[ [ Jo [TT]
9 Desconocido [ [ Joe[ ] Jd [ []]

* Sefialar con una “X” el tipo de control de que se trate
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onaro LT TTTTTTTTT]
cuestionario

Antecedentes personales

¢Ha tenido en el

pasado?

¢Acudié a un .
hospital? | ¢Cuantos affos tenia?(¢;Cuanto tiempo

No

Si

NS

No

>
S hace?)

Ulcera de estémago

Ulcera de intestino

Heces oscuras/negras

Vémitos oscuros /sanguinolentos

ml o] o] @] »

Heces con sangre (asegurar
no hemorroides)

« )
«
(L] ¢
«
«

de estomago

Ardor/acidez/
quemazon

F. Molestias Pesadez/digestion

lenta

Dolor epigastrico

(Para los que tienen antecedentes de

tlceral sangrado)

Episodio*| No | Si | NS

¢Conoce el nombre del
medicamento?

¢Le han dicho alguna vez que habia tenido ese

episodio por algin medicamento?

*Especificar el codigo (A, B...E) del episodio de la tabla anterior. Si hay mas de un medicamento asociado a un
episodio, poner el codigo del episodio en otra linea, y poner el medicamento

Antecedentes familiares

(Para TODOS) No Si NS
¢Conoce Vd. algin familiar que padeciese o
padezca sangrado de estdmago o de intestino a
causa de una Ulcera?
, No si NS LConoce_eI nombre del
medicamento?
¢Fue por algiin medicamento?

¢Parentesco?

[ ] Padres, hermanos, hijos.

D Abuelos, tios directos
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onaro [ || [T TTTTTTT]
cuestionario

Antecedentes personales

¢Ha tenido en el

pasado? ¢Cuantos afios tenia? (¢Cuénto tiempo
" hace?)
No Si NS

1. Enfermedad del corazén

L[]« )
2. Enfermedad de la sangre

L]« )
3. Enfermedad renal

[T]¢
4. Enfermedad respiratoria

[T ¢ )
5. Enfermedad del higado

L] ¢ )
6. Hipertension arterial [T 7] ¢ )
7. Colesterol elevado [T ] ¢ )
8. Diabetes EI:| ( )
9. Depresion T ¢ )
10. Migrafia LT« )
11. Artrosis [T « )
12. Artritis [T « )
13. Osteoporosis [T « )
Otras enfermedades cronicas
14. ( )
15. ( )
16. ( )
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cuestonaro | | | [ TT T[T TTT]

¢cudl de las siguientes situaciones describe su consumo de tabaco?

@® No fumador

D|s | M TIPO | Si | No
_,_> Ne de cigarrillos [ | Rubio
© Fumador N° de puros Negro
N° de pipas

Edad de inicio del habito

© Exfumador

—* | Edad de finalizaci6n del habito

¢Ha tomado alguna de estas bebidas en los ultimos dos meses?

¢Toma? Fecha ¢Con que frecuencia y n°? @:
No Si Ultima toma Diaria | Semanal | Finsemana | Mensual
café [ i o
Descafeinado I o
Te I g o O |
Coca-cola CTI®CT 1% I 1]
Vino tinto I I
Vino blanco I O [ I
Cerveza I
Licores®: [
LN [
Zumo de pomelo I N B I O O |
Hierbas medicinales®: CTI*C ] * O]
Riwie Y Zij
(7| Sl
1) Especificar tipos
2) En bebidas, especificar el numero de vasos consumidos durante ese periodo de tiempo, y en hierbas medicinales el

nuimero de dosis (con independencia de si es bebida, sobres, capsulas, grageas....)

H. pylori

¢Recuerda que su médico alguna vez le haya dicho que tiene alguna bacteria o
microorganismo en el estdmago que le provocase ulceras o problemas de estémago?

'

No Si NS Fecha de inicio

¢Ha tomado algiin medicamento para ello? 11 de 11 de [
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onano | [ [ [TTTTTTT]

cuestionario

Informacioén sobre la entrevista

Paciente

Familiar

Cuidador

Presente en la entrevista

Principal fuente de de informacién

N° de veces que se ha visitado/contactado con el paciente:

Valoracién de la fiabilidad de la entrevista (de O a 10):

Parametros Clinicos (en el momento del ingreso/ preoperatorio)

N° concentrados hematies

Urea plasmatica

Albimina

Tiempo Quick

Creatinina plasmatica

Informe de endoscopia (s6lo casos)

Fecha de la endoscopia

Codigos

Diagnésticos al alta (1CD10) (s6lo casos)

1 5
2 6
3 7
4 8
Codigos de las muestras biolégicas
Caédigo Resultado H.pylori Fecha de extraccion
Sangre T * [IT1J

Suero/plasma

Alta [ ] Muerte [ |

Fecha _T 1% 1% [T
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Anexos

GUIA DE CODIFICACION
il FORMA FARMACE
FEECUENCTA (sevanas 3 8 4)
(épsuas, gragess, comprimides #1
Inyectalies B2 Diario o1
Supositorios B} 46 dias’semana ¥
Dirie B 23 dimfcemana o3
Tépica piel {porsadas, parches) BS 1 dialsemana 4
Liguides, wia oral B6  Desconocido o
[jarabes, granulados, efenesrentes)
Endoseniosa a7
[nhalzboria B8 FRECUCHCIA (mes 7}
[Desronocidn W Do 01
46 dizssamana oz
5i la forma famacéutica es Bb v &5 un jarabe escribir  2-3 dias/semana 3
la desis en il {1 ouchara cafd=2ml, 1 cuchara peetre= 1 diafsamana 04
5 ml, 1 cuchara sopa=10 mi). 2-9 diersres o5
. 1 dinfmess D
CODIFICACTON O Oeasional® oy
[esronocido o0
Mdia 1 cia®
Farmaréutco 2 [rtermitente ©
Enfermera 3
Vedno 4 * ERECUCRCLA QCASIONY,
Famiiar 5  Esunusoesporddicn, poco frecuente, sin ningin modet
Cuidador & establecide de wsa.
Enferma: )
Apsige B "FRECUEWCIS COLICA
Escribir & radmers de dias por mes.
CODIFICACION 1 Si cor mveisos de 10, precedar o ndmera por un 5.
L Medicamenta recordacka en la pregunts sbicra, “ FRFCUENCIA THTERMITENTE
2, Medicarmenta recordado a partir de la haja de
sintomas we repasn de los anteoedentss, Escribir of mimere ée semanas por ailo y precederdas por
3. Medcamenta recordado a partir del catdlogo de un b o el pdmern de meses por afio y precederas por un 7.
fotirs,
CUIRACION {mes 7}
Mol (semanas L3 4] Todz la vidz w
M = Mo, no lo ha tomade, o ben, o recerda si
aquzla semanz o ha tomado. Dejor en blenco la {pare of estudio),
fracusncia y bos diac. - 1 cafia = 2 comos = 2 Juritee = 1 quinto =
§ =%, 9 b ha tomada, Hay que mamar exactamente 1 cuarte = un botellin de 25
que dias de |a ssmana -1 cafias = 1 lata = 1 bubo = 1 mediana = un botela de 33
M5 = no sabe, Lo ha tomade aouella semana, pemiong - 3 caflas = una jama
recusrda qué dias en concreto s= b tomd, hay que - 4 cafies = un tangue
pener frecuencia y no marcar ningin dia
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SINTOMAS

Ahora me gustaria saber gué medicamentos ha tomado usted en los dimos
2 meses, aungue sdlo lo haya tomado 1 dia, se lo hava recetado el médico o
lo haya tomado por su cuenta, cualouier cosa, incluso pomadas, supositonios,

jarabes,..,.
£0ue farmacos ha tomado durante estos Utimos dos meses?

Ademas de o gue me ha dicho dha tomado algln medicamento durante estos

dos fitimos meses para alouna de estas malestias?

17. Gripa
18. Catarro
19. Febre

21. Nerviosismo/jan siedad
22, Problemas para dormir
23. Para estar bien

24, Luto neciente

75, Dolor de cabeza

26. Dolor de espalda
27. Dolor menstrual

2Z8. Dolor de muslas
79. Hemarroides

30. Cido

31. Profilaxis gastritis
32, Otros dolores

33. Otros

Antes me ha dicho gue habia tenido {repreguntar sobre los antecedentes patal dgicas).
éHa tomado para este problema algln medicamento en los ditimos 2 meses?

Ahora me gustaria gue s mirara estas fotos de medicamentos v me dijera si en
Este periodo de tiempo ha tomado alguna, aungue 50k o haya tomado un dia,
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1
cuestionario

ingreso Polimorfismos genéticos y respuesta
idiosincrasica a farmacos: Un estudio
multicéntrico sobre el riesgo de
hemorragias gastrointestinales.

Pegatina al

Casos: exclusiones primarias

Datos generales del paciente

Nombre y apellidos*

Fecha de nacimiento [ Jde[ [ ] de[ [ ][] ]
Edad (1]

Sexo [ ] hombre [ ] mujer

N° historia*

Fecha ingresofreferencia | [ | Jde[ [ | de[ [ ] | |
Fecha de exclusion [ ] Jde[ [ | de[ [T ]
Motivo de ingreso

* Informacién confidencial. No incluir en la base de datos

Informe de endoscopia
Fecha de la endoscopia LSO/ CCNA Codigos
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onarne [ LT LT TTTTTTT]
cuestionario

Motivo de exclusién

<18 afios

Diagnostico endoscépico excluible

Antecedentes patolégicos

HDA intrahospitalarias

@l ole|e|e

HDA sin diagnéstico de endoscopia o quirtrgico desde el
ingreso hasta el alta.

)

Portadores de SNG o percutanea

©

Residencia en el area de estudio inferior a 3 meses

Otras: @
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onaro L LT TTTTTTT]
cuestionario

ingreso Polimorfismos genéticos y respuesta
idiosincrasica a farmacos: Un estudio
multicéntrico sobre el riesgo de
hemorragias gastrointestinales.

Casos: exclusiones secundarias

Datos generales del paciente

Pegatina al

Nombre y apellidos*

Fecha de nacimiento [T Jde[ T ] de[ JTTT1]
Edad (1]
Sexo [] hombre [] mujer
Talla T
Peso Kg
Direccion*(Municipio) __M Tiempo O > 0 =3meses
O <3meses
Teléfono*
Profesion
Ne historia*
Fecha ingreso/referencia | | | Jde[ [ ] de[ [ [ [ ]
Fecha de entrevista [ ] Jde[ [ ] de[ [T ]
Etnia Caucasoide Propia Padre Madre
(se codificara a posteriori) uii?;?;de S delongen
Dudoso Lengua nativa
Estudios ’—'—‘
* Informacion confidencial. No incluir en la base de datos
¢Cuando fue la Gltima vez que acudi6 a un centro asistencial (urgencias,
hospital de dia) o ingresé en un hospital?
Fecha de ingreso [ Jde[ [ ] de[ [ ][] ]
Fecha de alta [ Jde[ [ ] de[ [ ] ] ]
Centro
Motivo
ingreso/preoperatorio
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enaro LT LT TTTTTTT]
cuestionario

Parametros Clinicos (en el momento del ingreso/ preoperatorio)

N° concentrados hematies Urea plasmaética

Alblmina

Tiempo Quick

Creatinina plasmatica

Informe de endoscopia

Fecha de la endoscopia [ I A Codigos

Alta [] Muerte [ ] Fecha [T %11 %* [(IT1

Diagnésticos al alta (1CD10) (s6lo casos)

1 5
2 6
3 7
4 8

Coédigos de las muestras biol6gicas

Cédigo Resultado H.pylori Fecha de extraccion

Sangre T [EEEE

Suero/plasma
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onaro L L LT TTTTTTT]
cuestionario

Motivo exclusién secundaria

Rehusa firmar el consentimiento informado

Ocurrido en fin de semana o en periodos cortos de
vacaciones dados de alta

Exitus antes de entrevistarlos

Endoscopia realizada posteriormente a las 48 h del ingreso

Alta de un hospital o hayan acudido a un centro asistencial
durante los 15 dias antes del ingreso

©

Estado grave

Alteraciones psiquicas (demencia, desorientacion....)

Analfabetos

Ciegos, sordos

Vive en una residencia o institucion cerrada y no conozca los
farmacos que toma

@ | ]| ©

Rehusa contestar la entrevista o no la realiza completamente

©

No ha sido posible la entrevista dentro de los primeros 15
dias desde el ingreso

©

Otras:
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Pegatina al

ingreso

onaro || LT[ ]]
cuestionario

Polimorfismos genéticos y respuesta
idiosincrasica a farmacos: Un estudio
multicéntrico sobre el riesgo de

hemorragias gastrointestinales.

Control: exclusiones primarias y

secundarias

Datos generales del paciente

Nombre y apellidos*

Fecha de nacimiento

Edad (] Jae[T ] e[ T]T]]
Sexo \_‘_‘

N° historia* [ ] hombre [] mujer
Fecha referencia [ ] Jde[ [T ] de[ T 1]
Fecha de exclusion [ ] Jde[ [ ] de[ TTT]

Motivo del preoperatorio

* Informacién confidencial. No incluir en la base de datos
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Cadigo
cuestionario

Motivo de exclusidn

Rehusa firmar el consentimiento informado (©)]
<18 afios ©®
Antecedentes patolégicos ®
Portadores de SNG o percutanea ©)
Residencia en el area de estudio inferior a 3 meses ©)
Exitus antes de entrevistarlos ®
Estado grave ©)
Alteraciones psiquicas (demencia, desorientacion....) €]
Analfabetos ©)
Ciegos, sordos ©]
Vive en una residencia o institucién cerrada y no conozca los ©)
farmacos que toma

Rehusa contestar la entrevista o no la realiza completamente ()]
No ha sido posible la entrevista dentro de los primeros 15 ()]
dias desde el ingreso

Otras: ®

Si tiene dos criterios de exclusion (uno primario y otro secundario) prima el
primario sobre el secundario.
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Anexo |1

Dictamen del comité de éetica de
los centros participantes
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Anexos

Informe del Comité Etico de Investigacion Clinica de Galicia

Edificio Administrativo San Lazaro, s/n

15771 Santiago de Compostela
Telf. (981) 54 64 25 — Fax (981) 54 18 04

5 E-mail: ceic(@mail.xunta.es
Servicio Galego de Saide

Informe del Comité Etico de Investigaciéon Clinica de Galicia

D. Miguel Amor Otero, Secretario del Comité Etico de Investigacién Clinica de Galicia

CERTIFICA:

Que este Comité ha evaluado en su reunién del 13 de febrero de 2002 la propuesta de Adolfo
Figueiras Guzman para que se realice el estudio titulado “Influencia de los polimorfismos genéticos
en las hemorragias gastrointestinales asociadas a Jfarmacos: Un estudio multicéntrico de casos y
controles”, con nuestro niimero de registro: 2002/020, y considera que:

Se cumplen los requisitos éticos aplicables a este tipo de estudios.

Y que este Comité acepta, de conformidad con sus Procedimientos Normalizados de Trabajo, que
dicho estudio sea realizado en el Centro/s C.H. Universitario de Santiago por Adolfo Figueiras
Guzmén como investigador/es principal/es.

Lo que firmo en Santiago de Compostela a 14 de febrero de 2002.

NOTA genérica: Debido a las connotaciones éticas y la especial naturaleza del consentimiento informado, es
exigible que, con anterioridad al reclutamiento de Ppacientes, esté disponible una version fidedigna y redactada en
gallego normativo del mismo (hojas de informacién y de firmas). Garantizandose asi, el derecho de los gallegos al uso
de su lengua oficial y la completa compresién del consentimiento informado.

143






Anexos

Informe del Comité Etico del Hospital Universitario de Vall d’Hebrén

q-‘\//;rd'Hebron
Hospital

Direcci6 de Recerca

La Sra. Mireia Navarro, secretaria técnica del CEIC del Hospital Universitario Vall
d’Hebron,

CERTIFICA:

Que en el acta nimero 197 que corresponde a la reunién del CEIC de 23 de marzo de

2012, consta lo siguiente:

El CEIC del HUVH considera que el estudio “Influencia de los polimorfismos genéticos
en las hemorragias gastrointestinales asociadas a farmacos: un estudio multicéntrico
de casos y controles”, cuyo investigador principal en nuestro centro es la Dra. Luisa
Ibafiez Mora, es adecuado desde el punto de vista ético y cientifi co.

Frmado digitalmente por MIRBA NAVARRO SEBASTIAN

Nombre de reconocimiento (DN): c=ES, ou=Vegeu https://
www.catcert.cat/veridCAT (c)03, ou=Serveis Publics de Certificacio
CPIXSA-2, sn=NAVARRO SEBASTIAN, givenName=MIREA,
seriaNumber=38121226Z, cn=MIRHA NAVARRO SEBASTIAN
Fecha: 2012.03.29 15:34:59 +02'00'

Sra. Mireia Navarro
Secretaria del CEIC

Barcelona, 28 de enero de 2012
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Informe del Comité Etico del Hospital Universitario de Valladolid

] . ;

D" ANA ALMARAZ GOMEZ, como Presidenta de la Comision de Investigacion del Hospital

Universitario de Valladolid,
CERTIFICO:
Que ha sido sometido a esta Comision para su valoracion el Proyecto de Investigacion titulado:

“ Polimorfismos Genéticos y respuesta idiosincrasica a firmacos: un estudio multicéntrico sobre riesgo
de hemorragias gastrointestinales

Que una vez estudiado dicho Proyecto, asi como ia capacidad del equipo investigador y los medios
disponibles para su realizacion, esta Comision ha evaluado favorablemente el mismo y su conduccién por el

Doctor ALFONSO CARVAJAL GARCIA-PANDO , como Investigador/a Principal.

FnValladulld a de junio de 2008

@Q/\\

UA PRESID‘ENTA DE LA COM ISION,
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“ Polimorfismos genéticos y idiosincrésica a A un estudio molicéntrico sobre
ricsgo de hemorragias gastrointestinales”

INVESTICADOR PRINCIPAL,

DR.ALFONSO CARVAJAL GARCIA PANDO, FACULTAD DE MEDICINA.
EQUIFQINYESTIGADOR :

DRA. CRISTINA MINER

DR. LUIS MARTIN ARIAS.

DR. ELADIO VELASCO.
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LA PRESIDENTE DE LA COMISION,
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H.G. 047

Informe del Comité Etico del Hospital de Galdakao

Osakidetza GALDAKAOKO OSPITALEA
. Servicio vasco de salud HOSPITAL DE GALDAKAO
Barrio Labeaga, s/n.

Teléfono 94 400 70 00
48960 - GALDAKAO (Bizkaia)

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Don RAMON SARACHO ROTAECHE, Presidente del comité Etico de Investigacion
Clinica del HOSPITAL DE GALDAKAO

CERTIFICA

» Que habiendo evaluado el CE.LC, en reunion celebrada el 20 de febrero de 2002, el
estudio: “Influencia de los polimorfismos genéticos en las hemorragias
gastrointestinales asociadas a farmacos: Un estudio multicéntrico de casos y
controles”, cuyo investigador principal es el Dr. Carmelo Aguirre, lo considera

APROBADO

Lo que firmo en Galdakao a 28 de febrero de 2002

~
Fdo. Dr. Ramon Saracho.

PRESIDENTE CEIC.
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Anexo

Consentimiento informado empleado en el Hospital Clinico Universitario de
Santiago de Compostela

Influencia delos polimorfismos genéticos en las hemorragias gastrointestinales asociadas a far-
macos: Un estudio multicéntrico de casosy controles

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Introduccion. El riesgo de trastornos hemorragicos producidos por formacos es un problema sani-
tario muy importante por la gravedad potencial que reviste este tipo de procesos; maxime cuando
los farmacos a estudiar (antiinflamatorios no esteroideos e inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina) son de elevado consumo y el riesgo individual de produccion de hemorragias puede
verse potenciado por su administracién conjunta.

Los enzimas biotransformadores de farmacos son las responsables de su eliminacién (detoxifica-
cion) transformandolos en otros productos, por lo general menos activos. La capacidad metaboliza-
dora varia de una persona a otra dependiendo de su dotacion enzimatica que estd sometida a in-
fluencias genéticas y ambientales.

El hecho de que los enzimas metabolizadores estén sometidas a control genético, posibilita en nues-
tro caso poder establecer una asociacion entre el perfil genético de una persona y el riesgo de pade-
cer complicaciones hemorragicas.

Objetivo del estudio. Valorar el riesgo de hemorragias por consumo de antiinflamatorios no este-
roideos e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y su relacion con los polimorfismos
de los genes (genes diferentes) codificadores de los enzimas metabolizadores de farmacos.

Obtencion de las muestras de sangre para el andlisis genético. Se le extraera una muestra de
sangre (alrededor de 10 centimetros ctbicos) por el procedimiento habitual para efectuar sobre di-
cha muestra un analisis genético de los genes de dichos enzimas metabolizadores.

Confidencialidad. Las muestras seran utilizadas solo para los fines del estudio. El equipo de este
estudio mantendra confidencialidad de la informacion médica y genética obtenida. A cada muestra
se le asociara un codigo con el que sera posible identificar su muestra. Por otro lado, usted podra
tener acceso a su informacion genética que sea determinada durante el estudio.

Participacion voluntaria. Su participacion en el estudio es totalmente voluntaria, por lo que puede
rechazar tomar parte en el estudio, o abandonarlo una vez iniciado, sin dar explicaciones o cuando
asi lo desee.

Institucién: Facultad de Medicina (Departamento de Medicina Preventiva) y Complejo Hospitala-
rio Universitario de Santiago (Servicio de Medicina Preventiva, Servicia de Farmacologia Clinica,
Servicio de Aparato digestivo).

Investigador principal del estudio: Adolfo Figueiras Guzman (Departamento de Medicina Pre-
ventiva de la Universidad de Santiago de Comp ostela. Tel: 981581237).

Monitor: Maria José Lopez Otero (Departamento de Medicina Preventiva, Facultad de Medicina
de la Universidad de Santiago de Compostela).
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Formulario de aceptacion del estudio: “Influencia de los polimorfismos genéticos en
las hemorragias gastrointestinales asociadas a farmacos: Un estudio multicéntrico de
casos y controles”

Yo , declaro bajo mi res-

ponsabilidad que he recibido informacion sobre el estudio.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He sido informado por

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio: 1. cuando quiera; 2. sin tener que dar explicaciones; 3
sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Santiago de Compostela,

Fecha Firma del participante

Firma del monitor
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Synergism between Prior Anisakis simplex Infections and
Intake of NSAIDs, on the Risk of Upper Digestive
Bleeding: A Case-Control Study
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Abstract

Background: The aim of this study was to investigate the relationship between prior Anisakis infections and upper
gastrointestinal bleeding (UGIB), and its interaction with non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID) intake.

Methods/Principal Findings: We conducted a hospital-based case-control study covering 215 UGIB cases and 650 controls.
QOdds ratios (ORs) with their confidence intervals (95% Cls) were calculated, as well as the ratio of the combined effects to
the sum of the separate effects of Anisakis allergic sensitization and NSAIDs intake. Prior Anisakis infections were revealed by
the presence of anti-Anisakis IgE antibodies specific to the recombinant Ani s 1 and Ani s 7 allergens used as the targets in
indirect ELISA. Prior Anisakis infections (OR 1.74 [95% Cl: 1.10 to 2.75]) and the intake of NSAIDs (OR 6.63 [95% Cl: 4.21 to
10.43]) increased the risk of bleeding. Simultaneous NSAIDs intake and Anisakis allergic sensitization increased the risk of
UGIB 14-fold (OR=14.46 [95% Cl: 6.08 to 34.40]). This interaction was additive, with a synergistic index of 3.01 (95% Cl: 1.18-
7.71).

Conclusions: Prior Anisakis infection is an independent risk factor for UGIB, and the joint effect with NSAIDs is 3 times higher
than the sum of their individual effects.
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gastric and intestinal anisakiasis, severe gastric or abdominal
symptoms predominate, while in gastro-allergic anisakiasis, allergic

Introduction

Upper gastrointestinal bleeding (UGIB) is a relatively frequent and
potentially lethal multicausal medical emergency [1]. Gastric and
duodenal ulcers are a major cause of UGIB, and bleeding from these
lesions is frequently related to intake of non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) [2]. In countries where Anisakis infections are frequent,
acute infections by this parasite may also provoke UGIB [3].

symptoms ranging from mild urticaria to anaphylactic shock are
more important [13,14]. However, recent evidence from seroep-
idemiologic studies undertaken in Spain indicates that the great
majority of human cases of anisakiasis are asymptomatic, and that
the prevalence of disease in different Spanish regions may range
from a minimum of 0.4% [5] to more than 10% of the population
[15,16].

In comparison with the healthy population, a high seropreva-

Anisakiasis is a worldwide re-emerging disease produced by the
consumption of raw, lightly cooked, smoked or marinated fish
containing the infective larvae of the Anisakis genus [4,5]. Most

human cases of anisakiasis have been reported in Japan [6,7], but lence of anti-Anisakis antibodies has been reported in patients with
>/

there has been an increase in the frequency of reports of Anisakis
infections in other parts of the world, such as Europe [8,9], the
USA, [10,11] and Canada [12].

Depending on the site of infection and the predominant clinical
symptoms, acute infections by Anisakis can be classified as gastric
anisakiasis, gastro-allergic anisakiasis, and intestinal anisakiasis. In

@ www.plosntds.org

GI bleeding [17]. However, the relevance of prior Anisakis
infections as a risk factor for UGIB and its possible interaction
with NSAID intake have never been investigated. We now report
the results of a case—control study, which sought to determine the
risk of UGIB associated with prior Anisakis simplex infections and
any potential interaction with NSAID intake.
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Author Summary

Anisakiasis is a worldwide re-emerging disease produced
by the consumption of raw, lightly cooked, smoked or
marinated fish containing live Anisakis larvae. In acute
anisakiasis, mucosal lesions generated by the larvae may
provoke upper gastrointestinal bleeding (UGIB). However,
the effect of past unnoticed Anisakis infections as a risk
factor for UGIB, and a possible synergism with other risk
factors such as NSAIDs intake, have never been investi-
gated. In this case-control study we observed that: i) prior
Anisakis infections and NSAIDs intake are two independent
risk factors for UGIB, and ii) that both risk factors act
synergistically to the extent that their joint effect is 3 times
higher than the sum of their individual effects. We
concluded that, in countries where Anisakis infections are
frequent, it would be wise to determine parasite-specific
IgE antibodies and to conduct a closer follow-up of
patients who consume raw or lightly cooked fish and who
are prescribed NSAIDs for long periods.

Methods

Patients

We based our study on data provided by a wider, multicenter,
incident case-control study, which sought to analyze the influence
of environmental and genetic risk factors on UGIB (primary
study). Three Spanish hospitals (Complejo Hospitalario Universi-
tario de Santiago de Compostela, Galicia; Hospital Clinico
Universitario de Valladolid, Castilla-Leon; and Hospitales de
Galdakao-Usansolo/Basurto, Basque Country) that had stored
serum samples for Anisakis determinations were included in the
study. We defined cases as any patient admitted in the period
2003-2006 with primary diagnosis of UGIB and subsequent
endoscopic diagnosis of duodenal or gastric ulcer, acute lesions of
the gastric mucosa, erosive duodenitis or mixed lesions. To ensure
that cases and controls come from the same source population, all
patients were recruited from the same hospitals [18]. For each
case, we selected 3 controls, matched by sex, age (£5 years),
hospital and point in time. To avoid selection of controls being
associated with exposure to NSAIDs, the controls were recruited
from among patients in preoperative care for scheduled surgical
interventions for non-painful processes such as cataracts, inguinal
or umbilical hernias, and prostate adenomas. The enrolment
criteria of the primary study (cases and controls) excluded patients
who, at the starting date, had a history of cancer, coagulopathy,
Mallory-Weiss syndrome or esophageal varices, and subjects who
were not resident in the study area.

Anti-Anisakis IgE determinations. Prior Anisakis infections
were detected by investigating patient’s sera for the presence of
anti-Anisakis IgE antibodies to the Ani s 1 [19] and Ani s 7 [20]
allergens, which are secretory antigens only produced by the
parasite while the infecting larvae remain alive [21]. The IgE
determinations were by indirect ELISA as previously described
[22]. Briefly, wells in columns 1, 4, 7, and 10 of the 96-well
microtiter plates (Greiner Bio-One, Frickenhausen, Germany)
were filled with 100 ul of phosphate-buffered saline (PBS)
containing rAni s 1 at a concentration of 5 ug/ml, and wells in
columns 2, 5, 8, and 11 were filled with 100 ul of 0.1 M Tris
buffer, pH 10.5, containing 0.6 ug/ml of t-Ani s 7. The wells in
the remaining columns (controls) were filled with PBS alone. After
incubation of the plates at 4°C overnight and washing with Tris-
buffered saline containing 0.2% Tween 20 (TBS-T), the
nonreactive sites were blocked with 200 ul of TBS-T containing
1% of skimmed dry milk (TBS-T1) for 2 h at 37°C. Later, 100 pl
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of undiluted serum was added to each well and incubated for 2 h
at 37°C. After a washing step, specific IgE antibodies were
detected by incubation first with 100 pl of a mouse IgE ant-
human mAb (Ingenasa, Madrid, Spain; dilution 1:5000 in TBS-
T1) labeled with fluorescein isothiocyanate (FITC) and afterwards
with 100 pl of peroxidase-conjugated rabbit anti-FITC Ig (Abcam,
Cambridge, England; 1:5000 in TBS-T1). Optical densities (ODs)
at 492 nm were calculated by subtracting the OD value produced
by the same serum in the absence of antigen. Patients displaying
specific IgE antibodies to either of these allergens were classified as
positive. All IgE determinations were performed in duplicate in a
single laboratory.

Anti-Helicobacter pylori IgG determinations. Anti-f.
pylori IgG antibodies were determined in human serum, using a
commercially available ELISA kit (Trinity Biotech Captia, Co.
Wicklaw, Ireland) in accordance with the manufacturer’s protocol.
The choice of this method was based on previous studies, which
reported that serological methods for H. pylori determinations are
not influenced by UGIB [23]. For statistical analysis purposes,
dubious results were deemed negative.

Variable definitions

Qualified, purpose-trained health staff’ interviewed cases and
controls, after first obtaining written informed consent from the
subjects. Pharmacologic anamnesis was comprehensive. Patients
were first asked about any medications consumed during the two
months prior to admission, and were then presented with a list of
symptoms usually associated with NSAID consumption and asked
whether they had taken any medication for any of these. Finally,
patients who failed to remember the name of any medication were
later telephoned at home to enable them to provide the name.

We defined an NSAID consumer as any subject shown by
pharmacological anamnesis to have consumed some medication
belonging to this therapeutic group in the week preceding the
index date. Subjects taking Acetylsalicylic acid at doses of less than
0.125 g/day (considered to be antiaggregant) were not considered
as NSAIDs consumers. Also, NSAIDs and corticoids administered
by ophthalmic, dermal or rectal route were not deemed to be
exposures.

We calculated a case index date, based on disease course and
symptom-onset dates. For controls, the index date was the date of
the interview. For cases, the consumption of medications between
index and interview dates was not taken into account. Finally, we
reviewed and assessed endoscopy reports of all cases according to
whether or not they described detection of Anisakis larvae in the
stomach or duodenum.

Statistical calculations

We calculated odds ratios (ORs) and their adjusted confidence
intervals (CIs) using hierarchical logistic model through a
generalized linear mixed model [24]. For the purpose of
constructing such models, patients were taken as level one, strata
(each case and their matched controls) as level two, and hospitals
as level three. In the estimation of the models we used the /mer
function, implemented in the context of the Ime4 R package
(version 2.7.2) [25]. To construct these models, a bivariate analysis
of each independent variable was performed, and variables with
0.2 in the bivariate analysis were then included in the multivariate
analysis. Independent variables with the highest level of statistical
significance were successively eliminated from the original model,
provided that the coefficients of the principal variables of exposure
changed by no more than 10% and Schwarz’s Bayesian
Information Criterion (BIC) improved [26]. The confidence
intervals of the interaction terms were calculated using the method
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proposed by Figueiras et al. [27]. The results of the generalized
linear mixed model were validated by comparing them against
results from comparable models obtained by running conditional
logistic regression. We calculated the ratio of the combined effects
to the sum of the separate effects of Anisakis and NSAID (S) (along
with its 95% confidence interval) [28] as a measure of additive
interaction, [18] since S has been shown to be the most reliable
measure of additive interaction when adjusting for confounding
[29].

Ethics statement

The study protocol was approved by the following ethics
committees: i) Comité Etico de Investigacion Clinica de Galicia; ii)
Comité Etico de Investigacion Clinica de la Universidad de
Valladolid; and iii) Comité Etico de Investigacién Clinica del
Hospital de Galdakao-Usansolo. All cases and controls were
required to give written informed consent, and where such
approval was not forthcoming, the subject concerned was
excluded from the study.

Results

Sera from 215 cases and 650 controls were available for the
study. The clinical signs most frequently presented by cases were:
dizziness (58.1%); black vomitus and/or vomiting of blood
(40.5%), and melena (19%). With regard to controls, most of
patients were recruited from the pre-operative unit for minor
surgical procedures: 295 (45.4%) for cataracts, and 168 (25.8%) for
inguinal hernias. The demographic and clinical characteristics of
cases and controls are listed in Table 1.

The results showed that 54 (25.1%) cases and 100 (15.4%)
controls were positive for Anisakis (Ani s 1 or Ani s 7), while 73
(33.9%) cases and 76 (11.7%) controls were NSAID consumers
(Table 2). Considering IgE. determinations in cases plus controls,
85 subjects (55.2%) were seropositive for Ani 1 plus Ani s 7, 40
subjects (25.9%) positive for only Ani s 1, and 29 subjects (18.8%)
positive for only Ani s 7. As regards cases, 30 (55.5%) patients were
positive for both allergens, 16 (29.6%) patients were positive for
only Ani s 1 and 8 (14.8%) patients were positive for only Ani s 7.
In the control group 55 (55.0%) subjects were positive for both
allergens, 24 (24.0%) subjects were positive for only Ani s 1 and 21
(21.0%) subjects were positive for only Ani s 7. With regard to sex
distribution in Anisakis seropositive patients (either for Ani s 1 or
Ani s 7 allergens), 35 cases (64.8%) and 76 controls (76.0%) were
male.

To investigate the effects of the interaction between Anisakis
simplex IgE sensitization and NSAID intake on risk of UGIB, we
calculated the ORs values obtained for both variables with and
without interactions. The results in Table 2, model 1, show the
ORs values without interactions. Anisakis seropositive subjects
registered a 1.74 fold higher risk of suffering from UGIB than
seronegative subjects (95% CI: 1.13-2.69). However, when the
effect of prior Anisakis infections was stratified by NSAID
consumption (Table 2, model 2), we observed that this had no
effect among non-consumers of NSAIDs (OR =1.46, [95%CI:
(0.87-2.43]), but that there was a more than 14-fold higher risk of
UGIB (OR=14.45 [95% CI: 6.46-32.33]) among NSAID
consumers than in Anisakis-negative non-consumers of NSAIDs.
The interaction was additive, with a synergistic index of 3.01 (95%
CI: 1.18-7.71). Applying conditional logistic regression to these
analyses provided very similar ORs, but with wider 95%CI range.

The data in Table 3 show the location and type of
gastrointestinal lesions observed by endoscopy in cases, with
respect to Anisakis sensitization and NSAIDs intake. There were no
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Table 1. Demographic, comorbid conditions and medication
used in patients included in the case and control groups.
Cases Controls
(n=215) (n=650)
Demographics
Men, no.(%) 157 (73.0) 465 (71.5)
Age, mean (SD) 65.0 (£16.2) 63.4 (=15.6)
Comorbid conditions (%)
Gastric ulcer*® 40 (18.6) 45 (6.9)
Duodenal ulcer* 28 (13.0) 24 (37)
Unspecific ulcer*® 0 (0.0) 3 (0.5)
Diabetes mellitus 27 (12.6) 89 (13.7)
Depression 38 (17.7) 112 (17.2)
Heart disease 62 (28.8) 133 (20.5)
Hypertension 81 (37.7) 234 (36.0)
Hypercholesterolemia 76 (35.3) 195 (30.0)
Arthrosis 59 (27.4) 190 (29.2)
Arthritis 16 (7.4) 40 (6.2)
Osteoporosis 11 (5.1) 31 (4.7)
Hepatic disease 12 (5.6) 59 (9.1)
Helicobacter pylori 201 (93.5) 549 (84.5)
Tobacco dependence 40 (18.6) 130 (20.0)
Alcohol
No consumption 77 (35.8) 249 (38.3)
Low 83 (38.6) 269 (41.4)
Moderate 42 (19.5) 115 (17.7)
Heavy 13 (6.0) 17 (2.6)
Medication
Drugs, Mean (SD) 3.90 (£2.6) 2.98 (+24)
NSAIDs, no. (%) 73 (34.0) 76 (11.7)
PPI, no. (%) 23 (10.7) 82 (12.6)
Antiplatelet drugs, no. (%) 50 (23.3) 94 (14.5)
Oral anticoagulants, no. (%) 19 (8.8) 35 (5.4)
Selective serotonin reuptake inhibitors, no. (%) 15 (7.0) 40 (6.2)
(*): Antecedent not directly related with current illness.
doi:10.1371/journal.pntd.0001214.t001

differences in the number and location of bleeding lesions between
Anisakis sensitized patients, NSAIDs consumers, or patients lacking
these risk factors. In addition, the endoscopic reports revealed a
single case of acute anisakiasis. This corresponded to a 53-year-old
female with three Anisakis larvae penetrating two gastric ulcers
located in the fornix region of the stomach. The patient presented
with hematemesis accompanied by dyspepsia and pyrosis, and was
seropositive for Ani s 1 and Ani s 7 allergens.

Discussion

This is the first epidemiological study showing that: i) prior
Amnisakis infections causing IgE sensitization are an independent risk
factor for UGIB (with an almost twofold increase in the risk) and ii)
that this effect is modified by NSAID consumption, to the extent
that the risk of UGIB can increase by more than 14 times through
a synergic effect between Anisakis and NSAIDs, showing in turn
that the joint effect of the two risk factors is 3 times higher than the
sum of their individual effects.
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In the present study, a large number of subjects (15.4% in the
control group) tested positive for Ani s 1 or Ani s 7 allergens.
However, the results appear to be accurate because the combined
Ani s 1 and Ani s 7 ELISAs used in this study are highly sensitive
and specific in comparison with other serological methods [22].
The present results are also consistent with previous reports
[15,16] showing an extremely high seroprevalence for IgE
antibodies to this parasite in the northern, central, and southern
regions of Spain, where positive IgE values are observed in more
than 10% of the population. Futhermore, other results showing
that seropositive patients always had a prior history of ingestion of
raw or undercooked fish [5] exclude the possibility that these high
values were due to recognition of cross-reacting allergens present
in other organisms such as mites [30]. Anisakis infections in Spain
are mainly related to the ingestion of boguerones en vinagre _pickled
anchovies_ [4,5], although infections caused by eating under-
cooked fish (e.g. hake) have also been reported [4,15,31].

The presence of Igkl antibodies in serum against specific
secretory Anisakis allergens as Ani s 7, and probably Ani s 1, reveals
that the patient has suffered one or more previous infections by
this parasite [32]. However, for correct interpretation of the
results, the effect of currently active and past Anisakis infections
should be considered separately. In patients with active gastric
anisakiasis, some of them may suffer erosions or hemorrhagic
lesions of the mucosa, which can be detected by gastroscopy [4].
Bleeding during this phase can be explained by several causes,

Table 2. Odds ratios for upper gastrointestinal bleeding associated with NSAIDs and Anisakis, and their interaction.
Adjusted

Independent variables Cases Controls OR (95% CI)* Synergistic Index (95% CI)
MODEL 1: Model without interactions =

NSAIDs 73 76 5.80 (3.82-8.82)

Anisakis 54 100 1.74 (1.13-2.69)
MODEL 2: Interaction between NSAIDs and Anisakis 3.01 (1.18-7.71)
NSAID non-consumers

Anisakis-negative 109 485 1.00

Anisakis-positive 33 89 1.46 (0.87-2.43)
NSAID consumers

Anisakis-negative 52 65 5.01 (3.14-8.01)

Anisakis-positive 21 1" 14.45 (6.46-32.33)
(*): Adjusted for past history of Gl disorders, proton pump inhibitors, antiplatelet drugs, oral anticoagulants, reliability of interview.
doi:10.1371/journal.pntd.0001214.t002

including: a) the marked inflammatory allergic status of the
mucosa, accompanied by massive infiltration of eosinophils,
neutrophils, macrophages and lymphocytes in response to parasite
excretory antigens [33]; b) the direct erosive action of larvae
moving into the gastric mucosa [34]; and c) the activity of
proteases [35] and anticoagulant [36] substances released by the
parasite.

In a recent study [22] we have observed that about 94% and
61% of symptomatic patients sensitized to Anisakis antigens have
IgEl antibodies to the Ani s 7 and Ani s 1 allergens, respectively.
However, for patients that recognized both allergens the response
to Ani s 1 was more prolonged in time. The data in the present
study, showing that a considerable proportion of sera (25.9%) were
only positive to the Ani s 1 allergen, suggest that many positive IgE
results are due to past, unnoticed, Anisakis infections. In addition, it
was reported that gastric Amisakis infections are much more
frequent than duodenal anisakiasis [37]. The similar number of
bleeding ulcerous lesions observed in our study at gastric and
duodenal level, and the fact that only one positive case of active
anisakiasis was detected by endoscopy, also suggest that the
increased risk of UGIB in Aunisakis seropositive patients is not due
to active infections.

Unlike active anisakiasis, the implication of past Anisakis
infections as a risk factor for UGIB is less evident. One could
hypothesize, however, that effector molecules produced by defense
cells previously activated in the GI tract in response to allergens

Table 3. Type and location of endoscopic lesions observed in cases with respect to Anisakis sensitization and NSAIDs intake.

NSAIDs plus NSAIDs or
Anisakis NSAIDs Anisakis Anisakis None

Type and location of lesions n=54 n=73 n=21 n=85 n=109
Erosions

Gastric 15 (27.8) 21 (28.8) 3(143) 30 (35.3) 32(29.4)

Duodenal 8 (14.8) 9 (123) 2(9.5) 13 (15.3) 12 (11.0)
Ulcers

Gastric 19 (35.2) 31 (424) 9 (42.9) 32 (37.6) 41 (37.6)

Duodenal 27 (50.0) 35 (47.9) 11 (52.4) 39 (45.9) 47 (43.1)

The numbers between parenthesis show the corresponding percentages.
doi:10.1371/journal.pntd.0001214.t003
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and other Anisakis antigens, might provoke mucosal injury acting
either alone or synergistically with other noxious factors present,
such as NSAIDs. Candidate cells for mediating such action are
eosinophils and, perhaps other pro-inflammatory cells that remain
infiltrating the granulomatous tissue around the infecting larvae,
or its debris, for long periods [37]. In particular, eosinophils are GI
primary resident cells [38] which reportedly have immunoregu-
latory roles [39] and act as antigen-presenting cells in response to
intestinal nematodes [40], and the cytotoxic preformed cationic
proteins that they produce upon activation are able to cause
mucosal damage, as seen in some intestinal inflammatory diseases
[41,42]. Eosinophils have also been reported to be present in the
granulation tissue of perforated gastric ulcers in Japan, the country
where Anisakis infections are most frequent, and the degree of
infiltration by these cells was suggested to be a marker of
perforation risk [43]. In this sense, it is thought that the matrix
metalloproteinase-1 expressed in the cytoplasm of eosinophils may
be able to digest collagen types I and III, which compose the
stomach wall, and thus contribute to ulcer perforation [44].
Interestingly, NSAIDs also stimulate eosinophil production by
downregulating PGE2 synthesis and upregulating production of
cysteinyl leukotrienes [45] suggesting that the biochemical
mechanisms whereby both risk factors potentiate UGIB may be
interconnected.

As in Anisakis infections, it can be hypothesized that other
infectious agents causing chronic infections of the upper
gastrointestinal tract such as Helicobacter pylori, or food hypersen-
sitivity [46], may also modify the risk of UGIB in NSAID
consumers. In the present study, the observed synergism between
NSAID consumption and prior Anisakis infections on the risk of
UGIB were obtained from data adjusted by seroprevalence to f.
pylori, thus discounting any possible bias caused by this
confounding variable. Likewise, for food hypersensitivity to have
a confounding effect there would have to be a positive correlation
between food allergy and exposure to NSAIDs or infection by
Anisakis larvae. However, this is not the case because there is no
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reason to think that subjects with food allergy may be more likely
to consume NSAIDs or to be infected by the parasite.

Finally, it shoud be noted that because of the low prevalence of
consumption of the individual NSAIDs in the sample, the
individual effect of the interaction of each particular NSAID with
Anisakis could not be observed. Nonetheless, since all NSAIDs
share the same mechanism of action, it is expected that all act
synergistically with Anisakis to a greater or lesser extent.

From the results of the present study we concluded that, in
countries where there is a suspected presence of Anisakis infection,
it would be wise to confirm whether or not the patient has a history
of ingesting raw or undercooked fish before prescribing NSAIDs
for long periods. For patients giving a positive response to this
query, we recommend performing a parasite-specific IgE deter-
mination and conducting a closer follow-up during treatment with
NSAIDs when the test is positive.
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