Hemorragias digestivas yatrogénicas

JORGE NEGROTTO y

Distintos elementos han llevado a aceptar
hoy la accion yatrogénica digestiva de diver-
sos medicamentos.

La evidente relacién causa-efecto que se
observa en algunos casos, las comprobaciones
gastroscopicas y por ultimo la produccién ex-
perimental de lesiones en el animal de la-
boratorio son los factores en que se afirma ese
concepto.

En 585 casos de hemorragias digestivas estu-
diadas en la Clinica de Nutricion y Digestivo
durante el periodo 1956-1972 el 10,7 % fueron
de origen yatrogénico ocupando asi el tercer
lugar en la etiologia de esta complicacion.

Estadisticas recientes muestran un aumento
en la frecuencia de este tipo de hemorragia.
Creemos que en ello influyen, por un lado, los
nuevos procedimientos de diagnéstico (endos-
copicos y radiolégicos) y un mayor conoci-
miento del problema por parte del médico que
investiga -sistematicamente esa etiologia en
toda hemorragia digestiva.

Tres grupos farmacoldgicos de uso corriente
son s sceptibles de pro ocar en terapéutica
humana, hemorragias en el aparato digestivo.
Se les distingue en: Sustancias Antiinflamato-
rias (ac. acetil salicilico, corticoides, fenilbu-
tazona, indometacina), Sustancias Secretagogas
(reserpina, histamina), Anticoagulantes (an-
tivitamina K, heparina).

Segun nuestra estadistica en 62 casos de he-
morragias yatrogénicas, la frecuencia con que
estos farmacos aparecen como responsables es:

Ac. Acetil Salicilico 32...51 %
Corticoides ....... 7...11.2%
Fenilbutazona y derivados 5...8 %
Reserpina 3.. 4.89
Asoc. Medicamentosa 15...24.19
ac acet-sal—fenilbut.

—corticoides.

—reserpina.

Las hemorragias digestivas provocadas por
estas drogas son de tipo, intensidad y evolu-
cion variables.

En la mayor parte de los enfermos ningun
sintoma precede a la aparicion de la hemo-
rragia.

En otro grupo de pacientes manifestaciones
digestivas tales como dolores, ardores, prece-
den en pocos dias a la hemorragia que se pre-
senta, en general como una hematemesis se-
guida de melena. En otras circunstancias solo
la melena o una anemia hipocrémica por pér-
didas ocultas son la expresion de esta compli-
cacion, siendo interesante destacar el predomi-
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nio de las lesiones altas, sobre todo en lo que
respecta a las provocadas por las drogas an-
tiinflamatorias y secretagogas, mientras que
los anticoagulantes pueden originarlas en cual-
quier sector del aparato digestivo.

ACIDO ACETIL SALICILICO

Desde que en 1877 fue introducido en la
farmacopea, el acido acetil salicilico ha sido
incriminado como factor etiologico de distintas
manifestaciones digestivas y se esta, en general,
de acuerdo de que la aspirina constituye en
muchos casos el factor causal o precipitante
de una hemorragia gastro-duodenal, de la apa-
ricion o exacerbacién de un sindrome ulcerozo
o aun de anemia por pérdidas sanguineas ig-
roradas en el aparato digestivo. ‘

Es aun dificil establecer la frecuencia real
de los accidentes gastroduodenales provocados
por la aspirina y si tenemos en cuenta la enor-
me consumision mundial de este producto el
porcentaje de ulceras, hemorragias, etc., atri-
buibles con seguridad a esta droga no es muy
alto (27).

De acuerdo a distintas estadisticas (21) en-
tre el 40-60 % de las hemorragias digestivas
en pacientes no ulcerosos, presentan a la as-
pirina como factor causal o precipitante.

Esta complicacion puede observarse a cual-
quier edad y en ambos sexos por igual.

Origen y mecanismo de produccion
de la hemorragia.

De acuerdo con la estadistica de Levrat (29)
la aspirina pone de manifiesto, en mas del
50 % de los casos, una enfermedad ulcerosa
hasta entonces sin traduccion clinica.

En los casos restantes la hemorragia es la
consecuencia de una gastritis erosiva.

Numerosos mecanismos han sido sugeridos
para explicar la hemorragia digestiva por as-
pirina.

Si bien la accion sistémica provocando un
aumento de la fragilidad capilar, trombocito-
penia, disminucion de adhesividad de las pla-
quetas puede explicar algunos casos de hemo-
rragias extradigestivas, no es en cambio apa-
rentemente suficiente para justificar la fre-
cuencia de la localizacién gastro-duodenal.

Deben existir factores de acciéon local y
es, justamente, lo que ponen de manifiesto las
observaciones gastroscopicas realizadas post-
ingestion de acido acetil salicilico por Douth-
waite y Lintott (12) y por Hurst (22), las gas-
trectomias intrahemorragicas practicadas por
gastritis erosivas (32) y las muestras de mucus
sanguinolento obtenido por sondeo luego de
administraci¢n oral ce la droga.

Todos estos estudios ponen en evidencia el
efecto agresivo de la asp‘rina sobre las células
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mucosas, lo que parece confirmado por expe-
riencias realizadas en animales en los que se
ha comprobado distinto grado de alteraciones
tales como gastritis focal, necrosis mucosa su-
perficial y/o erosiones agudas provocadas por
la ingestion de acido acetil salicilico.

Sobre esta mucosa disminuida asi en su re-
sistencia natural actuaria la secrecion clorhidro-
péptica ya normal o aumentada como lo sos-
tienen algunos (12); hecho, este ultimo, que
nc ha sido comprobado a dosis corrientes.

Es pues probable que en la hemorragia gas-
tro-intestinal por aspirina intervengan uno o
varios de estos factores aunque la patogenia
intima del proceso que culmina en estas lesio-
nes no estd aun totalmente aclarada. Para
unos (9) dicha accidon estaria relacionada con
la ionizacion, en las células de la mucosa: gas-
trica, del acido acetil salicilico, mientras que
para otros (1) solo dependeria de la velocidad
de absorcion a través del epitelio gastrico la
que esta en relacion directa con su solubilidad.

Las dosis que precipitan la hemorragia son
muy variables, oscilando comunmente entre
0,50 y 8 grs. diarios, manifestandose general-
mente en las 24-48 horas inmdiatas a la ultima
ingestion aun cuando en algunos casos, este
periodo ha sido mayor.

Una de las caracteristicas de las hemorragias
provocadas por el acido acetil salicilico es su
relativa benignidad. La gran mayoria respon-
den satisfactoriamente al tratamiento meédico
y a la supresion de la droga.

Prevencion.

Frente a la posibilidad del empleo de acetil
salicilico es fundamental un buen interroga-
torio previo, investigando antecedentes diges-
tivos gastroduodenales.

Se proscribird en forma absoluta la aspiri-
na en:

1) Pacientes con antecedentes de ulcera
péptica, gastritis.

2) Pacientes de edad avanzada.

3) Se evitara la asociacion de aspirina con
corticoides y fenilbutazona.

4) Es probable que el empleo de la aspi-
rina soluble (acetil salicilato de lisina)
absorbida por el estémago tres veces
mas rapidamente que la forma comun,
constituya un progreso en el sentido de
reducir las posibilidades de complica-
ciones hemorragicas desencadenadas por
esta droga (1).

CORTICOIDES

Dezde que la cortisona fue utilizada en te-
rapéutica distintos accidentes digestivos fueron
senalados: ulceras gastroduodenales, hemorra-
gias, perforaciones.

Origen. Mecanismo.

Una de las caracteristicas de las lesiones pro-
vocadas por los corticoides en el sector gas-
troduodenal, es su polimorfismo lo que ha sido
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destacado por diferentes autores (35, 28, 10, 7,
20), quienes han descrito:

1) Numerosos y pequenos focos hemorra-
gicos del tamano de una cabeza de alfi-
ler diseminados en el antro gastrico,
configurando un verdadero purpura.

2) Maultiples ulceraciones superficiales, re-
dondeadas, que afectan solo la mucosa,
llegando excepcionalmente a la submu-
cosa.

3) Ulceras tipo Cruveilhier a localizacién
tanto gastrica como duodenal.

El mecanismo de este tipo de lesiones ha
sido y es muy discutido. Asi Gray y colabo-
radores (13, 14, 15, 16), sostienen que la agre-
sién de los corticoides se realiza mediante una
hipersecrecion clorhidro-péptica, concepto que
€s rebatido por Hirschowitz (19), quien, ade-
mas de demostrar que la hipersecrecion es in-
constante, sostiene que la accion de los corti-
coides se refleja sobre la secrecion del mucus
protector que estaria modificado desde dos
puntos de vista:

—cuantitativo ya que se produce una reduc-
cién considerable del volumen;

—cualitativo ya que se producen alteracio-
nes bioquimicas importantes haciendo que
Ia secreciéon mucoide sea mucho mas facil-
mente digerida por la pepsina lo que en
parte ha sido corroborado experimental-
mente por Aron y colab. (2).

Por otra parte se ha demostrado experimen-
talmente que los corticoides disminuyen de
manera considerable la velocidad de renovacion
celular de la mucosa gastrica (31).

Dado el gran numero de personas que utili-
zan corticoides y el pequeno porcentaje, 3 %,
que presentan esta complicaciéon, es evidente
que, sea cual fuere el mecanismo patogénico de
estas lesiones, en su produccién también con-
tribuye el terreno y/o susceptibilidad del pa-
ciente.

;Con qué dosis y en qué momento de la
terapia se produce?

No existe una dosis fija y un momento de-
terminado para la aparicién de la hemorragia.
Sin embargo Kern (23) considera que es ne-
cesario administrar una dosis superior a 50 mg.

_diarios de acetato de cortisona o el equivalente
de sus derivados para que el riesgo exista.

La complicacion puede aparecer en cual-
quier momento, poco tiempo después del co-
mienzo de la administracion, aumentando el
peligro, segun Kern (23) cuando la duracién
del tratamiento sobrepasa los 3 meses. No se
ha demostrado que exista diferencia apreciable
entre los distintos corticoides utilizados.

Frente a la hemorragia, ademéas de la tera-
péutica clasica, jqué se hace con los corticoides?

Es légico pensar en suprimir la droga, pero
en este caso se trata de una terapia especial.

La tendencia actual es:

—Si se trata de una terapia inciada recien-
temente o de dosis pequenas, suspenderla.
—ZEn caso de terapia prolongada y/o dosis
medianas o elevadas, si la hemorragia es
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moderada, se suprime la droga en forma
progresiva, continuando en cambio con su
administracion parenteral en caso de he-
morragia grave en la que es posible la
terapéutica quirurgica.

Prevencion.

Son aconsejables las siguientes medidas pre-
ventivas:

1) Debe evitarse, en principio, la asocia-
cion de corticoides con otras drogas antiinfla-
matorias.

2) La ulcera esteroidea es a menudo silen-
ciosa o paucisintomatica. Por lo tanto en aque-
llos pacientes sometidos a dosis medianas o
elevadas por tiempo prolongado, es conveniente
realizar controles radiolégicos periédicos acon-
sejando algunos autores (34) un primer con-
trol a los 15 dias de iniciado el tratamiento,
luego a los 3 meses continuando posteriormente
con un control anual.

3) En aquellos pacientes pasibles de desa-
rrollar un ulcus gastro-duodenal y que deben
recibir una terapia esteroidea, deberan some-
terse a un régimen de protecciéon gastrica es-
tricto.

FENILBUTAZONA

La fenilbutazona (3-5-di-oxo-1-2-difenil 4 n-
butilpirazolidina) introducida por Currie en el
arsenal terapéutico en 1951, presenta, junto
a su accién antiinflamatoria, efectos nocivos,
entre otros, sobre el aparato digestivo.

En general la complicacién hemorragica se
presenta entre el 10.15 dia de administracion
cde la droga, ya en ulcerosos conocidos o por
el contrario en pacientes sin antecedentes di-
gestivos.

Respecto a su gravedad todos los grados
pueden observarse, desde las hemorragias ocul-
tas hasta la hematemesis y melena mas grave
que ha obligado a practicar una gastrectomia
de urgencia.

La mayor parte de los accidentes senalados
han sido desencadenados cuando la dosis diaria
sobrepasa los 500 mg. sea cual fuere la via
de administracion.

Patogenia.

Del estudio de las piezas operatorias asi como
de los animales de experimentacién, se puede
deducir que la fenilbutazona provoca en el
aparato digestivo multiples ulceraciones gas-
tricas con un fondo de gastritis edematoso o
hemorragico mismo necrosante.

Estas lesiones, si bien se ven con mayor fre-
cuencia en la mucosa gastrica, se las puede ob-
servar tanto en el intestino delgado como en
el colon.

Es esa multiple localizacién lesional asi como
el caracter de las lesiones experimentales (ex-
clusivamente glandulares, independientes de un
trastorno vascular primitivo), que ha llevado
a la mayoria de los autores (6,24) a encarar
la patogenia de las alteraciones provocadas por
la fenilbutazona como de origen toxico gene-
ral ejerciéndose por via humoral.
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Esta accion téxica ataca preferentemente al-
gunas células sensibles como las células de
pepsina.

La hemorragia reconoceria pues
origen:

un doble

—unas se originan en una ulcera antigua
reactivada o en una ulcera aguda;

—otras tienen su origen en una gastritis o
gastro-duodenitis aguda edematosa y con
multiples micro-ulceraciones.

Prevencion.

1. La fenilbutazona debe ser formalmente
proscripta en todas aquellas personas
que presentan antecedentes personales o
familiares de ulcera gastro-duodenal.

2. Su administracién debe ser inmediata-
mente suspendida al menor sintoma di-
gestivo.

3. La dosis maxima diaria aconsejable es
de 400 mgrs. Algunos autores como
Aron (3) complementan la terapia con
fenilbutazona con Vit. C, basado en la
comprobacién de la desaparicion de es-
tas complicaciones desde que la emplean
sisteméaticamente.

4. La terapéutica con fenilbutazona debe
acompanarse de un régimen dietético y
medicacién protectora de la mucosa gas-
troduodenal.

RESERPINA. HISTAMINA

Tanto la reserpina, ampliamente utilizada en
el tratamiento de la hipertension, como la
histamina empleada en el sindrome de Menié-
re, cefalalgia histaminica(26), han determina-
do la aparicién de ulceras complicadas de he-
morragia en algunos casos bastantes raros lo
que se confirma en la experimentacién ya que,
en la rata, la inyeccion de reserpina (1 mgr.
por kg. por dia durante 6 dias) provoca la
aparicion de ulceras multiples.

Estas ulceras son de tipo agudo pero pro-
fundas que llegan a la musculosa. El fondo
de la lesion estd bordeado por importante zo-
na de necrosis fibrinoide infiltrada de polinu-
cleares igualmente necrosados.

El mecanismo de accién de estos farmacos
seria provocando excesiva secrecién clorhidro-
péptica determinando ademadas trastornos vaso-
motores a nivel de la submucosa gastrica con-
tribuyendo de ese modo a disminuir su resis-
tencia a la autodigestion (2).

En lo que se refiere a la reserpina la res-
puesta secretora y vasomotora parece que de-
penden de la dosis. De ahi que, en sujetos
susceptibles, la dosis diaria debera limitarse
a 1 mgr. o menos para prevenir el desarrollo
de la ulcera (25).

ANTICOAGULANTES

Desde el comienzo del uso de los anticoagu-
lantes, hace mas de 30 anos, se han publicado
numerosos trabajos sobre sus complicaciones
hemorragicas en general y sobre las hemorra-
gias digestivas en particular.
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Existen dos grupos de medicamentos utiliza-
dos, en clinica, como anticoagulantes: las an-
tivitaminas K y las heparinas (30).

Cada grupo, de accion diferente, tiene indi-
caciones y controles bioldgicos caracteristicos.

Las antivitaminas K (entre los que se usa
mas comunmente el TROMEXAN) actuan opo-
niéndose a la sintesis normal, a nivel hepati-
co, de la protrombina (factor II) y de otros
factores que intervienen en la tromboplastino-
formacién (factores VII-IX-X).

Por otra parte parecen tener un efecto so-
bre las plaquetas, disminuyendo su adhesividad
y una accién sobre la pared de los vasos (37).

La heparina actua fundamentalmente como
antitrombina, pero tiene también otras accio-
nes secundarias: deprime ciertos factores de
la trobo-plastino-formacion (factores XI-XII;
factores antihemofilicos VIII-IX y el factor V),
sobre las plaguetas oponiéndose indirectamen-
te a la agregacion plaquetaria y sobre el sis-
tema fibrinolitico.

La frecuencia de la complicacion hemorra-
gica durante el tratamiento con anticoagulan-
tes es apreciada en forma distinta segun el
origen de las estadisticas (quirurgicas, médi-
cas y cardiologicas).

La frecuencia global de hemorragias ‘Jurante
ei uso de anticoagulantes oscila entre el 5-10%,
ocupando la localizacién digestiva el segundo
lugar, luego de las hematurias.

La frecuencia absoluta de la hemorragia di-
gestiva provocadas por estas drogas es apro-
ximadamente del 2 % (11, 30, 4, 33).

Patogenia.

Respecto al mecanismo de produccién de la
hemorragia pueden esquematicamente presen-
tarse tres posibilidades:

1) En un primer grupo de pacientes la he-
morragia digestiva es la expresion de una hi-
pocoagulabilidad exagerada que puede respon-
der a distintas causas:

—-=sobre dosis absoluta, en pacientes mal con-
trolados;

—hiperzensibilidad a la droga antivit. K que
reconoce distintas razones:

a) Alteraciones en la sintesis de Vit. K
(carencia de aporte exdégeno en sujetos
desnutridos; aporte endogeno disminui-
do en pacientes largo tiempo tratados
con antibioticos; insuficiencia hepatoci-
tica).

b) Edad; hipertensién arterial;
cia cardio-circulatoria.

c) Asociacion con medicamentos que po-
tencializan su accién (salicilicos, fenil-
butazona, antibidticos que actuan sobre
gérmenes Gram neg.).

insuficien-

En general en todos estos casos la tasa de
protrombina estd por debajo del 20 % y la
hemorragia digestiva es precedida por otros
sintomas como equimosis, epistaxis, hematu-
rias.
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2) En un segundo grupo, el tratamiento
estd bien controlado y la hemorragia respon-
de a la existencia de una lesion digestiva ya
conocida o latente (17,18, 36).

La frecuencia de una causa local del san-
grado es variable segun los autores, oscilan-
do entre el 50-67 % (11, 17), siendo el tipo
de lesiones encontradas: ulcera gastroduode-
ral (44 %), neoplasma gastrico, hernia del
hiatus, lesiones anorrectales. En este grupo
la tasa de protrombina es, en general, mas
elevada que en el anterior y debemos recor-
dar que cuanto mas alta sea en el momento
de producirse la hemorragia, tanto mas debe-
ra ser sozpechada la existencia de una lesion
digestiva previa (18).

3) En un tercer grupo de pacientes, el me-
canismo de la hemorragia no se puede deter-
mirar con precisibn ya que en ellos no se
ha comprobado la existencia de afecciones di-
gestivas anteriores, oscilando la tasa de pro-
trombina entre 30-40 %.

Se plantean entonces como posibles causas:

—lesiones ulcerosas inducidas por las anti-
vit. K;

—accion de los medicamentos sobre las pla-
quetas y pared de los vasos (18);

explicaciones que aun estan en el terreno de
la hipotezis ya que su confirmaciéon o recha-
zo exigen nuevos estudios dirigidos a poner
en evidencia eventuales modificaciones de la
clorhidria y de la troficidad géastrica durante
la administracion de estas drogas.

Formas clinicas.

Desde el punto de vista clinico las hemorra-
gias digestivas durante la terapia con anticoa-
gulantes se pueden presentar bajo dos aspec-
tos distintos:

1) hemorragias intraluminales, de grado
variable;

2) hemorragias intramurales que” pueden
originar cuadros abdominales agudos

cuya patogenia es necesario recordar
cuando en el curso de un tratamien-
to con anticoagulantes se instala un
ileus o un dolor en cualquier region
del abdomen asociado a una anemia
aparentemente inexplicada (5).

Prevencion. Tratamiento.

Teniendo en cuenta los mecanismos patogé-
nicos a que hemos hecho referencia es funda-
mental tomar algunas medidas preventivas en
todgs aquellos pacientes sometidos a esta te-
rapia.

1) Se emplearan dosis mas bajas que las
habituales en todos aquellos enfermos que
prezentan potencialmente una mayor suscep-
tib:lidad a estas drogas:

—pacientes de mas de 60 anos;
—hipertensos, con/sin insuficiencia cardio-
circulatoria;
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—pacientes con insuficiencia
y/0 renal;
—pacientes en los que se emplean medica-

ciones como aspirina fenilbutazona.

hepatocitica

2) En cuanto a la existencia de lesiones
organicas del aparato digestivo supone, para
algunos autores, una contraindicacion absolu-
ta para estas drogas. Sin embargo ro todos
sostienen esta posiciéon tan radical, conside-
rando que, en aquellos pacientes portadores
de lesiones pero asintomaticas, bastara reali-
zar un tratamiento de proteccién gastroduode-
nal complementario.

La conducta a seguir frente a una hemo-
rragia digestiva en pacientes sometidos a an-
ticoagulantes y portadores de una ulcera gas-
troduodenal conocida o puesta de manifiesto
en esas circunstancias comprende:

I. Suprimir el tratamiento anticoagulante.

II. Tratar la hemorragia segun el anticoagu-
lante empleado con:
—vitamina K 25-50 mgr. intravenoso;
—sulfato de protamina 20-30 mgr. intra-
Venoso;
—transfusion de sangre;

III. Tratamiento dietético y medicamentoso de
la ulcera gastroduodenal.

RESUMEN

Se estudian las hemorragias digestivas de origen
yatrogénico, destacandose que su frecuencia tiende a
aumentar posiblemente en relacion con un mayor co-
nocimiento del tema y al empleo de mejores técnicas
de estudio.

El mecanismo de accion es diferente para los dis-
tintos medicamentos que se dividen, desde este pun-
to de vista, en antiinflamatorios, secretagogos y anti-
coagulantes.

El ac. acetil salicilico se presenta fundamentalmen-
te como agresor local, discutiéndose si dicha accion
estd relacionada con la ionizacion de la sustancia en
las células de la mucosa o por el contrario depende
de su velocidad de absorcion a través del- epitelio
gastrico.

Los corticoides, en cambio, actuarian modificando
las caracteristicas cuanti y cualitativas del mucus pro-
lector.

Las alteraciones gastrointestinales que condicionan
las hemorragias por fenilbutazona ’se consideran que
son de origen toxico general ejerciéndose su acciéon
por via humoral.

El grupo secretagogo actiia provocando una exce-
siva secrecion clorhidropéptica determinando ademas
trastornos vasomotores en la submucosa gastrica.

Los anticoagulantes pueden provocar una hemorra-
gia digestiva ya sea por sobre dosis o hipersensibili-
dad a la droga, sea por que existe una lesion gastroin-
testinal previa conocida o latente, sea por mecanis-
mo aun no bien conocido (ulceraciones inducidas por
drogas anti-vit. K).

Se hace referencia a la dosis y periodo de laten-
cia variables para cada droga y las precaucionés que
es Jiecesario tener en cuenta en toda ocasion en gque
se¢ emplea este tipo de medicamento con vistas a la
profilaxis de la complicacion hemorragica.

RESUME

L’auteur étudie les hémorragies digestives d'origine
iatrogénique et souligne que leur réquence tend a
augmenter, probablement par suite d'une plus grande
connaissance du sujet et de l'emploi de meilleures
techniques d’étude.

Le mécanisme d’action est différent suivant les mé-
dicaments et, a cet égard, il faut distinguer les anti-
inflammatoires, les sécrétagogues et les anti-coagu-
lants.

L’acide acetylsalicylique se présente essentiellement
comme un agresseur local, et la question se pose de
savoir si cette action est en rapport avec l'ionisation
de la substance dans les cellules de la muqueuse ou
si au contraire elle dépend de sa vitesse d'absorption
a travers 1’épithélium gastrique.

Les corticoides, par contre, agiraient en modifiant
les caractéristiques quantitatives et qualitatives du
mucus protecteur.

Les altérations gastro-intestinales qui conditionnent
lex hémorragies par phényl-butazone sont considérées
comme étant d'origine toxique générale et exercant
leur action par voie humorale.

Le groupe sécrétagogue agit en. provoquant une
sécrétion chlorhydro-peptique, déterminant en outre
des troubles vasomoteurs dans la sous-muqueuse gas-
trique.

Les anti-coagulants peuvent provoquer une hémo-
rragie digestive, soit par sur-dose ou hypersensibilité
au médicament, soit qu’il existe une lésion gastro-
intestinale préalable connue ou latente, soit par un
mécanisme encore peu connu (ulcgrations induites par
des médicaments anti-vit. K).

Mention est faite de la dose et de la période de
latence, variables pour chaque médicament, et des
précautions qu’il est nécessairz de prendre chaque fois
que l'on emploie ce type de médicament en vue de
la prophylaxie de la complication hémorragique.

SUMMARY

Digestive hemorrhages of iatrogenic origin tend to
increase, possibly as a consequence of better know-
ledge of subject and improved techniques. Mechanics of
disease varies for the different drugs which are divided,
for this purpose, into anti-inflammatory, secretagogues
and anti-coagulanx:.

Acetyl-salicylic acid is fundamentally a local ag-
gressor, but there are doubts as to whether this action
is related with ionization of this substance in mucosa
cells or whether, on the contrary, it depends on its
absortion speed through gastric epitelium. .

Corticoids appear to act by modifying quanti and
qualitative characteristics of protective mucus.

Gastrointestinal alterations conditioning hemorrha-
ges caused by phenylbutazone are believed to have a
general toxic origin acting through the humoral path.

The group of secretagogues act by provoking ex-
cessive chlorohydro-peptic secretion and causing, fur-
thermore, vasomotor disturbancas.in the gastric sub-
mucosa.

Anticoagulants may cause digestive hemorrhage due
to an excessive dosis or to hypersensibility to the
drug, or to a prior gastro-intestinal lesion —latent
or known—, by an as yet unknown mechanism (ul-
cerations induced by anti-vitamin-K drugs).

Dosis and latency period vary for eaeh drug, as
do precautions which should be taken whenever this
tvpe of drug is employed in the prophylaxis of he-
morrhages.
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