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Els antiinflamatoris no esteroidals i

I’'hemorragia digestiva

La causa més important de morbi-mortalitat de-
guda a I'ts de farmacs antiinflamatoris no este-
roidals (AINE) és la patologia gastro-intestinal.
L'’hemorragia digestiva alta atribuible a uUlceres
gastriques, Ulceres duodenals o lesions agudes
de la mucosa gastrica és la manifestacié més
important d’aquesta toxicitat, tant pel que fa a la
seva gravetat com a la seva freqiiéncia. La inci-
dencia global d’hemorragia digestiva alta (HDA)
als paisos industrialitzats oscil-la entre 50 i 150
ingressos hospitalaris per 100.000 habitants i any.*
L'HDA és molt més freqlient que altres reaccions
adverses dels analgeésics i dels AINE. Aixi per
exemple, I'agranulocitosi té una incidéncia de I'or-
dre de 4-6 casos per milié d’habitants i any, i I'a-
némia aplastica té una incidéncia d’'1-3 casos per
milié d’habitants i any.

La toxicitat gastrointestinal
dels AINE

Malgrat que no és un efecte indesitjable rar, el
primer cas d’HDA atribuit a l'acid acetilsalicilic
(AAS) no es va publicar fins I'any 1938, quan
Douthwaite va descriure el cas d'un metge de 41
anys sense antecedents de dispépsia que havia
pres Aspirina® durant 10 dies per a tractar-se una
neuritis supraorbitaria.®

Uns anys més tard, la introduccio en terapéutica
d’altres AINE va permetre comprovar que aquests
farmacs també causaven lesions sobre el tub di-
gestiu similars a les atribuides a I'’AAS. Dos fets
han influit decissivament sobre el coneixement

gue actualment tenim de I'HDA produida per AINE:
(1) d’'una banda, en els anys seixanta i setanta,
I'amplia difusié de I'endoscopia amb fibra de vi-
dre va permetre observar directament les lesions
mucoses i (2) el descobriment segons el qual
aquests farmacs inhibeixen la sintesi de prosta-
glandines va permetre entendre el mecanisme
patogenic de la seva toxicitat digestiva.

Aquests precedents han motivat la realitzacié de
nombrosos estudis epidemiologics observacionals
—de cohorts i de casos i controls— per tal de
quantificar el risc d’Ulcera gastroduodenal asso-
ciat al consum d’AAS i d’altres AINE i per a ava-
luar el risc d’hemorragia digestiva alta i mort rela-
cionada amb I'UGlcera peptica. La seva revisi6 per-
met concloure que el coneixement que es tenia
fins fa poc temps sobre la toxicitat gastro-intesti-
nal dels analgésics i els AINE era limitat: es con-
firmava i es quantificava el risc d’HDA associat a
I’AAS i es descartava un risc de toxicitat gastro-
intestinal greu associat al paracetamol. A més,
també se sabia que els AINE, globalment consi-
derats, son un factor de risc per patir hemorragia
gastro-intestinal.*

El nombre de malalts que cal incloure en un estu-
di per poder quantificar el risc d’'HDA associat a
cada AINE en particular depén de la prevalenca
del consum d’aquest farmac. Com més baixa sigui
la prevalenca d’'Us d’'un farmac, més elevat sera
el nombre de pacients que cal incloure a I'estudi;
per aquest motiu, fins fa poc es desconeixia quin
era el risc associat a altres salicilats, a les pirazo-
lones i també a cada AINE en particular.



L'estudi sobre I’hemorragia
digestiva associada a I'is previ
d’analgesics i d’AINE

Per tal d’avaluar I'increment del risc de patir una
HDA associat a I's d’analgésics i d’AINE, durant
els anys 1987 i 1988 es va dur a terme un estudi
multicéntric de casos i controls que va incloure
875 malalts amb HDA i 2.682 controls a diferents
hospitals dels Paisos Catalans.® Durant el perio-
de d’estudi es va fer un seguiment diari als ser-
veis d’endoscopia dels hospitals participants i es
van entrevistar tots els malalts que havien ingres-
sat a aquests centres per melenes o hematemesi
i amb el diagnostic endoscopic d'Ulcera gastrica,
Ulcera duodenal, lesions agudes de la mucosa
gastrica o duodenitis erosiva. Es van excloure els
malalts amb altres diagnostics endoscopics —com
varices esofagiques—, els hepatopates, els no
residents a les arees d’estudi i els que no podien
ser entrevistats amb fiabilitat.

Per cada cas es van identificar fins a 4 controls,
aparellats segons el sexe, I'edat (+ 5 anys) i el
centre hospitalari. Els controls es seleccionaven
entre els malalts ingressats per malalties agudes
no relacionades ni positivament ni negativa amb el
consum d’analgésics i AINE (traumatisme no rela-
cionat amb el consum d'alcohol, apendicitis
aguda, altres urgencies abdominals i cirurgia elec-
tiva per a processos no dolorosos).

Es van entrevistar tots els casos i els seus con-

trols corresponents, per tal de coneixer els de-
talls sobre el curs clinic de la malaltia, aixi com
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Figura 1.- Distribucié dels casos d’hemorragia
digestiva alta segons el diagnostic endoscopic.
UD = lUlcera duodenal; UG = Ulcera gastrica;
LAMG = lesions agudes de la mucosa gastrica;
LM = lesions mixtes (gastriques i duodenals).
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per recollir de manera sistematica una anamnesi
farmacoldgica detallada.

Dels 875 casos, 493 van ser diagnosticats d'Ulce-
ra duodenal, 313 d'llcera gastrica, 69 de lesions
agudes de la mucosa gastrica i 25 de lesions
mixtes (vegeu la figura 1). Els malalts amb sag-
nat gastric eren més grans que els que tenien
sagnat duodenal (mediana 64 anys, en compara-
ci6 amb 56).

A la taula 1 s’hi indiquen els valors del risc tro-
bats en aquest estudi. Per al paracetamol, la dipi-
rona i la propifenazona, I'interval de confianca al
95% inclou el valor 1, i aixd implica que aquests
farmacs no estarien relacionats causalment ,amb
la mataltia estudiada. Per a I'AAS i els altres AINE
(indometacina, naproxe, diclofenac i piroxicam),
els valors de I'OR van de 4,9 per a la indometaci-
na a 19,1 per al piroxicam; és a dir que el risc de
patir una hemorragia gastro-intestinal és d’entre
5 19 vegades més gran en els malalts tractats
amb aquests medicaments, en comparacié amb
els que no en prenen.

Dels 875 casos analitzats, 480 (55%) no tenien
una historia d’Ulcera péptica o de sagnat previ,
en comparacié amb 2.334 (87%) dels 2.682 con-
trols. Atés que aquests antecedents poden
condicionar un consum diferent dels farmacs es-
tudiats, també es van calcular els valors de I'OR
per als casos que no tenien antecedents de ma-
laltia ulcerosa. Els resultats van ser similars als
descrits a la taula 1, de manera que es va con-
cloure que la historia previa de sagnat gastro-
intestinal o d’Glcera péptica no afectava massa les
estimacions de I'OR. No obstant, es va com-
provar que el risc de patir una HDA si es pren un
AINE és 5 vegades més gran si abans s’ha patit
un ulcus, i 15 vegades més gran si abans ja s’ha-
via patit una hemorragia digestiva.

Implicacions dels resultats

En termes d'incidéncia i de gravetat potencial,
I’'HDA és l'efecte advers més important dels AINE.
Dels realitzats fins ara sobre aquesta questio,
aquest estudi és el que ha inclos un nombre més
alt de casos. Els seus resultats indiquen que els
farmacs desprovistos d’efecte antiinflamatori, com
el paracetamol i les pirazolones, no s'associen a
un risc de produir hemorragia digestiva alta. Els
seus resultats també suggereixen que els altres
antiinflamatoris s’associen a un risc similar entre
ells de sagnat digestiu, que oscil-la entre un risc



Taula 1.- Risc d’hemorragia digestiva alta associat a I'Us d’analgésics i d’AINE.

farmac (n02380735) (ncgnztfggsz) OR (IC 95%)

propifenazona 9 28 0,7 (0,3-2,2)
paracetamol 86 106 1,5 (0,8-2,5)
dipirona (metamizol) 27 41 1,6 (0,8-3,1)
indometacina 20 14 4,9 (2,0-12,2)
naproxe 12 9 6,5 (2,2 - 19,6)
acid acetilsalicilic 292 238 7,2 (5,4 - 9,6)
diclofenac 50 30 7,9 (4,3 -14,6)
piroxicam 43 16 19,1 (8,2 - 44,3)

OR = «odds ratio»; IC = interval de confianca. El valor de I'OR indica el grau de risc associat a cada farmac. L’interval de confianca
al 95% és el marge en qué, amb un 95% de probabilitat de no cometre un error, es pot moure el valor de 'OR. Un valor d’'OR —o del
marge inferior de l'interval de confianga— d'1 indica que no hi ha associacié entre I'is del farmac i el risc d’hemorragia digestiva.

relatiu de 5 (indometacina) i un de 19 (piroxi-
cam), amb valors intermedis per a I'AAS, el na-
proxe i el diclofenac.

Cal fer notar que hi ha altres antiinflamatoris (com
l'ibuprofe, el flurbiprofé, el ketoprofé o I'ibupro-
xam) per als quals no s’han pogut calcular els
valors del risc, perqué la seva prevalenca d'Us és
molt baixa al nostre medi; no obstant, aixo no vol
dir que siguin farmacs més segurs en aquest
sentit.

Casos d’HDA atribuida a AINE
notificats amb targeta groga

A la base de dades de la targeta groga hi ha 91
notificacions que descriuen malalts amb HDA en
forma d’hematemesi i/o de melenes. En 63 notifi-
cacions (69,2% del total), la reacci6 adversa s’ha
atribuit a I'exposicié prévia com a minim a un
farmac analgésic o antiinflamatori no esteroidal.
D’aquestes darreres natificacions, en 48 (76,2%)
s’ha sospitat d'un Unic farmac com a causant de
I’hemorragia; en la resta (15 notificacions, 23,8%)
el malalt s’estava prenent més d'un analgésic o
AINE de manera concomitant en el moment en
gué va apareixer I'HDA, de manera que no és
possible atribuir I'episodi a un Unic principi actiu
en concret. Els farmacs implicats en les 48 notifi-

cacions van ser: acid acetilsalicilic (16), piroxi-
cam (11), diclofenac (10), fenilbutazona (5), flur-
biprofé (2) i naproxe, indometacina, ketoprofé i
diflunisal (1 cadascun). Aquestes xifres no donen
—logicament— una idea del risc comparat associat
a cada farmac, i reflecteixen més aviat diferents
prevalences d’'Us de cada AINE.

L'edat mitjana d’aquests 48 malalts va ser de 59
anys (DE = 20 anys). Vint-i-sis pacients (54,2%)
eren homes i 22 (45,8%) dones. L'edat mitjana
dels malalts exposats al piroxicam és més eleva-
da que la dels exposats als altres farmacs.

Conclusions

L'efecte indesitjable greu més freqlient dels AINE
és I'hnemorragia digestiva alta. Tot i que I'existen-
cia d'un risc associat a aquests farmacs ja es
coneixia de fa temps, fins al moment actual no es
disposava de cap estudi que hagués quantifica
el risc associat a cada AINE en particular. Sem-
bla que el risc associat a determinats AINE (piro-
xicam, diclofenac) és més alt que el d’'altres. Les
dades obtingudes per notificacié espontania sug-
gereixen que els pacients que reben piroxicam
son els d’edat més avancada, és a dir els que ja
presenten un risc basal més elevat d’hemorragia
gastro-intestinal.
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