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Ulcera gastroduodenal per antiinflamatoris no
esteroidals | la seva prevencio

Lany 1995 a Espanya els antiinflamatoris no
esteroidals (AINE) van ser el tercer grup de
farmacs més prescrits. El seu principal proble-
ma de toxicitat és la patologia gastrointestinal.
Un 15 a 30% dels pacients tractats amb AINE
presenten simptomes digestius com epigas-
tralgies, pirosi o nausees. La incidéncia d’ulcera
és d’'un 1% al cap de 3 a 6 mesos de tractament
i de 2-4% al cap d’'un any. En el nostre medi un
40% dels ingressos hospitalaris per sagnat d’'una
Ulcera gastrica o duodenal son atribuibles a la
ingesta d’un AINE.!

Mecanisme de les lesions
gastroduodenals induides per AINE

Els AINE lesionen la mucosa gastroduodenal per
un mecanisme complex. Localment, en ser acids
debils, penetren en les cel.lules de la mucosa, on
s’ionitzen i hi originen edema i hemorragia, cosa
que facilita la lesio de la cél.lula parietal i limita el
paper protector del moc gastric. No obstant, el prin-
cipal mecanisme sembla ser la inhibicié de la
ciclooxigenasa (COX) —relacionada amb les con-
centracions plasmatiques— i la consequent
reduccio de la sintesi de prostaglandines a la mu-
cosa gastroduodenal. Aixo dona lloc a un deterio-
rament dels mecanismes protectors de la muco-
sa, com la secreci6 de moc i bicarbonat, aixi com
a un desplacament del metabolisme de I'acid
araquidonic cap a la formacié de leucotriens, els

guals també afavoreixen l'aparicio de lesions
ulceroses.

Prop d’'un 40% dels pacients que reben AINE po-
den presentar erosions i ulceracions superficials,
sovint multiples i sobretot en I'antre, les quals po-
den ser simptomatiques o no. Amb menys
frequéncia la lesi6 endoscopica és d'Ulcera pro-
funda, sovint cronica, que pot ser deguda
exclusivament a I’AINE o bé ser una reaguditzacié
d’'una Ulcera péptica prévia. Aixdo no obstant, en
cas d'Ulcera gastrica o duodenal no hi ha bona
correlaciéo entre els simptomes, la lesio
endoscopica i el risc de complicacions, i aquesta
manca de correlacioé és especialment palesa en-
tre els usuaris d’AINE.? Actualment es creu que
només les Ulceres profundes es compliquen,
mentre que la rellevancia clinica de les lesions
superficials generalment observades en estudis
endoscopics (com les erosions, petéquies i
microhemorragies) és dubtosa, ja que no s’ha
demostrat que evolucionin a veritables Ulceres. Es
considera, per tant, que la informacioé sobre lesions
mucoses no ulceroses obtinguda en estudis
endoscopics no permet preveure la taxa de
veritables complicacions (hemorragia, perforacié)
de I'llcera peptica. Aixi, en un estudi de cohorts
amb 1.921 pacients amb artritis reumatoide tractats
amb AINE i seguits durant 2,5 anys s’hi va veure
gue la majoria de complicacions (81%) van
aparéixer en pacients asimptomatics i que la
majoria dels simptomatics no varen presentar
complicacions.®



Grups de risc

En diversos estudis s’ha intentat identificar els
factors de risc de presentar lesions gastro-
duodenals associades a I'is d’AINE.* Ledat supe-
rior a 60 anys, els antecedents d’Ulcera i I'Us
concomitant de corticoides (per a I'dlcera) o
d’anticoagulants (per a I'hemorragia digestiva)
s'associen a un risc superior de complicacions
digestives. Segons un assaig clinic realitzat en prop
de 9.000 pacients tractats amb AINE per una artri-
tis reumatoide, I'edat superior a 75 anys, la historia
d’'tlcera o d’hemorragia digestiva i la malaltia
cardiovascular s’associen a un increment del risc
de complicacions.® Respecte a aquesta darrera,
s’ha suggerit que el risc seria particularment elevat
en els pacients amb insuficiencia cardiaca, pero
no se sap si aixo es deu a I'edema de la mucosa
gastroduodenal o a I'Gs concomitant d’acid
acetilsalicilic, altres antiagregants plaquetaris®’ o
bloquejadors dels canals del calci.®

En un estudi recent s’hi han comparat 118 pacients
tractats amb AINE que havien patit una complicacio
ulcerosa amb 540 controls tractats amb AINE pero
sense complicacions.® Una vegada més, I'edat i la
historia d’Glcera han estat identificades com a
factors de risc. Aixi, els pacients de més de 60 anys
tenen 3,5 vegades més risc de patir una
complicacio ulcerosa que els més joves, i en els
de més de 75 anys el risc és 9 vegades més alt.
L'Gs de corticoides i el consum de tabac i d’alcohol
s'associen a un risc més alt, bé que sense signi-
ficaci6 estadistica.

Prevencio6 de les Ulceres induides
per AINE

Abans de prescriure un AINE i plantejar-se una
estratégia preventiva, caldria revisar-ne la indicacio
i considerar algunes mesures que poden estalviar
molts riscs i costs. En primer lloc, cal evitar-ne I'is
sempre que sigui possible, sobretot quan n’hi hagi
prou amb un analgésic com el paracetamol, amb
el qual es poden obtenir efectes terapéutics
equivalents a canvi d'un menor risc de reaccions
adverses. En segon lloc, cal reduir tant com sigui
possible la dosi de I'AINE, del qual en la majoria
dels pacients es busca només un efecte analgesic.
En tercer lloc, cal seleccionar I'AINE menys toxic,
que és l'ibuprofen. Finalment, cal reservar les
mesures profilactiques per als grups que es puguin
beneficiar més de la seva aplicacio.

La majoria de les dades disponibles sobre I'eficacia
de diferents farmacs en la prevencio6 de les Ulceres
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per AINE es basen en el seu efecte sobre els
simptomes o la preséncia de lesions mucoses a
I'endoscopia. El misoprostol és I'tnic del qual s’ha
avaluat I'efecte sobre la taxa de complicacions
d’una Ulcera gastrica o duodenal.

Prostaglandines: misoprostol

El misoprostol €s un analeg de la prostaglandina
PGE,. En un estudi endoscopic va donar lloc a una
reduccio de la incidencia d'Ulceres gastriques i
duodenals.® El seu efecte protector ha estat
demostrat en un assaig clinic en 8.843 pacients
amb artritis reumatoide i tractats amb AINE, que
s’havien distribuit de manera aleatoria a rebre
placebo o misoprostol (200 pug cada 6 h) durant
sis mesos.®> Encara que el nombre de com-
plicacions va ser baix, el grup tractat amb
misoprostol va presentar un 40% menys de
perforacions i obstruccions. Aixd no obstant, la
incidéncia d’hemorragies i la mortalitat van ser
similars en ambdds grups. Aquests resultats
suggereixen que cal reservar el misoprostol per
als grups d’alt risc: en el conjunt dels usuaris
d’AINE, cal tractar 493 pacients per prevenir una
complicaciod; ara bé, si es déna només als que
tenen antecedents de malaltia ulcerosa, caldria
tractar 53 pacients per evitar una complicacio.

Un problema que limita I'Gs de misoprostol és
I'elevada incidéncia d’efectes indesitjats, en parti-
cular diarrea (fins en un 40% dels pacients tractats
amb 200 pg cada 6 h). Els resultats d’'un assaig
clinic suggereixen que una dosi de 200 pg cada
8 h té la mateixa eficacia en reduir la incidencia
d’Ulceres gastriques i duodenals que I'habitualment
recomanada de 200 pg cada 6 h, i que la tole-
rabilitat és molt superior.!! En dones gestants el
misoprostol esta contraindicat, perqué pot donar
lloc a avortament o a part prematur.

Antihistaminics H,

Els antihistaminics H, s’han mostrat eficagos per
reduir la incidéencia d'Ulceres endoscopiques, bé
que és sabut que no hi ha correlacié entre la
preséncia d’llcera a I'endoscopia i I'aparicié de
simptomes de malaltia ulcerosa. Una metaanalisi
dels assaigs clinics realitzats amb ranitidina (150
mg cada 12 h) suggereix que aquest farmac
redueix la incidéncia d’'Ulcera duodenal pero no de
la gastrica.’? En un assaig clinic la famotidina a
dosis elevades (40 mg cada 12 h, quan la dosi
recomanada per al tractament de I'Ulcera és de
20-40 mg al dia), s’ha mostrat efica¢ per prevenir
ambdos tipus d'Ulcera.*?



Omeprazol

Lomeprazol podria ser efica¢ per prevenir les
lesions gastroduodenals induides per AINE, pero
hi ha molt poques dades sobre aquesta indicacio.
Només coneixem d’un estudi multicentric en el qual
'omeprazol (20 mg al dia) es va mostrar més eficag
que el placebo en reduir la incidencia d’Ulceres.**
Les dades d’aquest estudi preliminar, que va
incloure un grup heterogeni de pacients, son de
moment insuficients i caldra esperar els resultats
dels estudis en curs que ajudin a precisar-ne les
indicacions en aquest camp. Recentment
'omeprazol ha estat autoritzat al Regne Unit per a
la profilaxi de les Ulceres gastriques i duodenals
induides per AINE en pacients amb antecedents
de malaltia ulcerosa.*®

Altres farmacs

Lacexamat de zinc (Copinal®) a dosis de 300 mg
al dia s’ha mostrat més eficac que el placebo en
reduir la incidéncia d’ambdés tipus d’Ulceres, perd
només en un estudi amb un periode d'observacio
molt curt (28 dies) i amb pocs pacients. En aquest
assaig I'acexamat tampoc no va donar lloc a una
reducci6 de les complicacions.® Calen estudis que
confirmin aquest possible efecte protector, aixi com
dades comparatives d’eficacia amb altres farmacs,
com els antihistaminics H, o el misoprostol, per
poder-ne recomanar I'Gs.

Conclusio

La mesura més eficag per evitar la toxicitat diges-
tiva per AINE és restringir-ne I'Gs i prescriure’ls
només quan n’hi hagi una indicacio clara. En el
tractament de I'artrosi cal aplicar sempre mesures
no farmacologiques (com la reduccio6 de pes i les
mesures locals). Quan només hi ha dolor sense
component inflamatori, el farmac de primera
eleccio6 és el paracetamol. Si hi ha inflamacio i cal
emprar un AINE, cal elegir el menys toxic —amb
les dades disponibles actualment, és 'ibuprofen—
a la dosi minima eficag.

Atesa la incidéncia (relativament baixa en termes
absoluts) d’hemorragia o de perforacié d'dlcera
péptica entre els usuaris d’AINE, no es considera
gue la profilaxi estigui indicada en tots els pacients
tractats. Els pacients amb algun factor de risc, com
edat avancada (sobretot més de 75 anys),
antecedent de malaltia ulcerosa o d’hemorragia
digestiva, Us concomitant d’anticoagulants orals o
malaltia cardiovascular (probablement més si hi ha

insuficiencia cardiaca) poden beneficiar-se d’'un
tractament preventiu. El misoprostol redueix la
incidéncia d'tlceres gastriques i duodenals
induides per AINE, pero s'associa a una elevada
incidencia d’efectes indesitjats digestius. La
ranitidina redueix la incidéncia d'Ulceres duodenals,
pero meés de la meitat de les Ulceres induides per
AINE son gastriques, i sobre aquestes no hi té
efecte preventiu. Les dades disponibles son enca-
ra insuficients per recomanar I'omeprazol per a la
prevencio de les Ulceres induides per AINE.
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Clormezanona: suspensio de la comercialitzacio
per reaccions cutanies greus

La clormezanona és un relaxant muscular. Esta
comercialitzada a Espanya en I'especialitat
Lumbaxol Para®, en combinacié amb paracetamol.
Recentment s’ha decidit suspendre la seva
comercialitzacié a Franca arran del risc de
reaccions cutanies greus associades al seu Us.!?

Un recent estudi va mostrar que la clormezanona
era un dels farmacs associats a un risc més alt de
sindrome de Stevens-Johnson i necrolisi
epidermica toxica.®* Malgrat que aquests quadres
son poc frequents en termes d'incidencia, la seva
gravetat, el fet que s’hagi establert la seva relacio
de causalitat amb la clormezanona i la manca de
dades convincents sobre l'eficacia d’aquest farmac,

han portat a la suspensié.* A Espanya el Ministeri
de Sanitat no ha aplicat cap accio reguladora.
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No dispenseu mes Soiodor®!

Fa un any informavem que el Sofiodor®, una com-
binaci6 a dosis fixes de piritildiona i difenhidramina
usada com a hipnosedant, s’associa a un risc
inacceptablement elevat d’agranulocitosi i de
lesions cutanies greus (Butlleti Groc 1996:9.6-7).
Aquests greus efectes indesitjats s’atribueixen a
la piritildiona, perquée no han estat observats amb
altres preparats que contenen difenhidramina sola.
La piritildiona és un hipnosedant similar als
barbitdrics, mal investigat i desenvolupat,
actualment retirat del mercat a la majoria de paisos.
Bé que oficialment és un medicament de pres-

cripci6 obligatoria, a Espanya la major part es dis-
pensa sense recepta. L1 de febrer de 1996 la
Comissio Nacional de Farmacovigilancia va
recomanar a la Direccié6 General de Farmacia i
Productes Sanitaris la retirada de la piritildiona del
mercat... Pero fins ara el Ministeri no I'ha retirada.
En el darrer any hem identificat tres casos més
d’agranulocitosi i un de reacci6 cutania greu. Ates
que la Direccié General de Farmacia no retira el
Sofodor®, us preguem que deixeu de dispensar-
lo i que recomaneu als usuaris que demanin consell
medic.
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