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Los antiinflamatorios no esteroides y

la hemorragia digestiva

La causa mas importante de morbimortalidad de-
bida al uso de farmacos antiinflamatorios no
esteroides (AINE) es la patologia gastrointestinal.
La hemorragia digestiva alta atribuible a Ulceras
gastricas, Ulceras duodenales o lesiones agudas
de la mucosa gastrica es la manifestacion mas
importante de esta toxicidad, tanto por su grave-
dad como por su frecuencia. La incidencia global
de hemorragia digestiva alta (HDA) en los paises
industrializados oscila entre 50 y 150 ingresos hos-
pitalarios por 100.000 habitantes y afio.* La HDA
es mucho mas frecuente que otras reacciones
adversas de los analgésicos y de los AINE. Asi por
ejemplo, la agranulocitosis tiene una incidencia del
orden de 4-6 casos por millén de habitantes y afio,
y la anemia aplasica tiene una incidencia de 1-3
casos por millon de habitantes y afio.

La toxicidad gastrointestinal
de los AINE

A pesar de no tratarse de un efecto indeseable
raro, el primer caso de HDAatribuido al acido ace-
tilsalicilico (AAS) no se public6 hasta 1938, cuan-
do Douthwaite describié el caso de un médico de
41 afios sin antecedentes de dispepsia que habia
tomado Aspirina® durante 10 dias para tratar una
neuritis supraorbitaria.®

Unos afios mas tarde, la introduccion en terapéu-
tica de otros AINE permiti6 comprobar que estos
farmacos también causaban lesiones sobre el
tubo digestivo similares a las atribuidas al AAS.
Dos hechos han influido decisivamente en el
conocimiento que tenemos actualmente de la HDA

producida por AINE: (1) por un lado, en los afios
sesenta y setenta, la amplia difusion de la endos-
copia con fibra de vidrio permitié observar direc-
tamente las lesiones mucosas y (2) el descubri-
miento de que estos farmacos inhiben la sintesis
de prostaglandinas permitié entender el mecanis-
mo patogénico de su toxicidad digestiva.

Estos precedentes han motivado la realizacion de
numerosos estudios epidemiolégicos observacio-
nales —de cohortes y de casos y controles— para
cuantificar el riesgo de Ulcera gastroduodenal aso-
ciado al consumo de AAS y de otros AINE y para
evaluar el riesgo de hemorragia digestiva alta y
muerte relacionada con la Ulcera péptica. Su revi-
sion permite concluir que hasta hace poco el cono-
cimiento sobre la toxicidad gastrointestinal de los
analgésicos y de los AINE era limitado: se confir-
maba y se cuantificaba el riesgo de HDA asociado
al AAS y se descartaba un riesgo de toxicidad gas-
trointestinal grave asociado al paracetamol. Ade-
mas, también se sabia que los AINE, globalmente
considerados, son un factor de riesgo para padecer
hemorragia gastrointestinal.*

El nimero de enfermos que debe incluirse en un
estudio para poder cuantificar el riesgo de HDA
asociado a cada AINE en particular depende de la
prevalencia del consumo de este farmaco. Cuanto
mas baja sea la prevalencia de uso de un farma-
co, mas elevado sera el nUmero de pacientes que
es necesario incluir en el estudio; por este motivo,
hasta hace poco se desconocia el riesgo asocia-
do a otros salicilatos y a las pirazolonas asi como
el riesgo asociado a cada AINE en particular.



El estudio sobre la hemorragia
digestiva asociada al uso previo
de analgésicos y AINE

Para evaluar el incremento del riesgo de padecer
una HDA asociado al uso de analgésicos y de
AINE, en 1987 y 1988 se llevé a cabo un estudio
multicéntrico de casos y controles que incluy6 a
875 pacientes con HDA'y 2.682 controles en dis-
tintos hospitales de los Paises Catalanes.® Du-
rante el periodo de estudio se hizo un seguimien-
to diario en los servicios de endoscopia de los
hospitales participantes y se entrevisto a todos los
enfermos que habian ingresado en estos centros
por melenas o hematemesis y con el diagnostico
endoscopico de Ulcera gastrica, Ulcera duodenal,
lesiones agudas de la mucosa gastrica o duodeni-
tis erosiva. Se excluyeron los enfermos con otros
diagnésticos endoscépicos —como varices esofa-
gicas—, los hepatopatas, los no residentes en las
areas de estudio y los que no podian entrevistar-
se con fiabilidad.

Para cada caso se identificaron hasta 4 controles,
apareados segun el sexo, la edad (+ 5 afios) y el
centro hospitalario. Los controles se seleccionaron
entre los pacientes ingresados por enfermedades
agudas no relacionadas ni positiva ni negativamen-
te con el consumo de analgésicos y AINE (trauma-
tismo no relacionado con el consumo de alcohol,
apendicitis aguda, otras urgencias abdominales y
cirugia electiva para procesos no dolorosos).

Se entrevistaron todos los casos y sus controles
correspondientes, para conocer detalles sobre el
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Figura 1.- Distribucién de los casos de hemorragia
digestiva segun el diagnostico endoscopico.
UD = Ulcera duodenal; UG = llcera gastrica;
LAMG = lesiones agudas de la mucosa gastrica;
LM = lesiones mixtas (géastricas y duodenales).
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curso clinico de la enfermedad, asi como para
recoger de forma sistemética una anamnesis far-
macolégica detallada.

De los 875 casos, 493 fueron diagnosticados de
Ulcera duodenal, 313 de Ulcera gastrica, 69 de
lesiones agudas de la mucosa gastrica 'y 25 de
lesiones mixtas (véase la figura 1). Los enfermos
con sangrado gastrico eran mayores que los que
tenian sangrado duodenal (mediana de 64 afios,
en comparacion con 56).

En la tabla 1 se indican los valores del riesgo
encontrados en este estudio. Para el paraceta-
mol, la dipirona y la propifenazona, el intervalo de
confianza al 95% incluye el valor 1, lo que implica
que estos farmacos no estarian relacionados cau-
salmente con la enfermedad estudiada. Para el
AAS vy los otros AINE (indometacina, naproxeno,
diclofenac y piroxicam), los valores del OR van de
4,9 para la indometacina a 19,1 para el piroxicam;
es decir que el riesgo de padecer una hemorragia
gastrointestinal es de entre 5y 19 veces mayor
en los enfermos expuestos a medicamentos en
comparacion con los no expuestos.

De los 875 casos analizados, 480 (55%) no te-
nian una historia de Ulcera péptica o de sangrado
previo, en comparacion con 2.334 (87%) de los
2.682 controles. Puesto que estos antecedentes
pueden condicionar un consumo diferente de los
farmacos estudiados, también se calcularon los
valores del OR para los casos que no tenian ante-
cedentes de enfermedad ulcerosa. Los resultados
fueron similares a los descritos en la tabla 1, de
manera que se concluyé que la historia previa de
sangrado gastrointestinal o de Ulcera péptica no
afectaba demasiado las estimaciones del OR. No
obstante, se comprobé que el riesgo de padecer
una HDA si se toma un AINE es 5 veces mayor si
antes se ha padecido un ulcus y 15 veces mayor
si antes ya se habia padecido una hemorragia
digestiva.

Implicaciones de los resultados

En términos de incidencia y de gravedad poten-
cial, la HDA es el efecto adverso méas importante
de los AINE. De los realizados hasta ahora sobre
esta cuestion, este estudio es el que ha incluido
un namero mas elevado de casos. Sus resulta-
dos indican que los farmacos desprovistos de
efecto antiinflamatorio, como el paracetamol y las
pirazolonas, no se asocian a un riesgo de produ-
cir hemorragia digestiva alta. Sus resultados tam-
bién sugieren que los demés antiinflamatorios se
asocian a un riesgo similar entre ellos de sangra-
do digestivo, que oscila entre un riesgo relativo



Tabla 1.- Riesgo de hemorragia digestiva alta asociado al uso de analgésicos y de AINE.

farmaco (ncgsg’%) (ﬁozng%gg) OR (IC 95%)

propifenazona 9 28 0,7 (0,3-2,2)
paracetamol 86 106 15 (0,8-2,5)
dipirona (metamizol) 27 41 1,6 (0,8-3,1)
indometacina 20 14 4,9 (2,0-12,2)
naproxeno 12 9 6,5 (2,2 -19,6)
acido acetilsalicilico 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 = intervalo de confianza. El valor de OR indica el grado de riesgo asociado a cada farmaco. El intervalo de
confianza al 95% es el margen en que, con un 95% de probabilidad de no cometer un error, se puede mover el valor del OR. Un
valor de OR —o del margen inferior del intervalo de confianza— de 1 indica que no existe una asociacion entre el uso del farmaco y

el riesgo de hemorragia digestiva.

de 5 (indometacina) y de 19 (piroxicam), con valo-
res intermedios para el AAS, el naproxeno y el
diclofenac.

Hay que destacar que existen otros antiinflamato-
rios (como ibuprofeno, el flurbiprofeno, el ketopro-
feno o el ibuproxam) para los que no se han podi-
do calcular los valores del riesgo porque su pre-
valencia de uso es muy baja en nuestro medio; sin
embargo, esto no significa que sean farmacos
mAas seguros en este sentido.

Casos de HDA atribuida a AINE
notificados con tarjeta amarilla

En la base de datos de la tarjeta amarilla hay 91
notificaciones que describen enfermos con HDA
en forma de hematemesis y/o de melenas. En 63
notificaciones (69,2% del total), la reaccion adver-
sa se ha atribuido a la exposicion previa como
minimo a un farmaco analgésico o antiinflamato-
rio no esteroide. De estas Ultimas notificaciones,
en 48 (76,2%) sélo se sospecha de un Unico far-
maco como causante de la hemorragia; en el
resto (15 notificaciones, 23,8%) el enfermo estaba
tomando mas de un analgésico o AINE concomi-
tantemente en el momento en que aparecié la
HDA, de manera que no es posible atribuir el epi-
sodio a un Unico principio activo en concreto. Los

farmacos implicados en las 48 notificaciones fue-
ron: Aacido acetilsalicilico (16), piroxicam (11),
diclofenac (10), fenilbutazona (5), flurbiprofeno (2)
y naproxeno, indometacina, ketoprofeno y difluni-
sal (1 cada uno).

La edad media de estos 48 enfermos es de 59
afios (DE = 20 afios). Veintiséis pacientes (54,2%)
eran hombres y 22 (45,8%) mujeres. La edad
media de los enfermos expuestos al piroxicam es
mas elevada que la de los expuestos a los demas
farmacos.

Conclusiones

El efecto indeseable grave mas frecuente de los
AINE es la hemorragia digestiva alta. A pesar de
gue la existencia de un riesgo asociado a estos
farmacos ya se conocia desde hace tiempo, hasta
el momento actual no se disponia de ningln estu-
dio que hubiera cuantificado el riesgo asociado a
cada AINE en particular. Parece que el riesgo aso-
ciado a algunos AINE en particular (piroxicam,
diclofenac) tiende a ser mas elevado que el de
otros. Los datos obtenidos por naotificacion espon-
tanea sugieren que los pacientes que reciben
piroxicam son los de edad mas avanzada, es
decir los que ya presentan un riesgo basal mas
elevado de hemorragia gastrointestinal.
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