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casos i controls exposats que hi hagués, per tal de mantenir-ne l'es-

tabilitat estadística. Així per exemple, en l'anàlisi d'estrats per

sexe, no hi havia controls femenins amb antecedents de malaltia ulce-

rosa exposats a AINE.

L'AAS com a terme aïllat presenta un valor a'odds ratio (OR) de 7;

cal notar, no obstant, que els termes AAS + paracetamol (PAR), AAS +

ui cus (ULC) i AAS + PAR + ULC també presenten valors molt elevats, de

12, 30 i 49, respectivament. Altres termes fortament associats amb un

risc de sagnat gastro-intestinal són els que inclouen l'exposició prè

via a algun AINE (AINE, OR = 9) i AINE en pacients amb antecedents

d'úlcera (OR = 28).

El cas del paracetamol és il·lustratiu de la necessitat d'introduir

alguns termes d'interacció en el model. Com es pot veure a la taula

5, el paracetamol presenta un OR estadísticament no significatiu (OR

= 1,06, LG 95%, 0,49-2,27), bé que, quan hi ha simultàniament exposi-

ció a paracetamol i antecedent de malaltia ulcerosa, el valor de l'OR

és de 10,11 (LC 95%, 5,13-19,92).

Cal notar també la interacció entre exposició a AAS i antecedent de

malaltia ulcerosa. El risc associat a l'exposició a AAS considerada

aïlladament és de 7,07 (LC 95%, 5,30-9,43); el risc associat a antece

dent de malaltia ulcerosa és de 7,94 (LC 95%, 6,15-10,25). Atès que
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s'assumeix que el model és multiplicatiu, el risc que es prediria a

partir d'aquestes xifres en un pacient amb antecedents que prengués

AAS seria de 7,07 x 7,94 = 56,1, mentre que la inclusió d'un terme

interactiu AAS + antecedents dóna un risc de 29,67 (LC 95%, 16,27-

54,13), xifra que suggereix que la interacció entre ambdós riscs (AAS

i antecedents) donaria un risc intermig entre l'additiu (15) i el

multiplicatiu (56).

4.1.2. RISC D'HEMORRÀGIA GASTRO-INTESTINAL EN RELACIÓ AMB L'ÚS PREVI

D'ÀCID ACETILSALICÍLIC

A partir de la taula 5 es poden prendre els termes que inclouen l'AAS

(sol, associat a paracetamol, en pacients amb antecedents de malaltia

ulcerosa i en associació amb paracetamol i amb antecedents). A partir

d'aquests quatre termes es poden calcular no sols els valors d'OR, si

no també els de risc atribuïble (vegeu la taula 6).

L'ús d'AAS per part de persones que no tenen antecedents de malaltia

ulcerosa i que no prenen simultàniament paracetamol és responsable

d'un 17,17% dels casos d'hemorràgia gastro-intestinal. La lectura

dels altres components de la taula 6 ha de ser més acurada, perquè,

per exemple, el risc atribuïble a l'ús d'AAS per part de pacients amb



Ta
ul

a 
6

.-
 R

is
c 

a
tr

ib
u

ïb
le

 
(R

A
) 

d'
he

m
or

rà
gi

a 
g

a
st

ro
-i

n
te

st
in

a
l 

de
ls

 t
er

m
es

 d
el

 
m

od
el

 d
e 

re
gr

es
-

si
ó 

qu
e 

in
cl

ou
en

 
l'à

c
id

 a
c
e

ti
ls

a
li
c
íl

ic
.

te
rm

e
 

R
A

 
(L

C
 

9
5
%

) 
R

A
^3

 
(L

C
 9

5
%

)

AA
S 

17
,1
7
 (
14
,3
5
 -
 1
9,
99
)
 

1
7
,
1
7
 
(1
4,
35

 -
 1
9,
99
)

AA
S 

+ 
PA
R 

2
,
9
3
 
(
1
,
7
5
 
- 
4
,
1
2
)
 

2
,
9
2
 (
1,
73

 
- 
4
,
1
0
)

AA
S 

+ 
UL
C 

8,
06
 (
6,
22

 
- 
9
,
9
1
)
 

6
,
1
1
 
(3
,8
7
 
- 
8
,
3
6
)

AA
S 
+ 
PA
R 
+ 
UL
C 

1
,
7
9
 
(0
,9
0
 -
 2
,6
8)
 

1
,
4
5
 
(0
,4
8
 -
 
2
,
4
3
)

to
ta
l 

- 
27
,6
5
 (
24
,3
4
 -
 3
1,
23
)

a 
Ri

sc
 a

tr
ib

uï
bl

e 
es

pe
cí

fi
ca

me
nt

 
a 

l'
AA
S,

 d
es

pr
és
 
de

 d
es

co
mp

ta
r-

ne
 
la

 c
on

tr
ib

uc
ió

 d
el

s 
al

tr
es

fa
ct
or
s.

no 10



Resultats ' 298

antecedents de malaltia ulcerosa és de 8,06%, bé que aquesta xifra in

clou necessàriament un component aportat per l'antecedent, i no per

l'AAS. Per aquest motiu, en la columna de la dreta de la taula s'hi

indiquen els riscs atribuïbles a l'AAS i només a l'AAS, després que

s'hagin restat dels riscs atribuïbles calculats les contribucions,

respectivament, de paracetamol, antecedent de malaltia ulcerosa i pa-

racetamol + antecedent de malaltia ulcerosa. La suma de tots aquests

termes dóna un risc global atribuïble a l'ús d'AAS de 27,65%. Això im

pi icaria que en el nostre medi un 27,65% de tots els casos d'hemorrà-

gia gastro-intestinal són atribuïbles a l'ús d'AAS.

Noti's que un 9,85% (LC 95%, 7,81-11,90) (resultant de la suma de

8,06 + 1,79) dels casos d'hemorràgia gastro-intestinal són atribuï-

bles a l'ús d'AAS per persones amb antecedents de malaltia ulcerosa.

D'aquest darrer percentatge, se'n pot conèixer quina és l'aportació

de la interacció entre ús d'AAS i antecedent de malaltia ulcerosa, se

gons les fórmules esmentades a l'apartat 3.4.3 de Material i Mètodes

proposades per Walker (1981) i per Hosmer i Lemeshow (1992). Segons

aquestes fórmules, un 52,78% del risc atribuïble a l'exposició a AAS

en pacients amb antecedents és específic de la interacció entre

aquests dos termes (5,2% del risc atribuïble total).

Per les raons exposades a l'apartat anterior, els termes inclosos al
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model poden variar lleugerament segons els estrats -de dosi d'AAS i

de durada del seu ús- que es considerin. Com es veurà més endavant,

el valor del risc atribuïble es modifica lleugerament segons el model

considerat.

4.1.2.1. Risc segons la dosi d'AAS

A la taula 7 es presenten els valors d'odds ratio per a la relació en

tre ús d'AAS i hemorràgia gastro-intestinal. En el moment de la rea-

lització de l'estudi encara no era molt freqüent l'ús d'AAS per a la

profilaxi càrdio-vascular. No obstant, la majoria dels pacients -ca-

sos o controls- exposats a AAS havien pres dosis inferiors o iguals a

500 mg. El risc és superior per als dos estrats més alts de dosi, bé

que no s'observen diferències entre l'exposició a 500-1.000 mg d'AAS

i l'exposició a dosis més altes. Cal dir, no obstant, que hi va haver

molt pocs pacients que haguessin pres més de 2 g d'AAS al dia.

A la taula 8 es presenten els valors de risc atribuïble a cadascun

dels estrats de dosis d'AAS. Noti's que, malgrat que el valor d'odds

ratio era superior per als dos estrats més alts de dosis, el risc

atribuïble a l'estrat de dosi més baixa (< 500 mg) és molt superior,

perquè la freqüència de casos exposats a aquestes dosis és més alta.
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Taula 7.- Odds ratio (OR) d'hemorràgia gastro-intestinal per àcid

acetilsalicílic segons dosi.

dosi diària
mitjana
(mg)

casos controls
exposats exposats
(n=875) (n=2626)

OR (LC 95%)

- 500 153 155 5,21 (3,82 - 7,10)

501 - 1000 81 46 9,50 (6,02 - 15,00)

> 1000 58 27 8,61 (4,96 - 14,95)
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Taula 8.- Risc atribuïble (RA) d'hemorràgia gastro-intestinal per

àcid acetilsalicílic segons dosi.

dosi diària casos controls
mitjana exposats exposats RA (LC 95%)
(mg) (n=875) (n=2626)

1 - 500 153 155 14,70 (11,83 - 17,57)

501 - 1000 81 46 8,32 (6,34 - 10,31)

> 1000 58 27 6,02 (4,27 - 7,77)
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4.1.2.2. Risc segons la durada de l'ús cTAAS

A la taula 9 es presenten els valors d'odds ratio corresponents a

l'AAS, segons la durada del seu ús. El risc associat a un ús de 2-4

dies (5,93, LC 95%, 4,11-8,57) no difereix de l'associat a un sol dia

d'exposició (5,94, LC 95%, 3,80-9,28).

La dada que crida més l'atenció és que el risc és molt més alt si

l'exposició és de 5 a 13 dies dels 14 anteriors al dia índex (OR =

16,34 [LC 95%, 9,78-27,62]). Aquesta diferència obliga a considerar

la rellevància d'haver escollit les categories de durada d'ús expres-

sades a la taula 9.

Els valors d'OR entre els exposats només un dia i els exposats 2-4

dies no difereixen entre ells (vegeu la taula 9). No obstant, atès

que els dos subgrups podrien respondre a motius d'ús d'AAS diferents

i a més a més freqüents, s'ha considerat més adequat presentar-los

per separat.

Pel que fa al grup exposat durant 5-13 dies, convé comprovar dues

qüestions: la seva homogeneïtat i la seva diferenciació del grup que

va emprar AAS durant 14 dies.

Pel que fa a l'homogeneïtat, inicialment es van considerar dues cate-
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gories dins d'aquest subgrup: ús de 5 a 7 dies i ús de 8 a 13 dies.

Els valors d'OR van ser, respectivament, de 12,89 (LC 95%, 6,11-

27,19, basat en 36 casos i 12 controls exposats) per a l'exposició

durant 5-7 dies, i 20,07 (LC 95%, 9,91-40,63), basat en 56 casos i 17

controls exposats) per a l'exposició durant 8-13 dies (vegeu la taula

10). A la mateixa taula 10 s'hi pot veure que els valors d'OR no dife

rien entre els pacients sense antecedents de malaltia ulcerosa (19,35

i 19,42), mentre que hi havia molta diferència entre els pacients amb

antecedents d'ambdós subgrups; les xifres són, no obstant, molt bai-

xes, i en aquests subgrups els càlculs de l'OR es basen en 1 i en 3

controls. Es va considerar que els motius d'ús d'AAS en aquests dos

grups no eren diferents, i, atès que ambdós valors de risc no dife-

rien entre ells de manera significativa, se'ls va unificar en un sol

grup.

Tornant a la taula 9, encara crida més l'atenció la diferència de

risc entre els exposats durant 5 a 13 dies i els exposats durant tots

14 dies. Per tal de saber si els exposats 14 dies sobre 14 feien un

ús diferent de l'AAS en comparació amb els exposats durant 5-13 dies,

també es van examinar les característiques d'ús d'AAS durant els dies

15 a 28 abans del dia índex en ambdós grups de pacients.

A la taula 11 es dóna informació sobre l'ús d'AAS en els dies 15 a 28

abans del dia índex, per part dels casos i controls. Aquesta informa-
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Taula 10.- Us d'AAS durant 5-13 dies dels 14 anteriors al dia índex.

casos
exposats
(n)

controls
exposats

(n)
OR (LC 95%)

Tots els pacients (ús 5-13 dies)

tots
sense antecedents
amb antecedents

92
68
24

29 16,34 (9,78-27,62)
25 18,98 (10,60-33,98)
4 51,98 (15,80-171,01)

Exposats durant 5-7 dies

tots 36
sense antecedents 24
amb antecedents 12

12 12,89 (6,11-27,19)
9 19,35 (7,99-46,81)
3 21,74 (4,85-97,39)

Exposats durant 8-13 dies

tots 56
sense antecedents 44
amb antecedents 12

17 20,07 (9,91-40,63)
16 19,42 (9,04-41,72)
1 149,40 (17,22-1296,1)
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ció es dóna per als pacients que havien emprat el fàrmac 14 dies so-

bre 14 en les dues setmanes anteriors al dia índex, i també per als

pacients que l'havien emprat 5-13 dies dels 14 anteriors al dia ín-

dex. Com es pot veure, durant els dies 15-28 abans del dia índex,

aquests pacients havien pres AAS en un 40,8% (casos) i un 49,2% (con-

trols) dels dies possibles d'ús. En els dies 1 a 14 abans del dia ín-

dex, els casos havien estat exposats a l'AAS durant un 64,58% dels

dies possibles, i els controls durant un 64%. En resum, els casos i

controls utilitzadors d'AAS durant 5 a 13 dies dels 14 anteriors al

dia índex, havien pres el fàrmac en una proporció similar de dies en

el període 1-14 dies i en el període 15-28 dies, i el seu patró de

consum difereix substancialment del patró de consum enregistrat entre

els utilitzadors quotidians d'AAS. Aquests ja venien prenent l'AAS

pràcticament cada dia des de setmanes abans del dia índex: l'examen

del seu ús d'AAS en els dies 15-28 dóna un patró d'ús similar: TAAS

va ser pres en un 88,6% dels dies possibles pels casos i en un 94,6%

dels dies possibles pels controls. Aquestes dades suggereixen que els

usuaris d'AAS en 14 dels 14 dies anteriors són usuaris regulars ja an

teriorment al període d'estudi, i que els usuaris d'AAS en 5-13 dies

de 14 possibles, també són usuaris freqüents però intermitents d'AAS.

Per tant, es podrien definir i diferenciar dos grups de pacients: els

"usuaris continuats" i els "usuaris freqüents i intermitents",

respectivament.
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Taula 11.- Ús d'àcid acetilsalicílic en les dues quinzenes anteriors

al dia índex (dies 1 a 14 i 15 a 28), per part dels casos i controls

utilitzadors més freqüents del fàrmac en les 2 setmanas anteriors al

dia índex.

casos controls

Us en els dies 15-28 abans del dia índex

utilitzadors d'AAS en 5 a
1-3 dies dels 14 anteriors
al dia índex

n = 80
(1120 dies-persona)

dies d'ús: 458
(40,8%)

n = 27
(378 dies-persona)
dies d'ús: 186

(49,2%)

utilitzadors d'AAS en
cadascun dels 14 dies
anteriors al dia índex

n = 32
(448 dies-persona)
dies d'us: 397

(88,6%)

n = 45
(630 dies-persona)
dies d'ús: 596

(94,6%)

Ús en els dies 1-14 abans del dia índex

utilitzadors d'AAS en 5 a
13 dies dels 14 anteriors
al dia índex

n = 80
(1120 dies-persona)

dies d'ús: 723
(64,6%)

n = 27
(378 dies-persona)
dies d'ús: 242

(64,0%)

uti.litzadors d'AAS en
cadascun dels 14 dies
anteriors al dia índex

n = 32
(448 dies-persona)
dies d'us: 448

(100%)

n = 45
(630 dies-persona)
dies d'ús: 630

(100%)
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Queda clar per tant que els dos grups de grans utilitzadors inclosos

a la taula 9 són dues poblacions diferents. El grup que pren AAS quo-

tidianament durant les dues setmanes anteriors presenta un valor d'OR

molt inferior al dels utilitzadors durant 5 a 13 dies. Aquesta dada

planteja dues possibilitats:

a) Hi ha persones que prenen AAS de manera més o menys continuada i

regular, i deixen de prendre'l quan presenten una hemorràgia. Se-

gons aquesta hipòtesi, el grup de 5 a 13 dies estaria sobrerrepre-

sentat (en comparació amb els altres grups) de pacients suscepti-

bles que presenten una hemorràgia gastro-intestinal pocs dies des-

prés de començar un tractament amb AAS.

b) Una explicació alternativa -i no contradictòria amb l'anterior-

seria que els utilitzadors durant els 14 dies de les 2 setmanes

anteriors al dia índex són persones que, precisament perquè han em

prat l'AAS de manera continuada, han desenvolupat algun tipus

d'adaptació a l'efecte del fàrmac sobre la mucosa gastro-duodenal.

4.1.2.3. Risc segons la dosi d'AAS i la durada del seu ús

A la taula 12 es presenten els valors de risc de patir hemorràgia
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gastro-intestinal en relació amb l'ús previ d'AAS, segons la dosi dia

ria mitjana del fàrmac i la durada de l'ús. Observi's que, per a cada

estrat de dosi, el valor de TocWs ratio es comporta igual que per al

conjunt dels pacients que es presentaven a la taula 9. És particular-

ment interessant el fet que l'ús continuat d'AAS a dosis baixes (com

les emprades en profilaxi de patologia càrdio-vascular) s'associa a

un risc baix (2,38 [1,15-4,95]) d'hemorràgia gastro-intestinal.

A la taula 13 es presenta el risc d'hemorràgia gastro-intestinal atri

buïble a cadascun dels estrats de dosi i durada d'ús del fàrmac al

nostre medi. En total, l'AAS, en totes les seves formes d'ús, seria

responsable d'un 29,05% de tots els casos d'hemorràgia gastro-intes-

tinal per causa d'úlcera gàstrica o duodenal o de lesions agudes de

la mucosa gàstrica i duodenitis erosiva. La major part d'aquest 29%

és aportat per les dosis inferiors a 500 mg (14,7%). L'ús continuat

(diari) és responsable d'una fracció molt baixa dels casos (2,96%);

l'ús diari de dosis inferiors a 500 mg al dia només és responsable

d'un 1,07% de tots els casos. Les formes d'ús que donen lloc a una

proporció més elevada de casos són l'ús intermitent o per períodes

breus de dosis baixes o intermèdies d'AAS: els valors ombrejats a la

taula sumen en total un 19,77% de tots els casos. Les dosis superiors

a 1.000 mg són només responsables d'un 6,02% de tots els casos d'he-

morràgia, en gran part perquè aquesta és una forma poc corrent d'uti-

lització al nostre medi.
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4.1.2.4. Risc segons l'edat

A la taula 14 es presenten els valors d'odds ratio i de riscs atri-

buïbles d'hemorràgia gastro-intestinal en relació amb l'ús previ

d'AAS. El risc atribuïble és la proporció de tots els casos d'hemor-

ràgia amb què contribueix cada estrat. Així per exemple, de tots els

casos d'hemorràgia gastro-intestinal, un 5,46% són produïts per l'AAS

en persones de menys de 45 anys. El risc atribuïble específic és la

proporció de casos d'hemorràgia atribuïble al fàrmac en cadascun dels

estrats: així per exemple, l'AAS és responsable d'un 23,44% dels ca-

sos que ocorren entre els menors de 45 anys, d'un 31,03% dels casos

entre les persones de 45 a 65 anys i d'un 26,24% dels casos que ocor-

ren entre els més grans de 65 anys.

A la taula 14 s'hi pot apreciar clarament la diferència entre el va-

lor de TOR (un estimador del risc relatiu) i el valor del risc atri-

buïble. L'OR dóna una idea de per quant es multiplica el risc de pa-

tir hemorràgia gastro-intestinal si hi ha exposició a l'AAS; és més

baix per als més grans, en comparació amb els més joves. El risc atri

buïble dóna una idea de l'impacte sanitari del problema en cadascun

dels estrats d'edat: així, mentre que l'OR entre els més joves és una

mica més alt (7,15) que en la gent gran (5,24), l'AAS produeix només

un 5,46% de tots els casos d'hemorràgia entre els joves, però un

9,75% els produeix entre la gent gran.
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4.1.2.5. Risc segons el sexe

A la taula 15 s'hi indiquen els valors d'odds ratio i de riscs atri-

buïbles de patir hemorràgia gastro-intestinal en relació amb l'ús pre

vi d'AAS, segons el sexe. Els valors d'odds ratio són similars per a

homes i dones, però els riscs atribuïbles són bastant diferents. Ai-

xí, tot i que l'odds ratio dels homes (6,33) no difereix del de les

dones (7,02), l'AAS és responsable de més casos d'hemorràgia gastro-

intestinal entre els homes (un 17,88% de tots els casos), en compara-

ció amb les dones (un 9,57%). Això es deu a què entre els homes hi ha

un nombre més elevat de casos exposats. Bé que el risc atribuïble en-

tre els homes és pràcticament del doble del de les dones, el risc

atribuïble específic és més elevat entre les dones: l'AAS és respon-

sable d'un 24,83% dels casos d'hemorràgia entre els homes, però d'una

proporció més elevada, d'un 34,17% dels casos, entre les dones.

4.1.2.6. Risc segons la localització del sagnat

A la taula 16 es presenten els valors d'odds ratio i dels riscs atri-

buïbles segons la localització (gàstrica o duodenal) de la lesió sag-

nant. Tot i que hi va haver un nombre total de casos d'origen duode-

nal lleugerament més elevat que el de casos d'origen gastric, la pro-
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porció de casos exposats va ser superior entre els casos d'hemorràgia

d'origen gastric, i per aquest motiu els valors ú'odds ratio i de

riscs atribuïbles van ser superiors per a les hemorràgies d'origen

gastric. L'AAS és responsable d'un 35% dels sagnats d'origen gastric

i d'un 21% dels d'origen duodenal.

4.1.3. RISC D'HEMORRÀGIA CASTRO-INTESTINAL EN RELACIÓ AMB L'ÚS PREVI

D'ANTIINFLAMATORIS NO ESTEROÏDALS NO SALICÍLICS

Per al càlcul d'aquest risc s'ha emprat un model de regressió múlti-

ple similar a l'aplicat en l'anàlisi del risc associat a l'AAS, però

amb diferenciació de 5 termes individuals per a cadascun dels AINE

d'ús més ampli: (1) diclofenac, (2) piroxicam, (3) indometacina, (4)

naproxèn i (5) altres. A més a més, el model inclou un terme d'ús

d'AINE per part de pacients amb antecedents de malaltia ulcerosa o

d'hemorràgia gastro-intestinal. A la taula 17 es presenten els termes

d'aquest model, així com els valors ajustats d'odds ratio per a cada.s

cun dels termes rel levants.

A la taula 18 es presenten els valors dels riscs atribuïbles d'hemor-

ràgia gastro-intestinal en relació amb l'ús previ de diclofenac, piro

xicam, indometacina, naproxèn i altres AINE. Hi va haver alguns pa-
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Taula 17.- Risc d'hemorràgia gastro-intestinal en relació amb l'ús previ

d'antiinflamatoris no esteroïdals no salicílics. Termes inclosos al model

de regressió logística.

nombre de fàrmacs en els
7 dies anteriors al
dia índex

antecedent de malaltia
ulcerosa

AASa

diclofenac8

piroxicam8

indometacina8

naproxèn8

altres AINE8

metamizol8

paracetamol8

propi fenazona8

AAS + paracetamol6

AAS + antecedents0

paracetamol + antecedents6

AINE + antecedents6

AAS + paracetamol +
antecedentsf

nombre
de

casos
(n=875)

626

256

175
39
30
17
9
8
25
11
9
28
73
31
30

16

nombre
de

controls
(n=2626)

1.395

293

190
26
16
13
8
7
40
66
28
14
20
20
6

4

1,70

7,95

7,14
7,71
15,67
5,07
5,27
7,18
1,48
1,14
0,99
11,99
29,69
10,13
29,90

54,60

OR (LC

(1,37 -

(6,15 -

(5,35 -
(4,15 -
(7,17 -
(1,96 -
(1,64 -
(2,07 -
(0,76 -
(0,53 -
(0,37 -
(5,67 -
(16,27
(5,14 -
(11,10

(16,96

95%)

2,11)

10,27)

9,55)
14,32)
34,22)
13,08)
16,94)
24,86)
2,86)
2,43)
2,68)
25,36)

- 54,18)
19,95)

- 80,49)

- 175,73)

a Ús d'aquest fàrmac en la setmana anterior al dia índex.
b Ús simultani d'AAS i paracetamol en la setmana anterior al dia índex.
c Ús d'AAS en la setmana anterior al dia índex, per part d'un pacient que

a més a més té antecedents de malaltia ulcerosa o d'hemorràgia
digestiva.

d Ús de paracetamol en la setmana anterior al dia índex, per part d'un
pacient que a més a més té antecedents de malaltia ulcerosa o
d'hemorràgia digestiva.

e Ús d'AINE en la setmana anterior al dia índex, per part d'un pacient que
a més a més té antecedents de malaltia ulcerosa o d'hemorràgia
digestiva.

f Ús simultani d'AAS i paracetamol en la setmana anterior al dia índex,
per part d'un pacient que a més a més té antecedents de malaltia
ulcerosa o d'hemorràgia digestiva.
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cients exposats a ketoprofèn (6 casos, 1 control), flurbiprofèn (2

casos, 1 control), ibuprofèn (1 control), fenilbutazona (1 cas) i di-

flunisal (2 casos i 3 controls), però els nombres eren tan baixos,

que no es van poder calcular valors a'odds ratio específics per a ca-

dascun d'ells. No es va identificar cap cas ni cap control exposat

als altres antiinflamatoris no esteroïdals comercialitzats al nostre

país durant el període d'estudi. El valor de 1'odds ratio per a cada

fàrmac exposat a la taula 17 dóna una idea del risc particular asso-

ciat a cada fàrmac en termes clínics: l'ús de piroxicam incrementa

gairebé en 16 vegades el risc d'hemorràgia gastro-intestinal, mentre

que l'ús de diclofenac l'incrementa gairebé en 8 vegades. Aquestes xi

fres tenen un valor fonamentalment clínic, perquè són una expressió

del risc individual. No obstant, des d'un punt de vista sanitari in-

teressen més les dades de la taula 18: piroxicam i diclofenac són rei

ponsables d'un 4,2% i un 4,3%, respectivament, de tots els casos

d'hemorràgia gastro-intestinal al nostre medi; això es deu a què el

diclofenac, amb un valor d'OR més baix, és consumit molt més àmplia-

ment que el piroxicam.

Els diferents valors d'odds ratio associats a cadascun dels AINE po-

drien ser deguts a què les dosis a les quals aquests fàrmacs estan ço

mercialitzats i són recomanats no són ben bé equivalents pel que fa a

la intensitat del seu efecte farmacològic. Per aquest motiu, podria

haver estat interessant comparar els riscs associats a les diferents



Resultats . 321

dosis de cada AINE. Això només ha estat parcialment possible, perquè

els intervals de dosis a les quals es prenen aquests altres AINE no

són tan amplis i variables com els de TAAS. No obstant, s'han pogut

establir dues categories de dosi per a cada fàrmac, tot i que només

s'ha pogut fer una anàlisi global, sense quantificar els riscs parti-

culars de cada AINE. Així, per a cadascun dels 4 AINE d'ús més fre-

qüent, s'ha fixat a priori un límit que dicotomitzés les dosis dià-

ries mitjanes en "altes" i "baixes". Per al diclofenac la dosi de

tall ha estat de 100 mg al dia, i hi ha hagut 30 casos i 22 controls

exposats a dosis inferiors o iguals a 100 mg al dia i 20 casos i 7

controls exposats a més de 100 mg al dia. Per al piroxicam, la dosi

diària mitjana de tall ha estat de 10 mg, i hi ha hagut 6 casos i 3

controls exposats a 10 mg, i 37 casos i 13 controls exposats a 20 mg.

Per a la indometacina, la dosi de tall ha estat de 75 mg i hi ha ha-

gut 10 casos i 7 controls exposats a 75 mg o menys, i 10 casos i 7

controls exposats a més de 75 mg. Finalment, per al naproxèn la dosi

de tall ha estat de 500 mg, i hi ha hagut 9 casos i 6 controls expo-

sats a 500 mg o menys, i 2 casos i 3 controls exposats a més de 500

mg. Als apartats 4.1.3.2 a 4.1.3.5 es descriuen amb més detall els

riscs associats a cadascun dels AINE en particular (vegeu les taules

24 a 27).

Per altra banda, per tal d'analitzar si hi havia alguna dada que

suggerís un possible fenomen d'adaptació, s'ha definit una durada
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d'ús "ocasional" quan aquest només s'enregistrava en la setmana an-

terior al dia índex, i una durada "continuada" quan el pacient ja

prenia l'AINE des de 2 setmanes abans del dia índex (i també, natural

ment, en la setmana anterior al dia índex). A la taula 19 es presen-

ten els resultats d'aquesta anàlisi. El risc global associat a l'ús

de qualsevol AINE és de 8,49 (LC 95%, 5,77-12,50). Tal com es pot ob-

servar a la taula 19, el principal determinant de la magnitud del

risc és la dosi diària mitjana de l'AINE: l'odds ratio va ser de 4,65

(LC 95%, 2,66-8,14) per a les dosis baixes i de 15,09 (LC 95%, 8,65-

26,31) per a les dosis més altes. En canvi, la durada d'ús (d'una set

mana o bé de més) no sembla modificar aquest risc (8,90 [3,12-25,41]

per a l'ús de menys d'una setmana, comparat amb 8,74 [5,68-13,43] per

a l'ús de més d'una setmana).

A la taula 20 es presenten els valors de risc atribuïble associats a

cadascuna de les modalitats d'ús dels AINE, segons la dosi i segons

la durada. Bé que, tal com es pot apreciar a la taula 19, no hi ha dl

ferències de risc relatiu entre l'ús de menys d'una setmana de durada

i l'ús més prolongat, el risc atribuïble es modifica precisament en

funció d'aquesta variable, i no de la dosi d'AINE emprada: l'ús oca-

sional és responsable d'un 1,67% dels casos d'hemorràgia gastro-intes.

tinal, mentre que l'ús més prolongat (continuat) dóna lloc a un

10,37% de tots els casos. Un 4,83% dels casos són atribuïbles a l'ús

de dosis baixes, en comparació amb un 7,21% dels casos atribuïbles a
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les dosis més altes. Aquestes diferències aparentment paradoxals es

deuen a la diferent prevalença de cadascuna de les modalitats d'ús:

l'ús continuat dels AINE no salicílics és molt més freqüent que el

seu ús ocasional.

4.1.3.1. Risc segons l'edat, el sexe i la localització de la lesió

sagnant

A la taula 21 es presenten els valors ú'odds ratio i de riscs atribuí

bles d'hemorràgia gastro-intestinal associats a l'ús previ d'AINE no

salicílics, segons el sexe. El valor de l'odds ratio no va diferir en

tre homes i dones. No obstant, la proporció de dones exposades sobre

el total de dones és més elevada que la dels homes, i això determina

riscs atribuïbles més elevats entre les dones que entre els homes.

Així, un 21% de les hemorràgies digestives observades en dones són

atribuïbles als AINE, mentre que entre els homes només ho són un 8%.

La taula 22 és un exemple molt clar de la diferència entre un risc re

latiu (en aquest cas odds ratio) i un risc atribuïble. Així, mentre

que l'ús d'AINE incrementa el risc de sagnat digestiu en 12,5 vegades

en els menors de 60 anys, l'incrementa en 7 vegades en la gent gran.

No obstant, malgrat que els menors de 60 anys presenten una odds ra-
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t/o de 12,5, només un 6,35% de les hemorràgies digestives que es pro-

dueixen en aquest grup de població són atribuïbles als AINE; en can-

vi, bé que la gent gran presenta una odds ratio de 6,96, de totes les

hemorràgies digestives que s'enregistren en aquest grup de població,

un 17,62% són atribuïbles als AINE.

A la taula 23 es presenten els valors de risc associats a l'ús d'AINE

segons la localització de la lesió sagnant. Anàlogament al que suc-

ceeix amb l'AAS, els AINE no salicílics incrementen més el risc d'he-

morràgia gàstrica que el d'hemorràgia duodenal, i això es tradueix en

riscs relatius i atribuïbles més alts per a les hemorràgies d'origen

gastric.

4.1.3.2. Risc associat a diclofenac

A la taula 24 es presenten els riscs d'hemorràgia gastro-intestinal

en relació amb l'ús previ de dos nivells de dosi de diclofenac: fins

a 100 mg al dia i més de 100 mg al dia. El valor de TocWs ratio ten-

deix a augmentar amb la dosi, de manera que és de 4,12 (LC 95%, 1,85-

9,17) amb una dosi diària mitjana de fins a 100 mg i de 19,11 (LC

95%, 6,99-52,25) amb dosis diàries mitjanes de més de 100 mg. També

sembla que el risc s'incrementi amb l'ús continuat, de manera que se-
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Taula 24.- Risc d'hemorràgia gastro-intestinal associat a l'ús de

diclofenac en pacients sense antecedents de malaltia ulcerosa o

d'hemorràgia gastro-intestinal.3

dosi diària
•mitjana

< 100 mg

ús ocasional6
ús continuat0

> 100 mg

ús ocasional0
ús continuat0

casos
exposats
(n=875)

21

3
18

18

3
15

controls
exposats
(n=2626)

19

4
15

7

2
5

OR (LC

4,12 (1,85

2,80 (0,40
4,48 (1,85

19,11 (6,99

7,16 (0,97
25,35 (7,97

95%)

- 9,17)

- 19,46)
- 10,84)

- 52,25)

- 52,92)
- 80,64)

a Entre els pacients amb antecedents de malaltia ulcerosa o d'hemorrà
gia gastro-intestinal, hi va haver 11 casos i 3 controls exposats
(OR = 12,33 [2,66 - 57,12]).

b Ús només en la setmana anterior al dia índex.
c Ús en la setmana anterior al dia índex i també en l'anterior (dies
8 a 14).
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ria màxim quan la dosi diària mitjana és de més de 100 mg i quan se'n

fa un ús de més d'una setmana (OR = 25,35 [LC 95%, 7,97-80,6]).

Es van identificar 14 pacients (11 casos i 3 controls) que havien

pres diclofenac malgrat que tenien antecedents de malaltia ulcerosa

gastro-duodenal o d'hemorràgia digestiva (OR entre els pacients amb

antecedents = 12,33 [LC 95%, 2,66-57,12]).

4.1.3.3. Risc associat a piroxicam

El nombre total de pacients exposats a piroxicam va ser més baix que

el d'exposats a diclofenac, i això ha fet que els valors calculats

d'odds ratio siguin encara més inestables (vegeu la taula 25).

No es va poder calcular el valor de T odds ratio entre els pacients

amb antecedents de malaltia ulcerosa, perquè es van identificar 13

casos amb antecedents exposats a piroxicam, però cap control. Cal re-

marcar que, d'aquests 13 casos exposats, 12 havien estat prenent 20

mg al dia del fàrmac.
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Taula 25.- Risc d'hemorràgia gastro-intestinal associat a Tus de

piroxicam en pacients sense antecedents de malaltia ulcerosa o d'he

morràgia gastro-intestinal.8

dosi diària
mitjana

10. mg

ús ocasional15
ús continuat0

20 mg

ús ocasional13
ús continuat0

casos
exposats
(n=875)

6

1
5

37

4
33

controls
exposats
(n=2626)

3

1
2

13

1
12

OR (LC

14,97 (2,57

5,17 (0,03
17,41 (2,57

15,84 (6,66

20,98 (1,71
15,39 (6,29

95%)

- 87,10)

- 1008,26)
- 117,98)

- 37,68)

- 257,58)
- 37,69)

a No es va poder mesurar el risc en malalts amb antecedents de malal-
tia ulcerosa o d'hemorràgia gastro-intestinal, perquè hi havia 13
casos exposats (dels quals 12 a 20 mg al dia!) i cap control.

b Ús només en la setmana anterior al dia índex.

c Ús en la setmana anterior al dia índex i també en l'anterior (dies
8 a 14).
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4.1.3.4. Risc associat a indometacina

A la taula 26 es presenten les dades referents a la indometacina. En

total, havien pres el fàrmac 34 pacients, dels quals 4 presentaven an

tecedents de malaltia ulcerosa o d'hemorràgia digestiva; entre els pa

cients amb antecedents el risc era molt elevat, bé que amb límits de

confiança molt amplis (OR = 20,62 [1C 95%, 1,67-255]). No es van iden

tificar diferències de risc segons la dosi diària mitjana entre els

pacients sense antecedents, bé que els intervals de confiança d'amb-

dues estimacions eren molt amplis.

4.1.3.5. Risc associat a naproxèn

Es van identificar 21 pacients exposats a naproxèn, 12 casos i 9 con-

trols. D'aquests, 4 (3 casos i 1 control) tenien antecedents de malai

tia ulcerosa o d'hemorràgia gastro-intestinal. Aquests nombres baixos

limiten molt les estimacions estratificades de l'odds ratio, que té

intervals de confiança massa amplis per a treure'n alguna conclusió,

bé que les dosis diàries mitjanes s'associen a un risc aparentment

més baix que les dosis diàries superiors a 500 mg (vegeu la taula

27).
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Taula 26.- Risc d'hemorràgia gastro-intestinal associat a l'ús d'indo

metacina en pacients sense antecedents de malaltia ulcerosa o d'hemo-

rràgia gastro-intestinal.a>b

dosi diària
mitjana

casos
exposats
(n=875)

controls
exposats
(n=2626)

OR (LC 95%)

:£ 75 mg 8 6 4,61 (1,23 - 17,37)

> 75 mg 9 7 5,51 (1,56 - 19,42)

a El nombre de pacients exposats va ser molt baix, i no va permetre
calcular el risc corresponent a l'ús ocasional o continuat.

b Entre els pacients amb antecedents de malaltia ulcerosa o d'hemo-
rràgia gastro-intestinal hi va haver 3 casos i 1 control exposats
(OR = 20,62 [1,67 - 254,98]).
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Taula 27.- Risc d'hemorràgia gastro-intestinal associat a l'ús de ni

proxèn en pacients sense antecedents de malaltia ulcerosa o d'hemo-

rràgia gastro-intestinal .a'b

dosi diària
mitjana

casos
exposats
(n=875)

controls
exposats
(n=2626)

OR (LC 95%)

^ 5 0 0 m g 7 5 4,40 (1,08 - 17,89)

>.500 m g 2 - 3 7,68 (1,04 - 56,95)

a El nombre de pacients exposats va ser molt baix, i no va permetre
calcular el risc corresponent a l'ús ocasional o continuat.

b Entre els pacients amb antecedents de malaltia ulcerosa o d'hemor-
ràgia gastro-intestinal hi va haver 3 casos i 1 control exposats
(OR = 30,22 [2,50 - 365,81]).
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4.1.4. INCIDÈNCIA DE L'HEMORRÀGIA GASTRO-INTESTINAL

Per tal de conèixer la incidència de l'hemorràgia gastro-intestinal

deguda a sagnat d'una úlcera gàstrica o duodenal, durant un període

de 2 mesos es van identificar tots els casos que es van diagnosticar

a totes les unitats d'endoscòpia de Mallorca, excloent-ne els turis-

tes. Es va obtenir el cens poblacional de Mallorca, i així es van es-

tablir xifres d'incidència de la malaltia. Durant els dos mesos d'es-

tudi es van identificar 60 pacients amb criteris d'inclusió, 14 que

havien sagnat per una úlcera gàstrica i 46 per una úlcera duodenal.

Un 86% dels pacients identificats durant aquest període a Mallorca

van ser atesos a l'Hospital Son Dureta, participant a l'estudi multi -

cèntric de casos i controls. La incidència global d'hemorràgia diges-

tiva per úlcera gàstrica o duodenal va ser de 65,3 casos per 105 habi

tants i any. La incidència d'hemorràgia per úlcera gàstrica va ser de

22,2/10s/any entre els homes i de 8,5/105/any entre les dones. La in-

cidència de l'hemorràgia per úlcera duodenal va ser més alta: de

84,4/105/any entre els homes i de 17/ lQ5/any entre les dones. A la

taula 28 es presenten les xifres d'incidència d'hemorràgia per úlcera

gàstrica i duodenal segons els estrats d'edat i sexe.
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4.2. AGRANULOCITOSI

4.2.1. INCIDÈNCIA I LETALITAT

Durant el període gener de 1981 a abril de 1992 s'han identificat 242

casos sospitosos d'agranulocitosi, dels quals 222 han estat confir-

mats pel Comitè Hématologie. D'aquests, 160 van ser adquirits a la ço

munitat i 62 es van enregistrar entre malalts hospitalitzats. La inci

dència global de la malaltia ha estat per tant de 4,45 casos/106 habi

tants i any i la incidència de 1'agranulocitosi adquirida en la comu-

nitat (extrahospitalària) ha estat de 3,2 casos per 106 habitants i

any. La incidència de la malaltia no ha estat la mateixa en tots els

grups d'edat. Com es pot veure a la figura 2, augmenta amb l'edat,

des de 0,80 casos/106 habitants i any en el grup de 15 a 24 anys,

fins a 13/106 habitants i any en els de 65 anys o més. També és lleu-

gerament superior entre les dones (3,68/106 habitants i any, en compa

ració amb 2,9/106 habitants i any entre els homes).

La letalitat de 1'agranulocitosi ha estat més baixa que la referida

en sèries anteriors, d'un 7% en les 2 setmanes posteriors al diagnòs-

tic de la malaltia.
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4.2.2. RISCS ASSOCIATS A L'ÚS D'ANALGÈSICS I AINE

L'ús d'analgèsics i AINE per part dels 160 casos comunitaris es va

comparar amb el de 898 controls aparellats segons edat, sexe, data de

l'entrevista i entrevistador (vegeu la taula 29). Per a l'àcid acetil

salicílic hi va haver 25 casos dels 160 que havien pres el fàrmac en

la setmana anterior al dia índex, en comparació amb 108 dels 898 con-

trols. El valor de l'oc/c/s ratio voreja la significació estadística.

Vint-i-vuit casos havien pres metamizol en la setmana anterior, en

comparació amb 15 controls, xifres que van determinar un valor ú'odds

ratio ajustat de 16,6 (LC 95%, 6,0-46,2). No es va identificar cap al

tre analgèsic o AINE associat de manera significativa a un risc d'a-

granulocitosi.

A la taula 30 es presenten els riscs atribuïbles a aquests fàrmacs.

L'únic estadísticament significatiu va ser l'associat a metamizol, de

manera que l'exposició a aquest fàrmac explicaria un 16,45% dels ca-

sos d'agranulocitosi (LC 95%, 10,4-22,49%).
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Taula 29.- Risc relatiu d'agranulocitosi associat a l 'ús d'analgèsics

i antiinflamatoris no esteroïdals.

ús en la setmana
anterior

c a s o s c o n t r o l s
(n=160) (n=898)

OR (LC 95%)

àcid acetilsalicíl ic

metamizol

propi fenazona

paracetamol

indometacina

"butazones"3

altres AINE

25

28

3

23

5

4

6

108

15

17

41

8

5

28

1

16

1

1

1

2

0

,89

,62

,56

,33

,52

,76

,55

(0,

(5,

(0,

(0,

(0,

(0,

(0,

95

98

27

53

31

38

15

- 3,73)

- 46,17)

- 8,

- 3,

- 7,

- 19

- 2,

87)

33)

45)

,86)

04)

Butilpirazolidines.
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Taula 30.- Risc d'aqranulocitosi atribuïble a

tiinflamatoris no esteroïdals.

ús en la setmana
anterior

casos controls
(n=160) (n=898)

àcid acetilsalicílic 25 108

metamizol 28 15

propifenazona 3 17

paracetamol 23 41

indometacina 5 8

"butazones"8 4 5

altres AINE 6 28

l 'ús d'analgèsics i an-

RA (LC 95%)

7,34 (-0,25 - 14,93)

16,45 (10,40 - 22,49)

0,67 (-1,98 - 3,32)

3,59 (-7,0 - 14,18)

1,07 (-2,79 - 4,93)

1,60 (-1,29 - 4,48)

ncb

Butilpirazolidines.

No calculable.
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4.3. ANÈMIA APLÁSTICA

4.3.1. INCIDÈNCIA I LETALITAT

Durant els 148 mesos d'estudi, s'han identificat 136 casos sospitosos

d'anèmia aplástica, dels quals 124 van ser confirmats pel Comitè Hema

tològic Internacional. La incidència de la malaltia ha estat de 2,72

casos/106 habitants i any, tots ells considerats comunitaris atesa la

dificultat de precisar un dia índex en aquesta malaltia (vegeu Tapar

tat 3.2.6). La incidència de l'anèmia aplástica varia segons el grup

d'edat i sexe que es consideri, essent màxima entre les persones de

65 anys o més, amb una incidència de 5,5/lQ6 i any. La incidència ha

estat similar en homes (2,68/106 i any) i dones (2,47/106 i any). Ex-

cepte pel que fa al grup d'homes de 15-24 anys, entre els quals s'ha

detectat un excés d'incidència amb una sobrerepresentació de nois que

feien el servei militar (4,41/106 i any), la incidència tendeix a aug,

mentar amb l'edat (vegeu la figura 3).

S'ha enregistrat una letalitat elevada, d'un 55% dos anys després del

diagnòstic de la malaltia.
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4.3.2. RISCS ASSOCIATS A L'ÚS D'ANALGÈSICS I AINE

Els 124 casos confirmats d'anèmia aplástica s'han comparat amb 882

controls aparellats segons sexe, edat, data de l'entrevista i entre-

vistador. A la taula 31 es presenten aquestes dades. Només les butil

pirazolidines (fenilbutazona i oxifenbutazona) es van associar de ma

ñera significativa a un risc d'anèmia aplástica, bé que, atès el baix

nombre de casos i de controls exposats, el límit de confiança al 95%

és molt ampli per a tots els fàrmacs considerats.
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Taula 31.- Risc d'anèmi a aplástica associat a

tiinflamatoris no esteroïdals.

àcid acetilsalicílic

metamizol

propi fenazona

paracetamol

"butazones"3

indometacina

dfclofenac

altres AINE

ús 29-180 dies abans
del diagnòstic

casos controls
(n=124) (n=882)

58 484

10 82

8 114

40 215

5 15

6 10

7 37

6 21

l 'ús d'analgèsics i an

OR (LC 95%)

0,75 (0,49 - 1,17)

0,88 (0,40 - 1,94)

0,36 (0,14 - 0,91)

0,96 (0,57 - 1,61)

5,76 (1,59 - 20,91)

2,49 (0,71 . 8,72)

1,26 (0,49 - 3,21)

2,21 (0,81 - 6,06)

a Butilpirazolidines.
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4.4. INSUFICIÈNCIA RENAL TERMINAL

L'estudi va incloure 340 pacients que eren sotmesos a hemodiàlisi crò

nica a 10 Unitats de Diàlisi de l'Àrea Metropolitana de Barcelona (ve

geu la taula 3). D'aquests, només 314 tenien les dades d'exposició i

factors de confusió rellevants completades en els qüestionaris, i van

ser aquests, més 602 controls, els inclosos a l'anàlisi. A la taula

32 es presenta la distribució per edats i sexes dels casos inicial-

ment identificats.

Els controls de l'estudi eren pacients hospitalitzats (vegeu Material

i Mètodes) de tres tipus diferents. L'ús d'analgèsics en aquests tres

subgrups va ser d'un 10,5% d'exposicions positives entre els que pre-

sentaven quadres respiratoris (n = 200), d'un 9,6% entre els que pre-

sentaven malalties digestives (n = 187) i d'un 7% entre els que pre-

sentaven altres quadres (n = 286).

El model de regressió múltiple ha inclòs quatre termes d'exposició:

àcid acetilsalicílic (AAS), pirazolones, combinació d'AAS + pirazolo

nes i combinació d'AAS + pirazolones + fenacetina. Com a factors de

confusió rellevants que tinguessin prou estabilitat estadística, el

model també ha inclòs història d'hipertensió arterial i història de

diabetis.
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Taula 32.- Insuficiència renal terminal: distribució dels casos

segons edat i sexe.

edat

(anys)

< 20

21 - 30

31 - 40

41 - 50

51 - 60

61 - 70

> 70

à

5

28

48

55

48

21

2

sexe

9

1

16

18

26

43

26

3

total 207 133
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A la taula 33 es presenten els termes inclosos al model, amb el seu

corresponent valor ú'odds ratio. La fenacetina no es va poder avaluar

de manera independent, perquè sempre es consumeix en forma de combina

cions a dosis fixes amb altres analgèsics. Anàlogament, una proporció

important de les persones que consumeixen quantitats importants d'a-

nalgèsics, ho fan amb diversos productes, i, com es pot veure, no és

rar trobar casos i controls que han consumit més d'un analgèsic. Es

va trobar un risc significatiu associat a l'ús de fenacetina (associa

da amb altres analgèsics) (OR = 21,63 [LC 95%, 2,70-173,64]), i també

riscs associats a l'ús d'AAS (OR = 3,17 [LC 95%, 1,62-6,19]) i de pi-

razolones (OR = 2,61, LC 95% [1,13-5,99]).

L'ús conjunt d'AAS i pirazolones s'associa a un valor ú'odds ratio no

significatiu (OR = 1,76 [LC 95%, 0,58-5,30]), però no significativa-

ment diferent dels associats a AAS i a pirazolones, potser per causa

del baix nombre de pacients exposats. Aquest resultat suggereix que

la toxicitat de les pirazolones no és incrementada per la de l'AAS, i

viceversa.

A la taula 34 es presenten els riscs atribuïbles als diferents anal-

gèsics. Al nostre medi, un 11,32% dels casos d'insuficiència renal

terminal són atribuïbles al consum d'analgèsics durant períodes pro-

longats. El valor associat a AAS és més elevat que el corresponent

als altres analgèsics, perquè la prevalença d'ús d'aquest fàrmac és
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Taula 34.- Risc d'insuficiència renal terminal atribuïble (RA)

als diferents analgèsics.

terme RA (LC 95%)

AAS 5,01 (1,82 - 8,20)

pirazolones 2,75 (0,18 - 5,32)

AAS + pirazolones 0,82 (-0,91 - 2,56)

AAS + pirazolones + fenacetina 2,73 (0,87 - 4,60)

total 11,32 (6,56 - 16,07)
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més àmplia. El fet que el risc individual -quantificat amb l'odds ra-

tio- associat a la fenacetina sigui molt alt, no implica que el risc

atribuïble també ho hagi de ser; això es deu a la baixa prevalença

d'ús d'aquest fàrmac durant el període d'estudi (encara més baixa en

l'actualitat).

A les taules 35 i 36 es presenten respectivament els valors ú'odds ra

tió i de risc atribuïble segons la quantitat total d'analgèsic consu-

mida de manera crònica. Crida l'atenció el fet que hi hagi controls

que han ingerit quantitats elevades d'analgèsics. El valor de l'oc/c/s

ratio s'incrementa amb la quantitat consumida (p<0,05). La comparació

d'ambdues taules fa veure que un valor elevat d'odds ratio no implica

necessàriament un valor elevat de risc atribuïble, perquè aquest dar-

rer depèn en part de la prevalença de l'exposició considerada; així,

bé que T odds ratio és més elevada per a les quantitats superiors a

1,5 kg, el risc atribuïble a aquesta forma d'exposició és fins i tot

inferior a l'atribuïble a l'ús de menys de 500 g, perquè aquesta dar-

rera forma d'exposició és molt més freqüent.

Anàlogament, a les taules 37 i 38 es presenta l'efecte de la durada

de l'ús d'analgèsics sobre el risc d'insuficiència renal terminal. El

valor de 1'odds ratio s'incrementa amb la durada d'ús. El valor del

risc atribuïble també augmenta amb la durada de l'ús, perquè hi ha

una proporció substancial de casos i controls que empren analgèsics
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Taula 35.- Odds ratio (OR) d'insuficiència renal terminal associada a

l'ús d'analgèsics, segons la dosi total consumida.

dosi total casos controls
acumulada exposats exposats OR (LC 95%)
(g) (n=314) (n=602)

< 500 27 24 2,58 (1,42 - 4,72)

501 - 1500 13 10 2,80 (1,12 - 7,01)

> 1500 12 5 7,67 (2,16 - 27,25)
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Taula 36.- Risc d'insuficiència renal terminal atribuïble a

l'ús d'analgèsics, segons la quantitat total consumida.

dosi total casos controls
acumulada exposats exposats RA (LC 95%)
(g) (n=314) (n=602)

< 500 27 24 5,27 (1,72 - 8,82)

501 - 1500 13 10 2,66 (0,18 - 5,15)

> 1500 12 5 3,32 (1,12 - 5,53)
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Taula 37.- Odds ratio (OR) d'insuficiència renal terminal associat a

l'us d'analgèsics, segons la durada de l'exposició.

durada

> 1 any

1-5 anys

> 5 anys

casos
exposats
(n = 314)

10

21

21

controls
exposats
(n = 602)

10

14

15

OR (LC

2,65 (0,96

2,85 (1,42

4,43 (1,98

95%)

- 7,36)

- 5,73)

- 9,93)
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Taula 38.- Risc d'insuficiència renal terminal atribuïble a l'ús

d'analgèsics, segons la durada de l'exposició.

casos controls
durada exposats exposats RA (LC 95%)

(n = 314) (n = 602)

> 1 any 10 10 1,98 (-0,21 - 4,17)

1-5 anys 21 14 4,34 (1,23 - 7,44)

> 5 anys 21 15 5,18 (2,19 - 8,17)
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durant períodes superiors a 5 anys. El fet que hi hagi una proporció

important dels casos exposats i dels controls exposats que ho han es-

tat durant més de 5 anys (40,3% i 38,5% respectivament), permet des-

cartar un efecte important d'un possible biaix de memòria. Bé que la

definició d'exposició emprada a l'estudi era d'un mínim d'un mes a

dies alterns (és a dir, 15 dies), només un 22% dels pacients exposats

va referir exposicions inferiors a 1 any.

A la taula 39 es presenten els valors A'odds ratio referents a cadas-

cun dels diagnòstics de nefropatia de base. Per a 85 pacients, no es

va poder trobar la història clínica i per tant no se'ls va poder cías,

sificar segons el diagnòstic de la nefropatia. En 96 casos es va loca

litzar la història clínica, però les dades que hi constaven havien ei

tat recollides en un estadi tan avançat de la malaltia, que no es po-

dia distingir si patien una afectació fonamentalment glomerular o fo-

namentalment tubular; segons el que s'ha exposat a l'apartat de Mate-

rial i Mètodes, són classificats com a "desconeguts". En 9 casos hi

havia dades d'un període anterior a la història clínica, però el pa-

tró de la nefropatia era simultàniament glomerular i intersticial,

motiu pel qual van ser classificats com a "indeterminats". El valor

de l'oc/c/s ratio per als pacients amb glomerulopatia (OR = 4,96 [LC

95%, 2,03-12,12]) és similar al dels que presenten afectació intersti

cial (OR = 4,21 [LC 95% 1,88-9,42]) i és màxim entre els pacients amb

un quadre de naturalesa desconeguda (OR = 5,07 [LC 95%, 2,59-9,92]) i
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no significatiu entre els que presenten poliquistosi (OR = 1,83 [LC

95%, 0,93-3,62]).

A la taula 40 es presenten els valors de risc atribuïble de cadascuna

de les formes diagnostiques de nefropatia terminal, en relació amb

l'ús crònic anterior d'analgèsics. Les xifres tenen límits de signifi

cació estadística molt amplis, per causa del baix nombre de pacients

exposats en cada categoria, però suggereixen algunes consideracions

d'interès. De tots els casos d'insuficiència renal terminal, un 7,36%

són pacients amb un quadre de naturalesa desconeguda atribuïble al

consum crònic d'analgèsics. Entre aquests pacients, un 17,56% presen-

ten una insuficiència renal terminal atribuïble a l'ús crònic d'anal-

gèsics.
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4.5. COMPARACIÓ DE LES INCIDÈNCIES D'EFECTES INDESITJABLES GREUS

ASSOCIATS A L'ÚS D'ANALGÈSICS I AINE

A la taula 41 es presenten les xifres d'incidència general, letalitat

i mortalitat de cadascuna de les malalties que han estat objecte d'a-

quest estudi. La insuficiència renal terminal té, al nostre medi, una

incidència que és un ordre de magnitud logarítmica superior a la de

les dues discràsies hemàtiques. L'hemorràgia gastro-intestinal té una

incidència unes 100 vegades superior a la de les discràsies hemàti-

ques. La letalitat també és diferent per a cada malaltia, de manera

que és més baixa per a l'hemorràgia digestiva i màxima per a l'anèmia

aplástica. La multiplicació de les xifres d'incidència per les de le-

talitat permet conèixer la mortalitat de cadascuna de les malalties:

aquesta és de 14,9/106 i any per a l'hemorràgia digestiva, de 5,20/

106 i any per a la insuficiència renal terminal, d'1,50/106 i any per

a l'anèmia aplástica i de 0,31/106 i any per a l'agranulocitosi.

A la taula 42 es resumeixen els riscs relatius i atribuïbles signifi-

catius de les quatre malalties estudiades, associats a l'ús d'analgè-

sics i AINE. A la columna de la dreta s'hi indica, a partir de les da

des d'incidència de cada malaltia i del risc atribuïble a cada fàr-

mac, el nombre de casos de cada malaltia que s'atribueix a l'ús de ca

dascun dels fàrmacs considerats. Com es pot veure, més d'un 95% dels

casos d'aquestes quatre malalties són hemorràgies gastro-intestinal s.
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Taula 41.- Incidència, letalitat i mortalitat de 1'agranulocitosi,

l'anèmia aplástica, l'hemorràgia digestiva alta i la insuficiència

renal terminal.

incidència

(n/106/any)

agranulocitosi (1980-1992) 4,45

anèmia aplástica (1980-1992) 2,72

hemorràgia GI (1987-1988) 650

insuficiència renal terminal 65
(1980-1981)

letalitat mortalitat

(%) (n/106/any)

7a 0,31

55b 1,50

2,3° 14,90

8d 5,20

a En les 2 setmanes posteriors al diagnòstic.
b En els 2 anys posteriors al diagnòstic.
c En la setmana posterior al diagnòstic.

d En l'any següent a l'entrada al programa d'hemodiàlisi.
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A la taula 43 es presenten els consums dels analgèsics inclosos a la

taula 42 durant els períodes rel levants, és a dir durant el període

en què es va realitzar cadascun dels estudis. Entre un 6 i un 7% de

la població general està exposada, per terme mitjà, diàriament a

l'AAS. A principis dels anys vuitanta més d'un 2% de la població esta

va, per terme mitjà, diàriament exposada a les pirazolones. Com es

pot veure, el consum dels altres fàrmacs per la població general és

inferior al 0,7% (valor corresponent al diclofenac), i és evident que

aquesta baixa prevalença d'ús és el principal factor que limita el po

der estadístic dels estudis de casos i controls. A la columna de la

dreta de la taula s'hi indiquen els nombres de dies de tractament

anuals per milió d'habitants. És aquest valor el que s'empra per al

càlcul de les incidències dels efectes indesitjables considerats.

A la taula 44 es presenten les incidències calculades de les malal-

ties estudiades per a cada fàrmac. Les dades de la columna de la dre

ta, derivades de les de les altres dues columnes, indiquen que, per

cada milió de dies de tractament, es produeixen moltes més hemorrà-

gies gastro-intestinals atribuïbles a analgèsics i AINE que discrà-

sies sanguínies.

Les dades referents a la insuficiència renal terminal podrien tenir

una significació més discutible, perquè aquest és un possible efecte

indesitjable que apareix només si hi ha exposició prolongada a analgè
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Taula 43.- Dosis diàries consumides (DDC) i consums rellevants de

diferents analgèsics i AINË per la població general.

consum

fàrmac i període

àcid acetilsalicílic, 1980b

àcid acetilsalicílic, 1980-1991C

àcid acetilsalicílic, 1987-1988d

metamizol, 1980-1991°

pirazolones, 1980b

butilpirazolidines, 1980-1991°

diclofenac, 1987-1988d

piroxicam, 1987-1988d

indometacina, 1987-1988d

naproxèn, 1987-1988d

DDCa

(9)

0,658

0,658

0,658

1,267

1,267e

0,316f

0,39

0,104

0,018

0,084

0,571

DDC/ 1.000
hab/dia

62,46

65,93

64,83

4,55

5,09

21,99

3,69

6,98

5,70

3,62

2,96

DDC/106

hab/any

22.798.630

24.063.355

23.663.972

1.659.290

1.857.850

8.026.350

1.346.850

2.546.751

2.081.554

1.322.864

1.079.275

a DDC = dosi diària consumida, que equival a la dosi diària mitjana
presa pels controls de l'estudi sobre l'hemorràgia gastro-intestí
nal.

b Que correspon al període de l'estudi sobre la insuficiència renal
terminal.

c Que correspon al període de l'estudi sobre 1'agranulocitosi i
1'anèmia aplástica.

d Que correspon al període de l'estudi sobre l'hemorràgia gastro-in
testinal.

e Correspon a metamizol.
f Correspon a propifenazona.
9 Atès que no hi va haver controls exposats, s'ha escollit la dosi

diària definida pel Centre Col .laboratiu de l'OMS per a Estadís-
tiques sobre Consum de Medicaments.
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Taula 44.- Incidències d'agranulocitosi, anèmia aplástica, hemor-

ràgia gastro-intestinal i insuficiència renal terminal associades a

l'ús d'analgèsics i antiinflamatoris no esteroïdals.

malaltia-fàrmaca

HGI-AAS

HGI-diclofenac

HGI-piroxicam

HGI-indometacina

HGI-naproxèn

casos
atribuïbles
(n/106/any)b

179,72

27,30

27,95

11,50

7,08

DDC/106
hab/anyc

23.663.972

2.546.751

2.081.554

1.322.864

1.079.275

incidència
(n/106 DDC)

7,59

10,72

13,43

8,69

6,56

AGR-metamizol

AA-butilpirazolidines

IRT-AAS

IRT-pirazolones

IRT-fenacetina

0,73

0,09

3,26

1,79

1,78

1.659.290

1.346.850

22.798.630

9.884.200

0,44

0,07

0,14

0,18

a HGI = hemorràgia gastro-intestinal; AGR = agranulocitosi ; AA =
anèmia aplástica; IRT = insuficiència renal terminal.

b Vegeu la taula 42
c Vegeu la taula 43
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sics o AINE. No obstant, si es defineix -arbitràriament- un ús prolon

gat com el que dura 1.000 dies, les xifres corresponents a la insufi-

ciència renal serien 0,14 i 0,18 per 1.000 usuaris, per a l'AAS i les

pirazolones, respectivament.



5. DISCUSSIÓ
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5.1. HEMORRÀGIA CASTRO-INTESTINAL I CONSUM PREVI D'ANALGÈSICS I

ANTIINFLAMATORIS

Aquest estudi de casos i controls confirma publicacions prèvies sobre

el risc d'hemorràgia gastro-intestinal associat a l'ús d'AAS i altres

AINE i suggereix que qualsevol ús d'AAS en un període de 7 dies incre

menta el risc de sagnat en unes 7 vegades.

No hi ha moltes raons per considerar el sagnat gastric i el duodenal

separadament: ambdós quadres s'acompanyen de la mateixa simptomatolo-

gia i porten a l'ingrés a un Servei d'Urgències, i no hi ha dades que

indiquin que tinguin un pronòstic diferent. L'hemorràgia digestiva

alta és una complicació de l'úlcera péptica: en la nostra sèrie, un

89% dels pacients van sagnar a partir d'una úlcera gàstrica o duode-

nal. No obstant, hi ha dades epidemiològiques que associen els AINE

amb un risc d'úlcera gàstrica, però no d'úlcera duodenal (Piper i

col.Is., 1981; Duggan i col.Is., 1986; Langman, 1989). De fet, el con

cepte d'úlcera péptica comprendria un grup relativament heterogeni de

malalties. L'úlcera duodenal s'ha relacionat de manera especifica amb

factors genètics (Freston, 1988). Bé que en cas d'ulcera duodenal la

secreció àcida acostuma a ser normal o està elevada, en els pacients

amb úlcera gàstrica s'enregistra generalment una disminució d'aquesta

secreció (Charlet i col.Is., 1985). Els pacients amb úlcera gàstrica

tenen més reflux duodeno-gàstric de bilis i una concentració de bilis
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en estómac més elevada que els pacients amb úlcera duodenal (McGui-

gan, 1987). A més a més, la distribució per sexes i edats dels nos-

tres pacients ha estat diferent segons que fossin d'úlcera gàstrica o

d'úlcera duodenal. Per aquestes raons en presentem les dades per sepa

rat.

És molt improbable que hi hagi hagut algun biaix en la selecció dels

casos i els controls: pràcticament tots els casos clínicament greus

van ser detectats i es va incloure a l'estudi més d'un 95% dels casos

elegibles. Les distribucions per edats i sexes i la letalitat enregiï

trada (2,3%) van ser similars a les de sèries publicades anteriorment

(Allibone i Flint, 1958; Valman i col.Is., 1959; Jick, 1981; Stodol-

nik i col.Is., 1990).

Gairebé tots els controls potencials van ser entrevistats. Les distri

bucions d'ús dels analgèsics i antiinflamatoris entre les diferents

categories diagnostiques dels controls van ser similars. Es van pren-

dre dos tipus de mesures per tal de reduir el biaix de memòria: els

pacients van ser entrevistats abans que transcorreguessin 14 dies des

del seu ingrés; a més a més, es va emprar un qüestionari estructurat

detallat, amb tres preguntes sobre l'ús anterior de medicaments. Els

possibles factors de confusió es van controlar mitjançant una anàlisi

multivariada. A fi de controlar la història prèvia d'úlcera péptica o

d'hemorràgia gastro-intestinal, es van aplicar dos tipus de mesures:
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aquesta variable, dividida en dues categories diferents i mútuament

excloents, es va incloure en el model multivariat; a més a més, es

van calcular les odds ratio separadament per als pacients amb antece-

dents i els pacients sense antecedents, i es va veure que no variaven

substancialment (Laporte i col.Is., 1991). Estudis anteriors o bé van

excloure (Levy, 1974; Jick, 1981; Jick i Porter, 1978; Levy i

col.Is., 1988) aquests pacients o bé no en donen detalls (Kelly,

1956; Allibone i Flint, 1958; Alvarez i Summerskill, 1958; Muir i

Cossar, 1959; Valman i col.ls., 1968; Coggon i col.ls., 1982; Bartle

i col.ls., 1986; Somerville i col.ls., 1986; Faulkner i col.ls.,

1988; Mathewson i col.ls., 1988; Griffin i col.ls., 1988). Els nos-

tres resultats suggereixen que el risc de sagnat digestiu alt és més

elevat en pacients amb història de malaltia ulcerosa o d'hemorràgia

gastro-intestinal, i que l'increment del risc associat amb l'ús

d'AINE és el mateix en ambdues poblacions (amb i sense antecedents),

independentment dels antecedents de malaltia ulcerosa.

Hi ha poca informació obtinguda en assaigs clínics controlats sobre

dosis equipotents dels AINE, de manera que els valors d'odds ratio ob

tinguts en aquest estudi s'han d'interpretar com a riscs comparatius

d'aquests fàrmacs en la manera com són emprats generalment, més que

com a indicadors del seu risc "intrínsec" potencial per a produir he-

morràgia gastro-intestinal.
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Estudis anteriors de casos i controls han suggerit un risc d'hemorrà-

gia gastro-intestinal associat a Tus d'AAS d'entre 1,1 i 15 (Belcon

i col.Is., 1985; Hawkey, 1990). Els diferents riscs obtinguts es po-

den explicar per algunes insuficiències metodològiques. El risc pot

haver estat infravalorat per causa d'una manca de confirmació endoscò

pica d'alguns casos (Muir i Cossar, 1959; Valman i col.Is., 1968;

Levy, 1974; Jick i Porter, 1978; Coggon i col.Is., 1982; Levy i

col.Is., 1988) i per la inclusió de controls amb malalties que poden

estar relacionades positivament amb l'ús previ d'AAS (Alvarez i

Summerskill, 1958). En altres estudis es pot haver produït una sobre*

valoració del risc a causa d'un aparellament inadequat dels controls

en relació amb l'edat (Alvarez i Summerskill, 1958). Altres problemes

metodològics, com la mala classificació de l'ús d'analgèsics (Muir i

Cossar, 1959; Valman i col.Is., 1968; Levy, 1974; Jick i Porter,

1978; Jick, 1981; Coggon i col.Is., 1982) o la manca de control d'al-

tres factors de confusió (Alvarez i Summerskill, 1958; Muir i Cossar,

1959; Valman i col.Is., 1968; Levy, 1974; Jick i Porter, 1978;

Griffin i col.Is., 1988) poden tenir resultats imprevisibles sobre el

valor final de l'oc/c/s ratio. També hi ha diferències d'un estudi a

1'altre en el període etiològicament rellevant d'ús d'analgèsics con-

siderat, així com en els criteris d'inclusió dels casos (per exemple,

en relació amb l'edat i la gravetat del quadre).
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Les dades d'aquest estudi confirmen que el paracetamol no està asso-

ciat a un risc d'hemorràgia gastro-intestinal (Ivey, 1986). Només es

va trobar aquesta associació en un estudi, i es va atribuir al fet

que alguns pacients prenen paracetamol en part per tractar símptomes

del quadre hémorragie (Coggon i col.Is., 1982), és a dir a una mala

definició de la seqüència temporal. L'ús simultani freqüent de parace

tamol i d'AAS ens ha dut a incloure un terme d'associació d'AAS + pa-

racetamol en el model multivariat.

Els resultats també suggereixen que el metamizol i la propifenazona

no s'associen a un risc de sagnat gastro-intestinal. El metamizol té

un efecte ulcerogènic lleu en animals d'experimentació (Brogden,

1986) i ni el mateix fàrmac ni el seu metabòlit actiu 4-metilaminoan-

tipirina inhibeixen la ciclooxigenasa de la mucosa gàstrica in vitro

(Brogden, 1986).

Les comparacions experimentals de piroxicam, naproxèn i indometacina

suggereixen que la raó efecte ulcerogènic gàstric/efecte antiinflama-

tori és màxima per al piroxicam i mínima per a la indometacina (Rains,

ford, 1981). Atesa la baixa incidència de l'hemorràgia gastro-intesti

nal induïda pels AINE, els assaigs clínics controlats i amb distribu-

ció aleatòria no han demostrat que hi hagi diferències consistents en

el risc associat amb algun AINE en particular. En estudis de cohorts

s'han trobat o bé riscs similars (Beard i col.Is., 1987; Guess i
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col.Is., 1988), o bé un risc més elevat associat amb el sulindac (Car

son i Strom, 1988). Les dades de notificació espontània de reaccions

adverses a medicaments i de sèries de casos relacionades amb xifres

de vendes han suggerit algunes diferències de seguretat en favor de

l'ibuprofèn a les dosis habitualment emprades (Anònim, 1986) i en con

tra de piroxicam (Moebius, 1986; Rossi i col.Is., 1987; Armstrong i

Blower, 1987). Cap dels estudis de casos i controls publicats fins

ara ha tingut un poder suficient com per donar estimacions de l'oclds

ratio associada amb l'ús d'AINE específics (excepte l'AAS) (Bartle i

col.Is., 1986; Faulkner i col.Is, 1988; Somerville i col.Is., 1988).

Les dades d'aquest estudi suggereixen que els analgèsics no opiacis

desprovistos d'efectes antiinflamatoris (és a dir, paracetamol, meta-

mizol i propifenazona) no impliquen cap risc, i que els que són prin-

cipalment emprats com a antiinflamatoris (és a dir, diclofenac, indo-

metacina, naproxèn i piroxicam) s'associen a un risc similar al de

l'AAS.

No està clar si l'hemorràgia induïda pels AINE es deu a la interférer)

eia d'aquests fàrmacs amb la síntesi de prostaglandines en la mucosa

gastro-intestinal i la conseqüent reducció de les defenses mucoses, a

l'efecte inhibidor plaquetari i l'increment conseqüent en el risc de

sagnat, o a ambdós. Les dades d'aquest estudi indiquen que TAAS, que

s'empra generalment a dosis baixes (analgésiques), s'associa a un

risc similar al d'altres fàrmacs que s'empren a dosis comparativament
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més altes, com a antiinflamatoris. A més à més, l'AAS mostra un com-

portament similar en joves i grans, mentre que els AINE s'associen a

una odds ratio més baixa en la gent gran. L'AAS produeix un efecte

antiagregant plaquetari irreversible, mentre que els altres AINE inhi

beixen l'agregació de les plaquetes de manera reversible, i només per

sobre d'una determinada concentració crítica (Miescher i Pola, 1986).

S'ha suggerit que la gent gran és particularment susceptible de patir

hemorràgia gastro-intestinal associada a l'ús d'AINE. Les dades del

present estudi indiquen que el valor de ~\'odds ratio associat amb els

AINE és més baix en la gent gran (OR = 6,96 [LC 95%, 4,41-10,96]) que

en els menors de 60 anys (OR = 12,49 [6,20-25,14]), però, en canvi,

només un 6,35% de les hemorràgies digestives enregistrades entre me-

nors de 60 anys són atribuïbles als AINE, mentre que entre la gent

gran ho són un 17,62%. S'han suggerit diferents mecanismes -no exclo-

ents- en la fisiopatologia de la malaltia ulcerosa péptica: hiperse-

creció àcida, inhibició de la secreció de bicarbonat, pèrdua dels me-

canismes de protecció mucosa, lesió microvascular amb reducció del

flux sanguini i infecció per Helicobacter pylori (Szabo i col.Is.,

1989). Alguns d'aquests factors podrien presentar variabilitat segons

l'edat i el sexe, i la seva contribució relativa al risc d'hemorràgia

gastro-intestinal en cada subgrup de població es desconeix. Aquesta

variabilitat podria donar lloc a diferents susceptibilitats de la mu-

cosa gastro-intestinal a l'efecte lesiu dels AINE, fet que explicaria
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les diferències específiques d'edat i de sexe en la susceptibilitat a

l'acció dels AINE.

Els resultats d'aquest estudi també demostren que el risc d'hemorrà-

gia gastro-intestinal associat amb l'ús d'AAS està relacionat amb la

dosi. A més a més, suggereixen que la magnitud del risc també depèn

de la durada i de la regularitat de l'exposició, i que un ús diari i

continuat com a mínim de 2 setmanes s'associa a un risc menor.

L'ús cada dia més freqüent d'AAS per a la profilaxi secundària i fins

i tot primària en malalties càrdio-vasculars es basa en l'observació

que aquestes dosis produeixen un efecte diferencial màxim sobre la

síntesi de tromboxà i de prostaciclina, així com en els resultats

d'assaigs clínics controlats. D'aquí que sigui particularment interès,

sant saber quin és el risc associat a les dosis baixes d'AAS preses

de manera continuada. Malauradament, els anys 1987 i 1988, quan es va

realitzar la recollida de dades, encara no era freqüent l'ús de TAAS

en aquesta indicació, i per tant el nombre de casos i controls expo-

sats és relativament baix. A més a més, encara no es feien servir for

mes farmacèutiques amb protecció entérica, i per tant no es pot donar

cap avaluació del risc de sagnat digestiu associat a l'ús d'aquests

fàrmacs.



Discussió 377

Les dades del present estudi indiquen que el risc d'hemorràgia gas-

tro-intestinal augmenta en els primers dies d'ús, però disminueix al

cap de dues setmanes d'ús diari continuat. L'AAS i els altres AINE

produeixen de manera regular una lesió mucosa que pot consistir des

d'hemorràgies mucoses fins a erosions i veritables úlceres. Aquesta

lesió es manifesta inicialment com a una disrupció de la superfície

de les cèl.lules epitelials, que se segueix de l'aparició de petè-

quiies i d'hemorràgies intramucoses i després d'erosions, que aparei-

xen per primera vegada unes hores després de l'administració de

l'AAS. Les petèquies es resolen espontàniament en uns dies, però les

erosions poden tardar més d'una setmana en desaparèixer (Graham,

1989). Les lesions menors són inicialment reparades pel procés de rei

titució, pel qual la superfície epitelial lesionada és restaurada mit

jançant la migració des de les glàndules gàstriques de la capa infe-

rior (Graham, 1989). Més rarament, els AINE també poden produir veri-

tables úlceres, amb lesió de la superfície epitelial i també de les

estructures glandulars més profundes.

L'administració diària d'l,2 g d'AAS a gossos indueix erosions gàstri

ques i degeneració i exfoliació de la superfície epitelial, que desa-

pareixen després del cinquè a setè dia, malgrat que es continui l'ad-

ministració del fàrmac (Hurley i Crandall, 1974; Lev i col.Is.,

1972). Quan la ingesta d'AAS es deté, aquestes erosions no es poden

reinduir durant un període refractari d'uns 2 dies (Hurley i Cran-
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dall, 1974). En rates el període refractari sembla ser com a mínim de

3 dies (StJohn i col.Is., 1973). Si la medicació s'interromp, es reçu

pera la susceptibilitat a l'AAS (Hurley i Crandall, 1974). En volunta

ris sans, la ingesta diària de 2,6 g d'AAS indueix regularment hemor-

ràgies submucoses i/o erosions foccals en 24 hores, però si es conti-

nua l'administració del fàrmac, la lesió és màxima al cap de 3 dies i

després disminueix; el temps que tarda en resoldre's també és més

llarg al cap d'un dia que al cap de 7 dies d'administració (Graham i

col.Is., 1983). Els estudis endoscopies realitzats en voluntaris hu-

mans suggereixen que, malgrat la milloria de l'aspecte de la mucosa,

el microsagnat gastric es manté elevat durant tot el període d'admi-

nistració de l'AAS (Graham i col.Is., 1988), i no disminueix malgrat

l'administració continuada d'AAS fins i tot a dosis baixes (Kitching-

man i col.Is., 1989). En general, no s'ha observat correlació entre

la lesió aguda i la lesió crònica induïdes pels AINE (Graham, 1989).

Mentre que la primera pot ser deguda a un efecte tòpic, la segona sem

bla ser secundària a l'efecte sistèmic d'aquests fàrmacs (Graham,

1989). En l'espècie humana l'administració aguda d'AAS produeix una

lesió mucosa que es troba gairebé en tots els individus i que és d'ifl

tensitat moderada, mentre que en els estudis endoscopies d'usuaris

crònics d'AAS la lesió és generalment lleugera (excepte en un petit

percentatge que presenten una o més úlceres), i només s'observa en un

20 a 50% dels pacients (Shorrock i col.Is., 1990). A més a més, l'ad-

ministració aguda d'AAS sembla produir de manera predominant hemorrà-
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gies de tipus petèquies en el fundus i en l'antre, mentre que l'admi-

nistració prolongada produeix erosions antrals i duodenals, i en

aquest cas rarament s'observen lesions al fundus (Silvoso i col.Is.,

1979). Aquesta observació és compatible amb el fet que en rates la

ingesta crònica d'AAS estimula la proliferació epitelial en la mucosa

fundi ca, però no té efecte en T antre (Eastwood i col.Is., 1982).

Fins ara no es disposava de dades epidemiològiques que donessin su-

port a la idea de l'adaptació a l'administració prolongada i continua

da d'AAS. Carson i col.Is. (1987) van referir que el risc d'hemorrà-

gia gastro-intestinal associat amb l'ús d'AINE augmentava amb la pres

cripció de fins a 4 receptes en l'any anterior, i disminuïa amb la

prescripció de 5 receptes o més. No obstant, el temps d'exposició con

siderat en aquest estudi no era etiològicament rellevant, l'exposició

de casos i controls es va definir com a la prescripció d'un AINE i no

es va validar mitjançant l'entrevista directa dels pacients, l'esdevé

niment (l'episodi d'hemorràgia) estava mal definit i no es van contro

lar possibles factors de confusió, com per exemple història prèvia de

malaltia ulcerosa o d'hemorràgia digestiva, informació sobre ús d'al-

cohol o hàbit tabàquic i ús d'AAS sense recepta. Els autors atribuïen

aquest resultat a la retirada de molts pacients de la cohort d'usua-

ris, hipòtesi que no sembla sostenible si es considera el baix risc

de sagnat associat a l'ús d'aquests fàrmacs.
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En resum, es conclou que el risc d'hemorràgia gastro-intestinal asso-

ciat a l'ús d'AAS o d'altres AINE depèn fortament de la dosi per a

tots ells, i de la durada i continuïtat de l'ús per a TAAS. L'ús dia

ri continuat durant dues setmanes o més s'associa a una disminució

del risc de sagnat i en particular l'ús diari continuat de dosis

baixes d'AAS (< 500 mg) s'associa a un risc relatiu molt baix de

sagnat digestiu.
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5.2. DISCRASIES HEMATIQUES EN RELACIÓ AMB L'ÚS PREVI D'ANALGÈSICS I

ANTIINFLAMATORIS

Les dades obtingudes mitjançant el sistema de vigilància de casos i

controls de 1'agranulocitosi i l'anèmia aplástica confirmen els re-

sultats d'estudis anteriors, en els quals s'ha enregistrat una inci-

dència d'aquestes malalties inferior a 10/106 habitants i any en tots

els casos. En particular, l'Estudi Internacional sobre 1'Agranuloci-

tosi i l'Anèmia Aplástica (EIAAA) ha enregistrat una certa variabili-

tat interregional, en la qual les dades corresponents a l'Àrea Metro-

politana de Barcelona donaven xifres intermèdies en relació a les al-

tres regions participants.

Entre els AINE i els analgèsics, només s'ha enregistrat un risc signi

ficatiu d'agranulocitosi en relació amb l'ús previ de metamizol (OR =

16,62 [LC 95%, 5,98-46,17]). Per als altres fàrmacs, l'EIAAA ha tro-

bat riscs menors associats amb l'ús previ d'indometacina, butilpirazo

lidines i diclofenac. El nombre relativament baix de casos enregis-

trat a la nostra àrea en un període de més de 12 anys impedeix poder

calcular més riscs per a altres analgèsics i AINE i posa de relleu la

necessitat que aquest tipus de vigilància es realitzi de manera multi

cèntrica.
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Pel que fa a la letalitat de 1'agranulocitosi, la série de 222 casos

reunida en el període d'estudi ha mostrat una letalitat al cap de 2

setmanes del diagnòstic de la malaltia d'un 7%. Aquesta xifra és com

patible amb altres publicades anteriorment, en les quals s'observa

que la letalitat per aquesta malaltia ha anat disminuint des de la

descripció de les primeres sèries de casos als anys seixanta.

Pel que fa a l'anèmia aplástica, els resultats són paral.lels als ob-

tinguts en relació amb 1'agranulocitosi. La seva incidència ha estat

encara més baixa, i d'aquí que el poder de l'estudi per a la quantifi

cació de possibles riscs hagi estat similar o fins i tot inferior. Un

problema afegit a l'avaluació etiològica de l'anèmia aplástica és que

és molt difícil definir una finestra etiològica rellevant, si es té

en compte que les manifestacions clíniques de la malaltia són inicial

ment molt inespecífiques i que la lesió sobre les cel.Iules-mare del

moll de Tos es produeix en un moment que podria ser molt variable en

relació al moment d'aparició de les primeres manifestacions clíniques

de la malaltia.

Els únics fàrmacs per als quals s'ha identificat un risc associat a

l'anèmia aplástica han estat les butilpirazolidines (fenilbutazona i

oxifenbutazona). L'oxifenbutazona va ser retirada del mercat farmacèu

tic espanyol l'any 1983, per causa del risc d'anèmia aplástica. Pel

que fa a la fenilbutazona, només es van retirar les formes combinades
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amb altres fàrmacs i se'n van limitar molt les indicacions. Els pa-

cients exposats al nostre estudi ho van ser durant els primers anys.

També s'ha identificat un risc límit d'anèmia aplástica associat a

l'ús de trimetoprim-cotrimoxazol, el qual no és objecte d'aquest tre-

ball.

La letalitat de l'anèmia aplástica al cap de 2 anys ha estat la més

elevada, d'un 55%. Aquesta xifra determina una mortalitat d'1,5/106

habitants i any, unes 10 vegades inferior a la de l'hemorràgia diges-

tiva.

En conclusió, la baixa incidència de 1'agranulocitosi i l'anèmia

aplástica obliga a fer-ne un estudi etiològic de casos i controls,

però en poblacions més àmplies que l'abastada pel nostre centre.

D'aquí l'interès de la propera organització d'una xarxa col.laborati-

va internacional per a l'estudi d'aquestes dues malalties.
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5.3. INSUFICIÈNCIA RENAL TERMINAL ATRIBUÏDA AL CONSUM D'ANALGÈSICS

Aquest estudi en confirma d'altres anteriorment publicats referents

al risc d'insuficiència renal terminal associada a l'ús d'analgèsics,

i en particular de fenacetina (Pommer i col.Is., 1989; 1989a; Sandier

i col.Is., 1989). A més a més, dóna estimadors del risc associat amb

diferents tipus d'analgèsics no opiacis.

Bé que moltes publicacions han associat l'ús de quantitats importants

d'analgèsics amb un risc d'insuficiència renal terminal, la majoria

són notificacions de casos aïllats o de sèries no controlades. Gene-

ralment aquestes publicacions no inclouen dades sobre l'ús d'analgè-

sics per part d'un grup aparellat de controls, defineixen de manera

imprecisa determinats criteris clínics bàsics, com per exemple "re-

ducció de la funció renal" (Gonwa i col.Is., 1981) o bé, quan es refe

reixen a la fenacetina, no fan esment de qualsevol dels altres fàr-

macs que els pacients han pres -necessàriament- amb la fenacetina

(Prescott, 1982).

A Espanya el diagnòstic de nefropatia analgésica és rar, en compara-

ció amb altres països europeus (Anònim, 1981), mentre que, segons da-

des d'IMS, el consum d'analgèsics és relativament elevat. L'any 1982

es van consumir 34 dosis diàries definides d'analgèsics menors/1.000

habitants i per dia a Espanya, en comparació amb 20 DDD/1.000 habi-
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tants i dia a Itàlia, o 30 DDD a Alemanya. De les 34 DDD consumides a

Espanya, només 2,8 corresponien al paracetamol; aquest baix consum,

junt amb el fet que en el nostre estudi s'investigava l'ús passat

(més o menys remot) d'analgèsics, explica perquè no hem pogut avaluar

el risc associat al paracetamol.

Com a criteri de definició de l'exposició, es va escollir un dintell

baix, perquè es volia evitar el prejudici segons el qual l'alteració

del funcionalisme renal associada a l'ús previ d'analgèsics només

s'observa en pacients que han consumit quantitats elevades durant pe-

ríodes prolongats. No obstant, com ja s'ha comentat a l'apartat de Re

sultats, la majoria dels pacients que han estat considerats exposats

han referit un consum de durada superior a 1 any.

És improbable que els resultats obtinguts hagin pogut estar afectats

per algun biaix. L'associació observada podria haver-se produït si

els nefròlegs haguessin tendit a fer entrar en programes d'hemodiàli-

si els pacients utilitzadors d'analgèsics, més que els no utilitza-

dors. Això no ha estat així, perquè l'entrada en un programa d'hemo-

diàlisi de manteniment depèn del quadre clínic i no de la història

prèvia de consum d'analgèsics. A més a més, la revisió de les histò-

ries clíniques va demostrar que ni un sol dels pacients inclosos a

l'estudi havia estat diagnosticat de "nefropatia analgésica" abans de

ser inclòs en el programa d'hemodiàlisi.
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Tots els controls potencials van poder ser entrevistats. El fet que

tots els subtipus de controls presentessin distribucions similars de

l'ús passat d'analgèsics és tranquil·litzador. L'elecció de controls

hospitalaris pot haver donat lloc a una infraestimació de l'oc/c/s ra-

tio, perquè els pacients ingressats en un hospital poden haver tingut

més tendència a ingerir analgèsics que la població general. Per tant,

els valors ú'odds ratio que es presenten podrien ser conservadors.

Una característica particular de l'estudi permet excloure la possibi-

litat de biaix d'informació: bé que sabia quins pacients eren casos i

quins controls, 1'entrevistador no en coneixia el diagnòstic de la ma

laltia renal primària que havia conduït a la insuficiència terminal.

La causa de la insuficiència terminal va ser congènita (poliquistosi)

en 41 pacients (16,3%), en els quals no es va identificar cap associï

ció amb l'ús previ d'analgèsics. Això suggereix que les associacions

observades amb les malalties no congènites són vàlides.

Els resultats no s'expliquen per factors de confusió potencials, com

edat, sexe o una història de cefalees repetides, artritis, càlculs re

nais, hipertensió o diabetis.

No hi ha acord general entre els diferents centres per a establir de-

finicions uniformes de la insuficiència renal crònica (Modan i

col.Is., 1975; Sandier, 1985). També hi ha amplíssimes diferències in
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terindividual s entre els pacients en la durada del curs clínic que

condueix a la insuficiència renal terminal; aquestes diferències po-

den dependre en part de la naturalesa de la nefropatia de base. Aquei

tes consideracions ens van portar a definir els casos segons la seva

necessitat d'hemodiàlisi de manteniment. No obstant, la selecció

d'aquest "punt de tall" tan avançat en la història natural de la ma-

laltia per a la definició dels casos, impedeix conèixer la naturalesa

de la nefropatia de base en una proporció important de pacients. De

229 pacients la història clínica dels quals va ser localitzada i se'n

va poder extreure informació, en 96 (42%) no es va trobar cap informa

ció clínica rellevant anterior a un nivell plasmàtic de creatinina su

perior a 8 mg/dl. En aquests pacients el diagnòstic de la nefropatia

primària que havia conduït a la insuficiència renal terminal es va ha

ver de qualificar com a "desconegut". Fins i tot quan es fa biòpsia

renal, si la lesió és greu i extensa, la mostra pot ser impossible

d'interpretar.

S'ha trobat un risc d'insuficiència renal terminal lleugerament aug-

mentat i estadísticament significatiu associat amb l'ús crònic previ

de salicilats (OR = 3,17 [LC 95%, 1,62-6,19]). Els efectes aguts i

crònics dels salicilats sobre el ronyó es coneixen des de fa temps,

com a conseqüència dels resultats d'estudis experimentals i clínics.

Prescott (1982) refereix 88 casos de necrosi papil.lar renal atribuï-

da a àcid acetilsalicílic sol, i 63 pacients més que prenien AAS sen-
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se altres analgèsics. En dos estudis recents de casos i controls,

l'ús d'AAS de manera aïllada, bé diàriament (Sandier i col.Is., 1989)

0 a dies alterns durant un mínim d'l any (Pommer i col.Is., 1989;

1989a) no incrementava el risc de nefropatia. No obstant, en el pri-

mer d'aquests estudis, realitzat als Estats Units, el nivell d'exposi

ció als fàrmacs es va caracteritzar segons el tipus d'ús del fàrmac

de cada classe que s'havia pres amb més freqüència, i així es pot ha-

ver infraestimat el consum total per pacients que havien pres més

d'un fàrmac (Sandier i col.Is., 1989). En l'estudi alemany, els con-

trols eren pacients ambulatoris que acudien a clíniques d'un hospital

universitari de Berlí (Pommer i col.Is., 1989), i aquesta població

podria ser usuària de més analgèsics que el nostre grup de control,

de manera que el risc hauria pogut resultar infravalorat.

El risc associat amb l'ús previ de pirazolones també va ser estadísti

cament significatiu, i del mateix ordre que l'associat als salicilats

(OR = 2,61 [LC 95%, 1,13-5,99]). També s'han descrit efectes tòxics

de les pirazolones sobre el ronyó, bé en estudis experimentals (Brown

1 Hardy, 1968) o en estudis clínics. Dels 44 pacients originalment

descrits per Spühler i Zollinger, 14 havien estat prenent una combina

ció que contenia fenacetina, amidopirina, isopropilantipirina, cafeï-

na i piritildiona. Altres notificacions de casos de lesió renal induí

da per pirazolones fan referència a intoxicacions (Lachmann, 1977;

Nelson i Berry, 1967) o a altres efectes aguts, aparentment reaccions
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d'hipersensibilitat (Eknoyan i Matson, 1964; Ortuño i Botella, 1973),

i només coneixem una notificació d'un cas de lesió renal greu amb ne-

crosi papil.lar després de la ingesta crònica d'uns 10 kg d'antipiri-

na en uns 12 anys (Alexsson, 1958). En l'estudi alemany esmentat ante

riorment, s'ha trobat una associació entre l'ús previ de metamizol

(però no d'altres pirazolones) i el risc d'insuficiència renal termi-

nal (Pommer i col.Is., 1989; 1989a).

El diagnòstic de nefritis intersticial és difícil de realitzar si no

es du a terme una biòpsia, procediment que, en la nostra sèrie, es va

realitzar en 67 de 340 pacients (19,7%), proporció superior a la de

l'estudi nord-americà de casos i controls, en el qual només es va

biopsiar un 6% dels casos (Sandier i col.Is., 1989). A més a més, en

fases avançades de la malaltia renal, el diagnòstic de nefritis in-

tersticial és indistingible del de glomerulopatia, fins i tot si es

realitza una biòpsia, perquè el teixit ja està massa cicatritzat. La

malaltia intersticial pot ser asimptomàtica en les primeres fases i

pot evolucionar lentament, de manera que aquests pacients tendeixen a

estar infrarepresentats entre els malalts renals referits per a in-

grés en programa d'hemodiàlisi i en particular entre els que han es-

tat sotmesos a biòpsia. D'aquí que una proporció important dels pa-

cients classificats com a "desconeguts" podrien ser en realitat casos

de nefritis intersticial que haurien passat desapercebuts abans que

la funció renal es deteriorés completament, perquè el seu curs clínic
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hauria estat més lent. El risc elevat associat amb les glomerulopa-

ties podria ser un resultat casual, malgrat la significació estadísti

ca, perquè el valor de risc de la taula 39 es basa en 5 casos i 2 con

trois exposats.

La incidència de la insuficiència renal terminal a l'Àrea Metropolità

na de Barcelona és actualment de 92,8/106 habitants i any; quan es va

fer l'estudi era de 65/106 i any. La prevalença és actualment de

633,2/106 (Anònim, 1992) i quan es va fer l'estudi era de 415/106, en

comparació amb 304/106 a Bèlgica, 265/106 a Suïssa, 190/106 als Països

Baixos i 153/106 al Regne Unit (Broyer i col.Is., 1984). Per altra

banda, el nostre país ha estat esmentat com el país europeu que té

una proporció més baixa de casos de "nefropatia analgésica" (Anònim,

1981).

Aquesta situació no es correspon amb les xifres de consum d'analgè-

sics esmentades anteriorment. A més a més, els resultats del present

estudi posen de relleu el paper etiològic dels analgèsics en la insu-

ficiència renal terminal, que se situa en un 11,32% (vegeu la taula

34). Aquesta xifra implica que entre les possibles mesures sanitàries

no n'hi ha prou amb retirar la fenacetina del mercat, sinó que cal

aplicar mesures d'educació dels metges, farmacèutics i usuaris per

tal d'evitar el consum excessiu i injustificat d'analgèsics.
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A més a més, els resultats del present estudi suggereixen que la insii

ficiència renal terminal és una malaltia d'etiologia multicausal, i

que la classificació -com la que fa l'Associació Europea de Diàlisi i

Transplantament- de les malalties renals segons la seva pressumpta

etiologia pot introduir confusió des d'un punt de vista epidemiolò-

gic. Finalment, els analgèsics s'haurien de prendre sempre en conside

ració en la pràctica clínica com a un dels diversos factors de risc

coneguts per desenvolupar insuficiència renal terminal.
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5.4. AVALUACIÓ COMPARADA DE LA SEGURETAT DELS ANALGÈSICS I ANTIINFLA-

MATORIS

Els analgèsics són els fàrmacs més emprats arreu del món, en termes

de dosis consumides. Són objecte molt freqüent d'automedicació, i per

tant cal conèixer-ne amb detall el perfil de toxicitat i és important

quantificar els riscs associats al seu ús.

Els antiinflamatoris no esteroïdals també són objecte d'un ús molt am

pli al nostre medi, molt superior al que correspondria per les dades

de prevalença de les malalties reumàtiques. Són emprats molt sovint

com a analgèsics, sense que estigui justificat donar-los a les dosis

que se'ls administra. Per altra banda, per a la majoria d'ells, els

estudis de fase II són insuficients i en conseqüència és difícil dir

quines poden ser les dosis comparables entre ells.

Els principals efectes indesitjables dels analgèsics i AINE, en ter-

mes de freqüència i de gravetat, són l'hemorràgia gastro-intestinal,

les discràsies hemàtiques, la nefritis intersticial, les reaccions cu

tànies -entre les quals les més greus són la síndrome de Stevens-

Johnson i la necròlisi epidèrmica tòxica-, les reaccions anafilàcti-

ques i les reaccions d'hepatotoxicitat. Fins el moment, gairebé no es

disposa de dades sobre incidència i riscs associats a les tres darre-

res formes de toxicitat.
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Les dades dels estudis inclosos en aquesta memòria indiquen que, de

les quatre malalties estudiades, là que té una incidència més elevada

és l'hemorràgia gastro-intestinal. L'hemorràgia digestiva també és la

malaltia que, malgrat que té una letalitat baixa (2,3%), produeix una

mortalitat més elevada, unes 3 vegades més gran que la insuficiència

renal terminal, 10 vegades superior a la de l'anèmia aplástica i unes

50 vegades superior a la de 1'agranulocitosi. Les diferents incidèn-

cies i letalitats de les malalties objecte d'estudi són els princi-

pals determinants dels riscs comparats dels analgèsics i AINE.

Les dades d'aquesta anàlisi suggereixen que per cada milió de dies de

tractament amb AAS es produeixen 7,59 casos d'hemorràgia gastro-intes.

tinal. Les xifres comparables de riscs per a altres AINE són: 10,72

casos d'hemorràgia digestiva per al diclofenac; 13,43 per al piroxi-

cam; 8,69 per a la indometacina i 6,56 per al naproxèn. El metamizol

produeix 0,44 casos d'agranulocitosi per 106 dies de tractament; les

butilpirazolidines 0,07 casos d'anèmia aplástica per 106 dies de traç

tament; l'AAS 0,14 casos d'insuficiència renal terminal per 1.000

usuaris durant 1.000 dies i les pirazolones 0,18 casos

d'insuficiència renal terminal per 1.000 usuaris durant 1.000 dies.

Aquestes xifres s'han d'interpretar amb precaució, fonamentalment per

dos motius.

En primer lloc, perquè les dades de consum utilizades per al càlcul
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dels denominadors són xifres generals de vendes a Espanya, que han es

tat extrapolades a l'àrea de l'estudi.

En segon lloc, perquè s'ha considerat que la dosi diària mitjana d'ex

posició enregistrada entre els controls de l'estudi sobre l'hemorrà-

gia digestiva es podia extrapolar com a dosi mitjana consumida.

No obstant, ateses les diferències de magnitud logarítmica entre

elles, aquestes estimacions permeten fer comparacions de la seguretat

relativa de cadascun dels fàrmacs analitzats.

Finalment, cal dir que no es pot definir quin és l'analgèsic "més se-

gur", i potser tampoc quin és l'AINE "més segur". Els antiinflamato-

ris no esteroïdals semblen ser molt similars entre ells pel que fa al

perfil de reaccions adverses, i potser no hi hagi més diferències que

les que es poden derivar del fet que no són comercialitzats, recoma-

nats ni utilitzats a dosis equivalents des d'un punt de vista fármaco

lògic. Però pel que fa als analgèsics, els perfils de riscs són ben

diferenciables, i l'estudi dels seus efectes indesitjables és una

eina fonamental per decidir en quin tipus de pacients poden estar in-

dicats els uns o els altres.



6. CONCLUSIONS
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6.1. CONCLUSIONS REFERENTS A L'HEMORRÀGIA CASTRO-INTESTINAL.

6.1.1. Al nostre medi entre un 25 i un 32% de tots els casos d'he-

morràgia gastro-intestinal per úlcera gàstrica o duodenal són atri-

buïbles a l'ús d'àcid acetilsalicílic i entre un 10 i un 14% són

atribuïbles a l'ús d'altres antiinflamatoris no esteroïdals.

6.1.2. Al nostre medi entre un 8 i un 12% de tots els casos d'hemor-

ràgia gastro-intestinal per úlcera gàstrica o doudenal són atribu-

ïbles a l'ús d'àcid acetilsalicílic per persones amb antecedents de

malaltia ulcerosa, i entre un 2 i un 4,5% a l'ús d'altres antiinfla

matoris no esteroïdals, també per persones amb antecedents d'úlcera

péptica.

6.1.3. El risc d'hemorràgia gastro-intestinal associat a l'ús d'àcid

acetilsalicílic depèn fortament de la dosi diària i de la durada i la

continuïtat de l'ús del fàrmac. L'ús freqüent i intermitent s'associa

al risc més alt; l'ús continuat de fins a 500 mg al dia s'associa al

risc més baix.

6.1.4. De tots els casos d'hemorràgia gastro-intestinal atribuïbles a

l'ús d'àcid acetilsalicílic dos terços es donen amb l'ús de dosis

baixes o intermèdies per períodes breus o de manera intermitent.
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6.1.5. La proporció de casos atribuïbles a l'ús d'àcid acetilsalicí-

lic és més gran entre les dones (34%) que entre els homes (25%), i

més gran per a les lesions gàstriques (35%) que per a les duodenals

(21%).

6.1.6. El risc relatiu d'hemorràgia gastro-intestinal associat a l'ús

d'antiinflamatoris no esteroïdals no salicílics depèn sobretot de la

dosi diària i no sembla modificar-se per la durada de l'ús. La

majoria dels casos atribuïbles a l'ús d'antiinflamatoris no

esteroïdals no salicílics es donen entre persones que en fan un ús

continuat, perquè aquests fàrmacs s'empren majoritàriament de manera

crònica.

6.1.7. La proporció de casos atribuïbles a l'ús d'antiinflamatoris no

esteroïdals no salicílics és més gran entre les dones (21%) que entre

els homes (8%), més gran entre els majors de 60 anys (17%) que entre

els més joves (6%) i més gran per a les lesions gàstriques (17%) que

per a les duodenals (6%).

6.1.8. L'ús de paracetamol, metamizol i propifenazona no s'associa a

un risc d'hemorràgia gastro-intestinal.
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6.2 CONCLUSIONS REFERENTS A LES DISCRASIES HEMATIQUES

6.2.1. Al nostre medi la incidència d'agranulocitosi és de 4,45 casos

per milió d'habitants i any; la incidència de casos extrahospitalaris

és de 3,2 per milió d'habitants i any. La letalitat de la malaltia en

les 2 setmanes posteriors al diagnòstic és d'un 7%.

6.2.2. D'aquests casos entre un 10% i un 22,5% són atribuïbles a l'ús

de metamizol. A partir dels 160 casos estudiats no s'ha identificat

cap altre analgèsic o antiinflamatori no esteroïdal associat a un

risc d'agranulocitosi.

6.2.3. Al nostre medi la incidència de l'anèmia aplástica és de 2,72

casos per milió d'habitants i any; la letalitat de la malaltia en els

2 anys posteriors al diagnòstic és d'un 55%.

6.2.4. L'estudi de 124 casos d'anèmia aplástica i dels seus

respectius controls no ha permès identificar cap analgèsic o

antiinflamatori no esteroïdal, apart de les butilpirazolidines, que

s'assocïi a un risc significatiu de la malaltia.
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6.3. CONCLUSIONS REFERENTS A LA INSUFICIENCIA RENAL TERMINAL.

6.3.1. A començaments dels anys vuitanta, al nostre medi entre un 6,5

i un 16% dels casos d'insuficiència renal terminal eren atribuïbles a

l'ús crònic d'analgèsics.

6.3.2. L'ús crònic de salicilats i de pirazolones s'associa a un

risc, bé que menor que el de la fenacetina, d'insuficiència renal

terminal.

6.3.3. Al nostre medi entre un 8,5 i un 26,5% dels casos

d'insuficiència renal terminal d'etiopatogenia desconeguda són

atribuïbles a l'ús d'analgèsics.

6.3.4. Aquestes dades es contradiuen amb les xifres que suggereixen

que el nostre país és el país europeu on hi ha una menor proporció de

casos d'insuficiència renal terminal atribuïbles a l'ús d'analgèsics

i posen de relleu que les diferències internacionals en la incidència

de l'entitat coneguda com a "nefropatia analgésica" es deuen en gran

part a diferències en els criteris diagnòstics.
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6.4. CONCLUSIONS REFERENTS A LES INCIDÈNCIES D'EFECTES INDESTJABLES

GREUS ASSOCIATS A L'ÚS D'ANALGÈSICS I AINE.

6.4.1. Al nostre medi la insuficiència renal terminal té una

incidència unes 10 vegades superior a la de l'agranulocitosi i

l'anèmia aplástica i l'hemorràgia gastro-intestinal té una incidència

unes 10 vegades superior a la de la nefropatia terminal.

6.4.2. Al nostre medi la mortalitat per agranulocitosi és de 0,31

casos per milió d'habitants i any, la de l'anèmia aplástica és unes 5

vegades més gran, la de la insuficiència renal unes 17 vegades més

alta i la de l'hemorràgia gastro-intestinal és 48 vegades més alta.

6.4̂ 3. Per a cada milió de dies de tractament amb metamizol es

produeixen 0,44 casos d'agranulocitosi. El risc d'hemorràgia gastro-

intestinal associat a l'ús d'àcid acetilsalicílic i d'altres

antiinflamatoris no esteroïdals és de 15 a 30 vegades més alt.

6.4.4. Anàlogament, el risc de desenvolupar insuficiència renal

terminal per l'ús crònic i continuat d'analgèsics es d'un 0,14 per

1.000 usuaris d'àcid acetilsalicílic durant 1.000 dies i de 0,18 per

1.000 usuaris de pirazolones durant 1.000 dies.
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