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L] Hemorragia digestiva

Com a continuacié del nimero anterior del butlleti, en
aquest es resumeixen les ponéncies presentades a la
taularodonade lesV Jornades de Farmacovigilancia (Bar-
celona, 12 i 13 de novembre de 2004) sobre hemorragia
digestiva associada a I's de medicaments. Cal recordar
que entre un 20 i un 30% de les hemorragies digestives
son causades per medicaments i que aquesta és una
patologia amb un considerable impacte sanitari,tant per
la seva incidéncia com per la seva gravetat.

El Dr. Xavier Vidal, de la Fundacio Institut Catala de
Farmacologia, va presentar els resultats d’un estudi de
casos i controls sobre el risc d’hemorragia digestiva
associada a I's de medicaments per als quals no es
disposa d’una avaluacié completa d’aquest risc.
Concretament, en aquest estudi es va estimar el risc
associat a antiinflamatoris no esteroidals (AINE)

inhibidors selectius de la ciclooxigenasa 2 (COX-2),
antiagregants plaquetaris, inhibidors selectius de la
recaptacié de serotonina (ISRS), i bloquejadors dels
canals del calci.

Amb aquest objectiu es va dissenyar un estudi de casos
i controls en el qual van participar1o hospitals espanyols
(des de setembre de 1998 a desembre de 2001) i 8 italians
(des de novembre de 1999 a desembre de 2001),amb un
seguiment total de 10,7 x 10° persones-anys. Es van
recollir els casos d’ingrés per hemorragia digestiva alta
aguda per Ulcera gastrica o duodenal, lesions agudes de
la mucosa gastrica, duodenitis erosiva o lesions mixtes.
Es van excloure els pacients amb diagnostic endoscopic
d’hemorragia per altres causes, discrasies hematiques o
usuaris d’anticoagulants. Per a cada cas, es van seleccio-
nar fins a 3 controls hospitalaris aparellats per sexe, edat,
centre i temps transcorregut des de I'ingrés.

En el periode d’estudi es van incloure 4.309 casos
incidents, estimant-se una incidéncia anual de 401 ca-
sos per mili6 d’habitants de més de 18 anys, superior en
els homes que en les dones (578 vs 236 casos anuals per
milid) i en els de més de 70 anys que en els més joves
(1.391vs 255 casos anuals per milid). La letalitat als 14 dies
va serd’'un 2,2%.
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Després de les exclusions secundaries van quedar dispo-
nibles per a I'analisi 2.813 casos i 7.193 controls. Els
resultats van confirmar riscos ja coneguts d’alguns AINE
classics, com l'elevada gastrotoxicitat del ketorolac (OR
24,8;1C95% 8,0-77,0) i del piroxicam (OR 15,5;1C95% 10,0-
24,2), o la baixa toxicitat comparativa, per exemple, de
I'ibuprofén (OR 3,1;1C95% 2,0-5,0). En canvi, no van con-
firmar I'associacié entre major selectivitat per la COX-2 i
riscos menors d’hemorragia digestiva; la nimesulida (OR
3,2;1C95% 1,9-5,6), el meloxicam (OR 5,7; IC95% 2,2-15,0),
i el rofecoxib (OR 7,2; IC 95% 2,3-23,0) van mostrar riscos
intermedis. El risc associat al celecoxib va ser de la meitat
del del rofecoxib, perd es basa en pocs pacients exposats.
D’altra banda, els antiagregants en conjunt es van
associar a un risc moderat (OR 3,4; 1C95% 2,9-4,1) que
s’incrementa amb I's concomitant amb AINE (OR 16,6;
IC95% 11,3-24,3). Per ultim, no es van confirmar els riscos
descrits pels ISRS (OR 1,1;1C95% 0,8-1,5) i els bloquejadors
dels canals del calci (OR 1,2; IC95% 1,0-1,5).

Ala ponéncia sobre polimorfismes genétics i hemorragia
digestiva, el Dr. Adolfo Figueiras, del Departament de
Medicina Preventiva i Salut Publica de la Universitat de
Santiago de Compostel-la,va revisar les hipotesis que re-
lacionen la variabilitat interindividual en la resposta als
medicaments i els polimorfismes (diferents formes de
presentacid dels gens responsables de la codificacié de
proteines) d’enzims responsables de la seva metabo-
litzacio.

En aquest sentit, s’ha suggerit que polimorfismes de la
isoforma Cg del citocrom P-450 (CYP2C9) —enzim
implicat en la metabolitzacié d’alguns AINE— podrien
estar en relaciéo amb el risc d’hemorragia digestiva
associada a aquests farmacs. Una hipotesi semblant ha
relacionat els polimorfismes del CYP2D6 amb el risc
d’hemorragia gastrointestinal associada a I'Us d’ISRS.

A partird’aquestes hipotesis, s’ha dissenyat un estudi de
casos i controls que té per objectiu avaluar la possible
interaccié entre el consum d’AINE i ISRS i la preséncia de
polimorfismes de metabolitzaci6 lenta en el CYP2Cg i el
CYP2D6,en relacid amb I’hemorragia digestiva. En aquest
estudi hi participen quatre hospitals espanyols, que
cobreixen una poblacié total de més de 1,5 milions
d’habitants. Els casos sén pacients que ingressen amb
diagnostic principal de perforacié ulcerosa o hemorragia
digestiva alta; s’exclouen els pacients amb diagnostic
endoscopic de gastritis cronica, esofagitis, angiodisplasia,
diverticulitis, varices esofagiques, carcinoma gastric o
duodenal,isindrome de Mallory-Weiss,entre d’altres. Per
cada cas s’inclouen tres controls. En cada pacient inclos
en l'estudi,a més de 'anamnesi farmacologica, es realitza
una determinacié de polimorfismes dels gens CYP2Cg i
CYP2D6.

Lestudi va comencar el gener de 2003 i esta previst que
durifins a l'octubre de 2005, incloent en total 500 casos
i1.500 controls. Afinals d’octubre de 2004 s’havien inclos
172 casos i 307 controls.

Per Gltim, el Dr. Jean-Louis Montastruc, del Centre Midi-
Pyrénées de Pharmacovigilance, de Pharmacoépidé-
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miologie et d’Informations sur le Médicament de
Toulouse, va centrar la seva ponéncia en les diferéncies
entre metges de diferents especialitats en la percepcio
del risc de gastrotoxicitat.

Va presentar els resultats d’'una enquesta realitzada a 172
metges (69 generalistes, 45 gastroenterolegs i 58
reumatolegs), als quals se’ls va demanar que assenya-
lessin quin era el risc de gastrotoxicitat associat a quatre
grups d’AINE segons la seva percepcid personal,
mitjancant una escala analdgica visual de o a 10. Els
quatre grups d’AINE estudiats van ser els derivats indolics
(queinclouen, per exemple,laindometacina),els oxicams
(com ara, el piroxicam), els derivats arilcarboxilics (com
el diclofenac),iels coxibs (com el rofecoxib i el celecoxib).

Aquest estudi va mostrar que els generalistes i els
gastroenterolegs puntuaven riscos més alts (mediana de
la puntuacié de 4,8 i 4,6, respectivament) que els
reumatolegs (3,6) per als AINE en conjunt, perd també
quan es comparaven cadascun dels quatre grups.
Probablement s’estava reflectint el fet que tant els
metges generals com els digestolegs son els que més
freqiientment es veuen involucrats en I'atencié a
pacients que presenten reaccions adverses a AINE. D’altra
banda, aquests resultats podrien suggerir que els
reumatolegs centren més el seu interés en I'eficacia que
en la toxicitat d’aquests medicaments.

Hiva haver d’altres resultats destacables,com ara que el
grup que es va considerar més gastotroxic pel conjunt
de metges no va ser el dels oxicams, tal com s’ha vist en
diferents estudis farmacoepidemiologics, sind que ho van
ser els derivats indodlics (mediana de la puntuacié: 5,3).
Aquest fet planteja la quiestio de si la difusi6 d’informacié
sobre reaccions adverses a medicaments és prou eficient
o s’hauria de millorar.

Els oxicams van ser el segon grup en puntuacio (s),
seguits dels AINE arilcarboxilics (4); els coxibs van ser
considerats els menys gastotroxics (1,9). La baixa
puntuacio del risc percebut per als coxibs també va ser
un resultat interessant i es va suggerir que, atesa
I'escassa experiéncia d’Us d’aquests medicaments en el
moment en qué es va realitzar I'estudi (pocs mesos
després de la seva comercialitzacio), s’estava reflectint
lainfluéncia de la publicitat de la indUstria farmaceéutica.

. Conclusions

Les V Jornades de Farmacovigilancia van comptar amb
la preséncia de gairebé 300 assistents, metges i
farmaceutics de diferents ambits assistencials, respon-
sables de farmacovigilancia de laboratoris farmacéutics
i técnics dels centres del Sistema Espanyol de Farma-
covigilancia. Els col-loquis entre els assistents van moti-
var enriquidors intercanvis de punts de vista i, d’altra
banda, les comunicacions lliures a les taules rodones i
els treballs presentats en forma de poster van posar de
manifest I'interés dels professionals sanitaris de diferents
ambits sobre les qliestions relacionades amb la seguretat
dels medicaments.



Les discussions que es van mantenir durant les Jornades
van servir per fer palesa la necessitat d’estratégies i
métodes que optimitzin el rendiment del sistema de
notificacié espontania amb la col-laboraci6 de tots els
actors implicats. Aquest sera un dels principals reptes
als quals s’enfrontara ara el Sistema Espanyol de Far-

macovigilancia, després d’haver celebrat el seu 20e
aniversari.

Trobareu més informacié a
http://www.icf.uab.es/farmavigila/Tarjetag/
jornades.htm

Comunicacions de riscos
a medicaments
notificades per

I’AEMPS =

En els darrers mesos, s’han anunciat diverses mesures
reguladores relatives a la seguretat dels antiinflamatoris
inhibidors selectius de la COX-2. En aquest niumero us
presentem les notes informatives de I’Agéncia Espanyola
de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS).

Podeu trobar els textos complets d’aquestes comuni-
cacions a
http://www.gencat.net/salut/depsan/units/sanitat/
html/ca/farmacia/comrismed.htm

L] Suspensio de la comercialitzacio
del rofecoxib

El 30 de setembre de 2004 es va retirar el rofecoxib del
mercat a tot el mén, després que una analisi provisional
de les dades de I'estudi APPROVe (Adenomatous Polyp
Prevention On Vioxx) en la prevenci6 de la recurréncia de
polips colorectals mostrés un augment de la incidéncia
d’infart de miocardi (IAM) i d’accident vascular cerebral
(AVC) en els pacients tractats amb rofecoxib (25 mg al
dia) durant 18 mesos, en comparacié dels tractats amb
placebo.’ Segons les dades d’aquest estudi, el tractament
allarg termini amb rofecoxib s’associaria a un augment
del risc de 7,5 esdeveniments greus per 1.000 pacients a
I'any.2 La retirada del rofecoxib va generar forts dubtes
sobre la seguretat de tots els inhibidors de la COX-2 i si
aquest augment de risc cardiovascular és un efecte de
classe.

B Noves dades sobre la seguretat
cardiovascular del celecoxib

El 17 de desembre de 2004 s’anunciava I'aturada precoc
de I'assaig APC (Adenoma Prevention with Celecoxib) amb
celecoxib en la prevencié de la poliposi de colon, perqué
augmentava el riscd’esdeveniments cardiovasculars. En
aquest assaig, del National Cancer Institute nord-
america, després d’una mitjana de 33 mesos es va obser-
var un augment del risc d'esdeveniments cardiovasculars
greus (IAM, AVC i mort) de 2,5 amb celecoxib 400 mg al

diaide 3,4 amb 800 mgal dia en comparacié de placebo,
el qual es va fer palés després de 10 a 12 mesos de
tractament.* No obstant, en un altre assaig (PreSAP,
Prevention of Spontaneous Adenoma Polyps), no s’hi ha
comunicat un augment de risc cardiovascular amb
celecoxib.En la seva nota informativa, '"AEMPS recomana
no superar la dosi de 400 mgal dia (en I'artrosi la dosi és
de 200 mg al dia) i en desaconsella I'Gis de celecoxib en
pacients d’alt risc cardiovascular.

B Risc cardiovascular i reaccions
dermatologiques greus amb
parecoxib

El 27 de desembre de 2004, 'AEMPS va alertar sobre el
risc de reaccions adverses cardiovasculars i dermato-
logiques greus amb parecoxib i valdecoxib.5 El parecoxib
s’administra per via parenteral i una vegada administrat,
és hidrolitzat a valdecoxib; esta autoritzat per al
tractament a curt termini del dolor postoperatori. El
valdecoxib, d’estructura sulfamidica com el celecoxib, no
es va comercialitzar a Espanya, pero va ser aprovat per
I'EMEA el marc de 2003 per a I'alleujament simptomatic
en el tractament de l'artrosi i I'artritis reumatoide, i el
tractament de la dismenorrea primaria. En dos estudis
en pacients sotmesos a derivacié coronaria es va obser-
var una major incidéncia d’esdeveniments tromboem-
bolics greus (IAM i AVC) en els tractats amb parecoxib i
valdecoxib, en comparacié dels que van rebre placebo.

LAEMPS, juntament amb I'EMEA, en contraindica I's en
el tractament del dolor en pacients sotmesos a cirurgia
de derivacié coronaria, i recomana la interrupcié del
tractament en cas d’aparicié d’erupcions cutanies, lesions
de mucoses o qualsevol altre signe d’hipersensibilitat. El
passat 7 d’abril es va anunciar la retirada del valdecoxib
als Estats Units i a Europa, perqué es va considerar que la
seva relacié benefici/risc és desfavorable (manquen
dades sobre la seva seguretat cardiovascular a llarg
termini, s’associa a un risc de reaccions cutanies greus i
no ha mostrat avantatges).67

. Restriccions en I’Gs de tots els
inhibidors de la COX-2

Després de la revisié final de 'EMEA, el juny de 2005
'AEMPS i la resta d’agéncies europees van anunciar la
decisié de contraindicar tots els inhibidors de la COX-2
en pacients amb cardiopatia isquémica, AVC, insuficién-
cia cardiaca o malaltia arterial periférica; tenir precaucioé
si es prescriuen en pacients de risc cardiovascular;emprar
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la dosi minima efectiva durant el menor temps possible;
advertir que I'Gs concomitant amb acid acetilsalicilic, fins
i tot a dosis baixes, augmenta el risc d’lcera gastroin-
testinal; i contraindicar I'etoricoxib en pacients amb
hipertensié no regulada.?o
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