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L] Hemorragia digestiva

Como continuaciéon del nimero anterior del boletin, en
éste se resumen las ponencias presentadas en la mesa
redonda de las V Jornadas de Farmacovigilancia (Barce-
lona, 12 y 13 de noviembre de 2004) sobre hemorragia
digestiva asociada al uso de medicamentos. Es preciso
recordar que entre un 20 y un 30% de las hemorragias
digestivas son causadas por medicamentos y que ésta
es una patologia con un considerable impacto sanitario,
tanto por su incidencia como por su gravedad.

El Dr. Xavier Vidal, de la Fundacio Institut Catala de
Farmacologia, presenté los resultados de un estudio de
casos y controles sobre el riesgo de hemorragia digesti-
va asociada al uso de medicamentos para los que no se
dispone de una evaluaciéon completa de este riesgo. Con-
cretamente, en este estudio se estimo el riesgo asociado
a antiinflamatorios no esteroides (AINE) inhibidores se-
lectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX-2), antiagregantes

plaquetarios,inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), y bloqueadores de los canales del cal-
cio.

Con este objetivo se diseno un estudio de casos y con-
troles en el que participaron 10 hospitales espafioles
(desde septiembre de 1998 a diciembre de 2001) y 8 ita-
lianos (desde noviembre de 1999 a diciembre de 2001),
con un seguimiento total de 10,7 x 106 personas-anos. Se
recogieron los casos de ingreso por hemorragia digesti-
va alta aguda por ulcera gastrica o duodenal, lesiones
agudas de la mucosa gastrica, duodenitis erosiva o le-
siones mixtas. Se excluy6 a los pacientes con diagnosti-
co endoscopico de hemorragia por otras causas,
discrasias hematicas o usuarios de anticoagulantes. Para
cada caso, se selecciond hasta 3 controles hospitalarios
emparejados por sexo, edad, centro y tiempo transcurri-
do desde el ingreso.

En el periodo de estudio se incluyé a 4.309 casos inci-
dentes, estimandose una incidencia anual de 401 casos
por millén de habitantes mayores de 18 anos, superior
en los hombres que en las mujeres (578 vs 236 casos
anuales por millén) y en los mayores de 70 afios que en
los mas jévenes (1.391 vs 255 casos anuales por millon).
La letalidad a los 14 dias fue de un 2,2%.
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Tras las exclusiones secundarias quedaron disponibles
para el analisis 2.813 casos y 7.193 controles. Los resulta-
dos confirmaron riesgos ya conocidos de algunos AINE
clasicos, como la elevada gastrotoxicidad de ketorolaco
(OR 24,8;1C95% 8,0-77,0) y piroxicam (OR 15,5;1C95% 10,0-
24,2), o la baja toxicidad comparativa, por ejemplo, de
ibuprofeno (OR 3,1;1C95% 2,0-5,0). En cambio, no confir-
maron la asociacion entre mayor selectividad por la COX-
2y riesgos menores de hemorragia digestiva; nimesulida
(OR3,2;1C95% 1,9-5,6), meloxicam (OR 5,7;1C95% 2,2-15,0),
y rofecoxib (OR 7,2; IC 95% 2,3-23,0) mostraron riesgos
intermedios. El riesgo asociado a celecoxib fue de la mi-
tad del de rofecoxib, pero se basa en pocos pacientes ex-
puestos. Por otra parte, los antiagregantes en conjunto
se asociaron a un riesgo moderado (OR 3,4; 1C95% 2,9-
4,1) que se incrementa con el uso concomitante con AINE
(OR16,6; 1C95% 11,3-24,3). Por Gltimo, no se confirmaron
los riesgos descritos por los ISRS (OR 1,1;1C95% 0,8-1,5) y
los bloqueadores de los canales del calcio (OR1,2;1C95%
1,0-1,5).

En la ponencia sobre polimorfismos genéticos y hemo-
rragia digestiva, el Dr. Adolfo Figueiras, del Departamen-
to de Medicina Preventiva y Salud Publica de la Univer-
sidad de Santiago de Compostela, revisé las hipétesis que
relacionan la variabilidad interindividual en la respues-
ta a los medicamentos y los polimorfismos (diferentes
formas de presentacion de los genes responsables de la
codificacion de proteinas) de enzimas responsables de
su metabolizacion.

En este sentido, se ha sugerido que polimorfismos de la
isoforma Cg del citocromo P-450 (CYP2C9) —enzima
implicada en la metabolizacion de algunos AINE— po-
drian estar en relacion con el riesgo de hemorragia di-
gestiva asociada a estos farmacos. Una hipoétesis pareci-
da ha relacionado los polimorfismos del CYP2D6 con el
riesgo de hemorragia gastrointestinal asociada al uso
de ISRS.

A partir de estas hipotesis, se ha disefiado un estudio de
casos y controles que tiene por objetivo evaluar la posi-
ble interaccion entre el consumo de AINE e ISRS y |a pre-
sencia de polimorfismos de metabolizacion lenta en el
CYP2Cg y el CYP2D6, en relacion con la hemorragia di-
gestiva. En este estudio participan cuatro hospitales es-
panoles, que cubren una poblacién total de mas de 1,5
millones de habitantes. Los casos son pacientes que in-
gresan con diagnéstico principal de perforacion ulcerosa
o hemorragia digestiva alta; se excluyé a los pacientes
con diagndstico endoscopico de gastritis cronica,
esofagitis, angiodisplasia, diverticulitis, varices
esofagicas, carcinoma gastrico o duodenal, y sindrome
de Mallory-Weiss, entre otros. Por cada caso se incluyen
tres controles. En cada paciente incluido en el estudio,
ademas de la anamnesis farmacologica, se realiza una
determinacién de polimorfismos de los genes CYP2Cg y
CYP2D6.

El estudio se inicié en enero de 2003 y esta previsto que
dure hasta octubre de 2005, incluyendo en total 500 ca-
sos y 1.500 controles. A finales de octubre de 2004 se
habian incluido 172 casos y 307 controles.
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Por ultimo, el Dr.Jean-Louis Montastruc, del Centre Midi-
Pyrénées de Pharmacovigilance, de Pharmacoépidémio-
logie et d’Informations sur le Médicament de Toulouse,
centrd su ponencia en las diferencias entre médicos de
diferentes especialidades en la percepcion del riesgo de
gastrotoxicidad.

Presento los resultados de una encuesta realizada a 172
médicos (69 generalistas, 45 gastroenterélogos y 58
reumatélogos),a quienes se pidio que sefalaran cual era
el riesgo de gastrotoxicidad asociado a cuatro grupos de
AINE segun su percepcion personal, mediante una esca-
la analégica visual de o0 a 10. Los cuatro grupos de AINE
estudiados fueron los derivados indolicos (que incluyen,
por ejemplo, indometacina), los oxicams (como piroxi-
cam), los derivados arilcarboxilicos (como diclofenaco),y
los coxibs (como rofecoxib y celecoxib).

Este estudio mostré que los generalistas y los gastro-
enterélogos puntuaban riesgos mas altos (mediana de
la puntuacion: 4,8 y 4,6, respectivamente) que los reu-
matologos (3,6) para los AINE en conjunto, pero también
cuando se comparaban cada uno de los cuatro grupos.
Probablemente se estaba reflejando el hecho de que tan-
to los médicos generales como los digestélogos son los
que con mayor frecuencia se ven involucrados en la aten-
cién a pacientes que presentan reacciones adversas a
AINE. Por otra parte, estos resultados podrian sugerir que
los reumatdlogos centran mas su interés en la eficacia
que en la toxicidad de estos medicamentos.

Hubo otros resultados destacables, como por ejemplo
que el grupo considerado mas gastotréxico por el con-
junto de médicos no fue el de los oxicams, tal como se
ha visto en diferentes estudios farmacoepidemiolégicos,
sino que lo fueron los derivados indélicos (mediana de
la puntuacion: 5,3). Este hecho plantea la cuestion de si
la difusién de informacién sobre reacciones adversas a
medicamentos es bastante eficiente o se deberia mejo-
rar.

Los oxicams fueron el segundo grupo en puntuacion (s),
seguidos de los AINE arilcarboxilicos (4); los coxibs fue-
ron considerados los menos gastotroxicos (1,9). La baja
puntuacion del riesgo percibido para los coxibs también
fue un resultado interesante y se sugiri6 que, dada la
escasa experiencia de uso de estos medicamentos en el
momento en que se realizé el estudio (pocos meses des-
pués de su comercializacion), se estaba reflejando la in-
fluencia de la publicidad de la industria farmacéutica.

B conclusiones

LasVJornadas de Farmacovigilancia contaron con la pre-
sencia de casi 300 asistentes, médicos y farmacéuticos
de diferentes ambitos asistenciales, responsables de
farmacovigilancia de laboratorios farmacéuticos y téc-
nicos de los centros del Sistema Espanol de Farmacovigi-
lancia. Los coloquios entre los asistentes motivaron en-
riquecedores intercambios de puntos de vista y, por otra
parte, las comunicaciones libres en las mesas redondas
y los trabajos presentados en forma de poster reflejaron



el interés de los profesionales sanitarios de diferentes
ambitos sobre las cuestiones relacionadas con la segu-
ridad de los medicamentos.

Las discusiones mantenidas durante las Jornadas sirvie-
ron para poner de manifiesto la necesidad de estrate-
gias y métodos que optimicen el rendimiento del siste-
ma de notificacion espontanea con la colaboracion de

todos los actores implicados. Este sera uno de los princi-
pales retos a los que se enfrentara ahora el Sistema Es-
panol de Farmacovigilancia, tras la celebracion de su 20°
aniversario.

Encontraran mas informacién en
http://www.icf.uab.es/farmavigila/Tarjetag/
jornades.htm

Comunicaciones de
riesgos a medicamentos
notificadas por

la AEMPS=

En los altimos meses, se han anunciado varias medidas
reguladoras relativas a la seguridad de los antiinfla-
matorios inhibidores selectivos de la COX-2. En este nu-
mero les presentamos las notas informativas de la Agen-
cia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS).

Pueden encontrar los textos completos de estas comu-
nicaciones en http://www.gencat.net/salut/depsan/
units/sanitat/html/es/dir88/doc4892.html

[ ] Suspension de la
comercializacion de rofecoxib

El 30 de septiembre de 2004 se retir6 el rofecoxib del
mercado en todo el mundo, después de que un analisis
provisional de los datos del estudio APPROVe
(Adenomatous Polyp Prevention On Vioxx) en la preven-
cion de la recurrencia de pélipos colorrectales mostrara
un aumento de la incidencia de infarto de miocardio
(IAM) y de accidente vascular cerebral (AVC) en los pa-
cientes tratados con rofecoxib (25 mg al dia) durante 18
meses, en comparacion con los tratados con placebo.’
Segun los datos de este estudio, el tratamiento a largo
plazo con rofecoxib se asociaria a un aumento del riesgo
de 7,5 acontecimientos graves por 1.000 pacientes al
ano.? La retirada del rofecoxib generé fuertes dudas so-
bre |a seguridad de todos los inhibidores de la COX-2 y si
este aumento de riesgo cardiovascular es un efecto de
clase.

B Nuevos datos sobre la
seguridad cardiovascular
de celecoxib

El 17 de diciembre de 2004 se anunciaba la suspension
precoz del ensayo APC (Adenoma Prevention with
Celecoxib) con celecoxib en la prevencion de la poliposis

de colon, porque aumentaba el riesgo de acontecimien-
tos cardiovasculares. En este ensayo, del National Cancer
Institute norteamericano, después de una media de 33
meses se observé un aumento del riesgo de aconteci-
mientos cardiovasculares graves (IAM, AVCy muerte) de
2,5 con celecoxib 400 mg al dia y de 3,4 con 800 mg al
dia en comparacion con placebo, que se puso de mani-
fiesto después de 10 a12 meses de tratamiento.# No obs-
tante, en otro ensayo (PreSAP, Prevention of Spontaneous
Adenoma Polyps), no se ha comunicado un aumento de
riesgo cardiovascular con celecoxib. En su nota informa-
tiva, la AEMPS recomienda no superar la dosis de 400
mg al dia (en la artrosis la dosis es de 200 mg al dia) y
desaconseja el uso de celecoxib en pacientes de alto ries-
go cardiovascular.

[ ] Riesgo cardiovasculary
reacciones dermatologicas
graves con parecoxib

El 27 de diciembre de 2004, 1a AEMPS alerté sobre el ries-
go de reacciones adversas cardiovasculares y dermatolo-
gicas graves con parecoxib y valdecoxib.5 El parecoxib se
administra por via parenteral y una vez administrado, es
hidrolizado a valdecoxib; esta autorizado para el trata-
miento a corto plazo del dolor postoperatorio. El
valdecoxib, de estructura sulfamidica como celecoxib, no
se comercializ6 en Espaiia, pero fue aprobado por la EMEA
en marzo de 2003 para el alivio sintomatico en el trata-
miento de la artrosis y la artritis reumatoide, y el trata-
miento de la dismenorrea primaria. En dos estudios en
pacientes sometidos a derivacion coronaria se observo
una mayor incidencia de acontecimientos tromboem-
bolicos graves (IAM y AVC) en los tratados con parecoxib
y valdecoxib, en comparacién con los que recibieron
placebo.

La AEMPS, junto con la EMEA, contraindica su uso en el
tratamiento del dolor en pacientes sometidos a cirugia
de derivacion coronaria,y recomienda la interrupcion del
tratamiento en caso de aparicion de erupciones cutaneas,
lesiones de mucosas o cualquier otro signo de hipersen-
sibilidad. El pasado 7 de abril se anuncio la retirada de
valdecoxib en Estados Unidos y en Europa, porque se con-
siderd que su relacion beneficio/riesgo es desfavorable
(faltan datos sobre su seguridad cardiovascular a largo
plazo, se asocia a un riesgo de reacciones cutaneas gra-
ves y no ha mostrado ventajas).®”
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B Restricciones de uso de todos
los inhibidores de la COX-2

Después de la revision final de la EMEA, en junio de 2005
la AEMPS y el resto de agencias europeas anunciaron la
decision de contraindicar todos los inhibidores de la COX-
2en pacientes con cardiopatia isquémica, AVC, insuficien-
cia cardiaca o enfermedad arterial periférica; tener pre-
caucion si se prescriben en pacientes de riesgo cardiovas-
cular; utilizar la dosis minima efectiva durante el menor
tiempo posible; advertir que el uso concomitante con
acido acetilsalicilico, incluso a dosis bajas, aumenta el
riesgo de ulcera gastrointestinal; y contraindicar el
etoricoxib en pacientes con hipertensién no regulada.®*
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