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1.1. ELS ANTIINFLAMATORIS NO ESTEROIDALS

1.1.1. ESTRUCTURA QUIMICA I CLASSIFICACIO

En aquesta revisié es fara referéncia Gnicament als farmacs amb acti-
vitat analgésica, antiinflamatoria o antipirética, del tipus dels
antiinflamatoris no esteroidals (AINE) o analgésics no opiacis. No es
descriuran els opiacis -analgésics narcotics derivats de la morfina-,
els derivats esteroidals amb efecte antiinflamatori -com 1avcortiso—
na—, ni els antireumatics modificadors del curs de T1a malaltia a
11arg termini ~com les sals d’or-. Aquests farmacs, per bé que com-
parteixen alguna de les accions dels AINE, tenen caracteristiques

estructurals i farmacologiques diferents.

E1 terme "AINE" es va aplicar per primera vegada 1’any 1952, quan es
va comercialitzar el primer d’aquests farmacs diferent de 1’acid
acetilsalicilic, la fenilbutazona, a fi de diferenciar-la de la 1la-
vors recentment descoberta cortisona (Hart i Huskisson, 1984). Altres
autors (Ward, 1982) han proposat el terme d’antiinflamatoris "d’accié
rapida", en oposicié.als "d’accié lenta", que inclouen farmacs com

les sals d’or, la penicil.lamina o 1a hidroxicloroquina.

"La Classificacié Internacional de Medicaments de 1’'European
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Pharmaceutical Research Market Association (EPhMRA) agrupa els AINE
dins del subgrup terapéutic MO1AIA, mentre que els salicilats sén al
subgrup NO2BIA i el paracetamol al NO21B (Anonim, 1992). En aquesta
revisié s’hi inclouen els analgésics-antipiretics i els AINE. Alguns
analgésics-antipirétics, com 1’acid acetilsalicilic, tenen també

efecte antiinflamatori a dosis altes, i a1trés, com els derivats del
p-aminofenol, les pirazolones o la glafenina i derivats, no tenen

accid antiinflamatoria.

Els AINE inclouen una gran varietat de farmacs en un sol grup tera-
péutic (Boynton i col.ls., 1988); tots ells comparteixen propietats

fisico-quimiques:

1) La majoria sén acids febles, amb un pKa entre 3 i 6. Aquesta ca-
racteristica els permet ionitzar-se a pH fisioldgic, de manera que
queden confinats al plasma i al liquid extracel.lular, i només
s’acumulen on el pH és més acid —estémac, sinovial inflamada,

orina— (Day i col.ls., 1987).
2) Tots els AINE tenen, com a minim, un anell aromatic i alguns (per
exemple, fenilbutazona, indometacina, diclofenac, flurbiprofen,

acid flufenamic), en tenen dos (Day i col.ls, 1987).

3) Tenen una forma plana que facilita la seva unidé als receptors de
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1’enzim cicTooxigenasa (Boynton i col.1s., 1988); a més, aquest

mecanisme d’accidé és comi a tots ells.

Tot i que habitualment s’anomena "AINE" a tots els farmacs que es

descriuen a continuacié, algun autor (Brune, 1986) proposa la consi-

deracié de tres grups diferents:

1)

2)

No acids (pirazolones). Es tracta de farmacs derivats de la 3-

pirazolina. Aques subgrup inclouria molécules que es troben entre
les substancies sintétiques més antigues, com 1’antipirina, sinte-
titzada 1’any 1883 (Brodgen, 1986). Es consideren diferents de la
resta dels antiinflamatoris, en les seves propietats fisico-quimi-
ques, el seu mecanisme d’accié i el seu perfil d’efectes indesit-
jables. Tenen una estructura derivada de 1’écid enolic (Bird i
Wright, 1982). En aquest grup hi ha les veritables pirazolones, és
a dir propifenazona, aminofenazona (amidopirina), metamizol (o
dipirona, o també noramidopirina metanosulfonat) i les pirazoli-
dindiones, que tenen forta accidé antiinflamatoria, com la fenil-
butazona i el seu metabolit actiu oxifenbutazona. Alguns d’aquests
farmacs ja no s’utilitzen (oxifenbutazona) o s’utilitzen poc,

degut al seu potencial toxic.

Derivats de les anilines. Al segle XIX es van introduir en tera-

peutica preparats d’acetanilida, pero aviat es va observar que
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3)

produien metahemoglobinémia i es van buscar derivats més innocus.
A les darreries del segle XIX es van sintetitzar la fenacetina i
el paracetamol (N-acetil-p-aminofenol, o acetaminofén als Estats
units, ja que aquest és el nom oficial a la Farmacopea Nord-Ame-
ricana). Durant molts anys s’utilitza ampliament la fenacetina,
sempre en forma de combinacions a dosis fixes amb altres analgeé-
gésics i altres productes (cafeina i altres). Inicialment el para-
cetamol es va descartar, perque es pensava que era més tdxic sobre
el fetge. L’any 1940 es va descobrir que el paracetamol és el
principal metabolit actiu de la fenacetina i 1’acetanilida; des
d’aleshores es va reintroduir en terapéutica i el seu consum ha
augmentat molt, fins al punt que, a alguns paisos s’utilitza més
que 1’acid acetilsalicilic (AAS) (Clissold, 1986). E1 paracetamol
és un farmac analgésic i antipiretic, perd no antiinflamatori, i

és una molécula neutra (Day i col.ls., 1987).

Salicilats i antiinflamatoris acids (AINE). Molts anys després del

descobriment i introduccié en terapéutica de 1’acid acetilsalici-

lic (AAS), es va introduir en terapéutica la fenilbutazona, cap a

finals dels anys cincquanta. La fenilbutazona va ser seguida de la
indometacina als anys seixanta i durant els anys setanta es varen

desenvolupar i comencar a emprar desenes de noves molécules amb

propietats similars.
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a)

b)

Els acids arilcarboxilics, que inclouen 1’acid acetilsalicilic
(AAS, aspirina segons la Farmacopea Nord-Americana)) i altres
molécules com el diflunisal, el salsalat o la salicilamida i

els fenamats (acid meclofenamic, acid flufenamic).

E1 grup quantitativament més important és el dels acids aril-
alcanoics, que inclou: (i) els acids arilpropionics (fenbufén,
flurbiprofen, ibuprofén, ketoprofén i naproxen); (ii) els acids
arilacetics (diclofenac); (iii) els acids heteroarilacétics
(toTmetin) i (iv) els acids indolacétics (indometaciné, sulin-

dac, zomepirac).

E1 grup d’AINE més recent: els oxicams, amides benzotiaziniques
com el piroxicam, 1’isoxicam i el tenoxicam (Bird i Wright,

1982; Laporte 1985; Boynton i col.ls., 1988).

1.1.2. FARMACOCINETICA

Una part de la variabilitat interindividual en la resposta als AINE

es deu a causes farmacocinétiques. D’altra banda, el diferent compor-

tament de cada principi actiu també es deu en part a 1a seva diferent

farmacocinética (Day i Brooks, 1987). A continuacio s’exposen els
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trets basics de la farmacocinética dels AINE, prenent com a model la

de 1’AAS.

En general un bon analgéesic ha de ser un farmac amb una absorcié
rapida, biodisponibilitat molt elevada, distribucié amplia i rapida,
que no es concentri excessivament als organs on pugui produir-hi
reaccions adverses, que tingui una eliminacid preferentment hepatica
i que tingui poc potencial per produir interaccions (Brune, 1986).
Tots els AINE tenen alguna d’aquestes caracteristiques, bé que alguns
(com el piroxicam o 1a fenilbutazona) tenen una vida mitjana d’elimi-
nacié 1larga, que els fa poc apropiats per al seu Us com a analge-

sics.

1.1.2.1. Absorcid

En general s’enregistra una bona correlacié entre la dosi d’AINE

administrada i 1a seva concentracid plasmatica (Verbeeck i col.ls.,

1983).

L’absorcié de 1’AAS té la particularitat que les esterases intesti-
nals hidrolitzen una pért del farmac a acid salicilic. L’AAS és un

farmac poc soluble que, per causa de la seva naturalesa acida, es pot
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absorbir rapidament a partir de 1’estémac. Degut a qué 1’estdmac és
comparativament una superficie petita i de transit rapid, la major |
part de 1’AAS s’absorbeix a 1’intesti, tot i que, en aquest darrer,
la velocitat d’absorcié sigui menor (Jané, 1986). L’absorcidé de 1’AAS

pot ser modificada per diversos factors (Clissold, 1986a):

1) La formulacié farmacéutica. E1 pas limitant de 1’absorcié és la

dissolucié de 1’AAS. Diversos autors han estudiat la cinética
d’absorcid de diferents preparats d’AAS i han conclds que la ve-
locitat d’absorcié depén de 1a solubilitat del preparat (Leonards,
1963; Artaza, 1988; Bochner, 1985). El1 preparat que s’absorbeix
més rapidament és 1’AAS en forma efervescent (concentracidé plasma-
tica maxima als 30 minuts), seguit de la forma tamponada -amb sal
d’alumini o bicarbonat- (45 minuts), el comprimit classic (60 mi-
nuts) i, amb més lentitud, les formes de recobriment entéric o

d’alliberacié retardada (fins a 120 minuts).

2) E1 pH gastro-intestinal. En un medi acid, 1’AAS no esta dissociat

i les condicions d’absorcié sén optimes, perd en medi basic (in-

testi), augmenta la seva solubilitat (que és maxima a pH 8).

3) Altres factors. La preséncia de menjar a 1’estdémac, la velocitat

del buidament gastric -disminuida en quadres clinics com la crisi

de migranya (Jané, 1986)-, 1’administracidé concomitant d’altres
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farmacs, l1a posicid del malalt, 1’exercici i les malalties asso-
ciades a alteracidé del transit gastro-intestinal, influeixen en

1’absorcia.

Pel que fa a la resta d’AINE, en general la seva absorcié és rapida i
la biodisponibilitat, molt elevada. L’absorcidé té 1loc al budell prim
(Brodgen, 1986a). E1 diclofenac presenta un metabolisme de primer pas
important, de manera que només un 60% de la dosi administrada arriba
a la circulacid sistémica (Brodgen, 1986a); el paracetamol també té
una biodisponibilitat incompleta degut al metabolisme de primer pas

(Clissold, 1986a).

L’absorcié rectal dels AINE és forgca bona; amb alguns farmacs, com la
indometacina, el pic de concentracions plasmatiques apareix abans per
via rectal que per via oral (Brodgen, 1986a; Verbeeck i col.ls.,
1983), bé que quantitativament és menor per via rectal. E1 naproxen
té una biodisponibilitat rectal del 95% respecte a la via oral; per
al ketoproféen Ta biodisponibilitat després d’administracié rectal és
d’un 73 a 93%; per al diclofenac, en canvi, Ta biodisponibilitat és
igual per a les dues vies (Verbeeck i col.ls., 1983). L’AAS és molt
irritant per via rectal. E1 pic de concentracions plasmatiques del
piroxicam apareix més tard per via rectal (5-6 hores) que per via

oral (2-3 hores) (Verbeeck i col.1s., 1983).
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Després de la seva administracié oral, la dipirona, com 1’AAS, es
metabolitza abans d’absorbir-se. Es forma un metabolit actiu, la 4-
metilaminoantipirina. La concentracié plasmatica maxima d’aquest me-
tabolit apareix abans en acetiladors rapids i, d’altra banda, el pic
del metabdolit acetilaminoantipirina, és més baix en els acetiladors

lents (Levy, 1986).

1.1.2.2. Distribucié

Per 1a seva naturalesa acida, els AINE circulen units a les proteines
plasmatiques en una proporcié elevada; en conseqiiéncia, tenen un vo-
lum de distribucié petit (Day i Brooks, 1987). S’uneixen sobretot a
1’albimina i s’acumulen preferentment en compartiments acids, com els
teixits inflamats, 1’estémac i el ronyd (Jané, 1986). La.distribucié
dels AINE s’ha estudiat amb técniques d’autoradiografia en rates a
les quals s’ha provocat una inflamacié (per exemple amb carragenina)
en una de les potes. S’ha observat que, en la zona inflamada, la con-
centracid del farmac marcat és superior. A més a més, 5 hores després
de 1’administracié del farmac, s’ha observat la seva preséncia al
fetge i al pulmé, a banda dels compartiments acids (Brune i col.ls.,

1984).



11

Introduccid

Abans d’absorbir-se, 1/AAS no hidrolitzat és rapidament hidrolitzat a
acid salicilic per les esterases plasmatiques i hepatiques. L’acid
salicilic s’uneix a les proteines en un percentatge inversament pro-

porcional a la concentracié de salicilat en plasma (Jané, 1986).

La unié a proteines és menor durant 1’embaras i en certes malalties
renals, situacions en les quals augmenta la fraccid 11iure d’AAS
(Clissold, 1986). L’AAS es concentra al teixit sinovial, al perito-
neu, a la saliva i a 1a 1let, pero no al suc gastric (Clissold,

1986a).

E1 percentatge d’unidé a proteines plasmatiques de la majoria dels
AINE és d’entre un 95 i més d’un 99% i el seu volum de distribucid
oscil.la entre 0,1 i 0,2 Titres/kg. E1 seu pas al sistema nervids
central és limitat. En 1let materna s’hi troba un 1% de la concentra-
cié plasmatica de naproxén (Brodgen, 1986a). E1 volum de distribucié
del paracetamol és més ampli (d’un 1 litre/kg) i el percentatge de la
seva unidé a les proteines plasmatiques depén de la concentracié del
farmac: a concentracions de 60 mg/litre, no s’hi uneix, mentre que a
concentracions de 90 mg/1itre, 1a unidé és d’un 5% (Clissold, 1986).
D’altra banda, 1a unidé del naproxén a les proteines plasmatiques tam-
bé depén de Ta concentracié plasmatica del farmac. Es del 99,6% a
concentracions d’entre 23 i 40 pg/ml i del 97,4% a concentracions de

474 pg/ml (Verbeeck i col.ls., 1983). La dipirona s’uneix a les
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proteines en un 60% (Levy, 1986), i no hi ha dades sobre 1la dependén-

cia entre aquesta unidé i la concentracid plasmatica del farmac.

1.1.2.3. Metabolitzacié

En general, es pot afirmar que els AINE s’eliminen sobretot per meta-
bolitzacié hepatica i només una petita proporcié s’excreta en forma

inalterada pel ronyé (Brodgen, 1986a), 1levat d’algunes excepcions.
En aquest aspecte els AINE es poden agrupar en dues categories:.

1) E1s que sén sotmesos a metabolitzacidé presistemica i els que sén

profarmacs i es converteixen en els seus metabdlits actius (AAS,

sulindac, dipirona).
2) Els farmacs actius que perden 1’activitat en metabolitzar-se.

En aquest aspecte, és important tenir en compte 1’estereoselectivitat
dels AINE. Malgrat que encara no hi ha conclusions ben establertes,
sembla que els derivats ariipropibnics son sotmesos a una inversié
metabdlica de 1’enantiomer R (inactiu) a 1’enantiomer S (actiu);

alguns autors han suggerit que 1’administracié de formes R —en 1loc
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de la forma racémica—, minimitzaria la toxicitat gastrica (Day i
Brooks, 1987); de tota manera, sembla que 1a forma R s’associa a al

guns efectes indesitjables sobre el metabolisme lipidic.

L’AAS s'hidrolitza a acid salicilic per accié de dos enzims dife-
rents: (1) 1’acid-acetil-esterasa (fraccié C o enzim C), similar a la
colinesterasa, que pot ser inhibida per qualsevol farmac amb activi-
tat anticolinesterasa i (2) 1’albimina-esterasa (enzim A), el menys
actiu, del qual no se’n coneix cap farmac que 1a inhibeixi (Jané,
1986). La velocitat de 1la hidrb]fsi de T’/AAS és molt menor}en medi

acid (Jané, 1986).

La fraccid d’AAS no hidrolitzada abans de 1’absorcié s’hidrolitza
rapidament en arribar al plasma (Verbeeck i col.ls., 1983). Aquesta
hidrolisi allibera acid salicilic i acetat reactiu que, 7n vivo, pro
porciona una gran varietat de productes d’acetilacid. Algunes expe-
riencies en les quals s’han utilitzat tecniques autoradiografiques
han demostrat que 1’activitat del radical acetil és més gran a la
paret de 1’estémac glandular, mentre que 1’activitat de 1’acid sali-
cilic és superior a la paret de 1’estémac no glandular (Brune i
col.ls., 1984). Alguns autors suggereixen que la capacitat de 1’AAS
d’acetilar proteines és una rad que explicaria la seva superioritat
com a antiinflamatori sobre els altres salicilats (Simon i Mills,

1980), tot i que es postula que el grup acetil podria ser la causa de
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determinats efectes indesitjables, com 1’acetilacié de la ciclooxige-
nasa plaquetaria, que produeix un efecte durador sobre 1’agregabili-
tat plaquetaria i 1’acetilacié de les macromolécules de Tes cél.lules

en procés de maduracié del moll de 1’os (Brune, 1984).

L’acid salicilic té quatre metabdlits: (1) 1'acid salicildric, un
conjugat de glicina que es metabolitza posteriorment a acid genti-
stric; (2) el glucuronat salicilfendolic; (3) el glucuronat salicil-
acil i (4) 1’acid gentisic, producte d’una via menor d’oxidacié de
1’acid salicilic (Clissold, 1986a). Cal tenir en compte que la cine-
tica de cadascun dels processos metabdlics responsables de 1a forma-
cié d’aquests compostos és diferent. E1 pas d’AAS a acid salicilic i
1a formacié d'acid gentisic i de glucuronat salicil-acil sén proces-
sos amb cinética de primer ordre, mentre que els altres dos processos
segueixen una cinetica de Michaelis-Menten (Mandelli i Tognoni,
1980). Aixo vol dir que 1’eliminacié de 1’acid salicilic per la via
de 1’acid saliciliric i el glucuronat fendlic depén de la dosi, a
causa de la capacitat limitada del fetge per produir aquests dos
metabolits (Verbeeck i col.1s., 1983). Les vies metaboliques més
importants sén les que depenen de la dosi, de manera que a dosis bai-
xes, en anar augmentant la dosi d’AAS es produeix un augment propor-
cional del nivell seric d’acid salicilic, perqué aquest es va bio-
transformant en salicilurat. Per contra, a dosis altes es satura la

via metabdlica i en augmentar la dosi d’AAS, la concentracié d’acid
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salicilic augmenta molt més (Simon i Mills, 1980).

Els derivats arilpropionics (per exemple, naproxén, ketoprofen i fe
noprofén) es metabolitzen, sobretot, per glucuronoconjugacié. Alguns
compostos (com 1’ibuprofén) sén biotransformats, mentre que altres
son profarmacs. Aixi per exemple, el fenbufén és un profarmac que té
dos metabolits actius (1’acid bifenilacetic i 1’acid gamma-hidroxi-
bifenilbutanoic) (Brodgen, 1986a). E1 sulindac també és un profarmac
que es metabolitza en sulindac sulfat (Brodgen, 1986a; Verbeeck i
col.ls., 1983). La indometacina, per la seva banda, és sotmesa a una
important circulacié enterohepatica, fet que alguns autors han im-
plicat en 1’amplia variabilitat inter i intraindividual que s’enre-
gistra amb aquest farmac (Verbeeck i col.ls., 1983). Sulindac, fena-

mats i piroxicam també son sotmesos a circulacid enterohepatica.

La dipirona és un profarmac que s’hidrolitza a 4-metilaminoantipiri-
na. Aquest metabdolit és sotmés en part a desmetilacié oxidativa (per
formar 4-formil-aminoantipirina) i en part a acetilacié (que déna
1loc a 4-acetilaminoantipirina); aquesta acetilacié és polimorfica

(Levy, 1986; Brodgen, 1986).

E1 diclofenac és biotransformat a 4-hidroxidiclofenac, un compost amb
poca activitat (Brodgen, 1986a). E1 paracetamol, per la seva banda,

és metabolitzat a glucuronat sulfat (80% de 1a dosi) o bé és trans-
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format en N-acetil-p-benzoquinoneimina per accié del citocrom P-450
(10% de 1a dosi); aquest metabdlit es conjuga amb glutatié. No obs-
tant, quan s’administren dosis altes de paracetamol, s’esgota el

glutatido i 1’acumulacié del metabolit pot produir necrosi hepatica.

1.1.2.4. Balanc farmacocinetic

La majoria dels analgésics i AINE s’eliminen de 1’organisme per via
renal, bé en forma dels seus metabolits o, en menor proporcié, en

forma inalterada. Alguns AINE s’eliminen per la femta.

La vida mitjana de cada AINE és molt diferent. Un dels aspectes que
crida més 1’atencid és la 1larga vida mitjana del piroxicam, d’entre
14 i 158 hores, que és més 1larga en els vells (70-75 hores). E1 va-
lor mitja proporcionat per diversos autors és de 57 t 22 hores bé que
amb una amplia variabilitat interindividual (Hobbs, 1979; Richardson,
1985; Day i col.ls., 1987). La circulacidé enterohepatica que sofreix
aquest farmac fa que s’observin quatre pics plasmatics, 2, 4, 6,3 i

10 hores després de l1a seva administracié (Verbeeck i col.ls., 1983).

Alguns autors han classificat els AINE segons la seva vida mitjana,

en dos grups, els de t% inferior a 10 hores (ibuprofen, flurbiprofen,
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ketoprofén, diclofenac) i els de t% de més de 10 hores (salicilats,

naproxén, sulindac, piroxicam) (Day i col.ls., 1987).

La vida mitjana d’alguns farmacs depén de la dosi administrada; aixi,
el salicilat a dosis baixes té un t% de 2-3 hores, mentre que a dosis
més altes la vida mitjana depén de la capacitat hepatica de formar
acid salicildric i salicilfenolic (i pot arribar a ser de 30 hores)

(Jané, 1986).

E1 nombre de metabdlits d’un farmac que es poden trobar en 1’orina
varia per a cada principi actiu. De 1a fenacetina, per exemple, se’n
coneixen una dotzena (Clissold, 1986) i de la dipirona sis (Brodgen,

1986).

E1 naproxen s’elimina rapidament per 1’orina; aixo fa que els nivells
plasmatics siguin baixos (Day i col.ls., 1982) i algun autor atri-
bueix a aquest fet una possible menor toxicitat (Simon i Mills,

1980a).

Un dels farmacs que s’eliminen en forma inalterada per via renal en
major proporcidé és 1’azapropazona (Day i col.ls, 1987). En aquest cas
és important tenir en compte la insuficiéncia renal desencadenada per

1’edat del malait.
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L’ibuprofén té la particularitat que, en anar disminuint les seves

concentracions plasmatiques, la concentracid al teixit sinovial es

manté, fet que allarga els seus efectes a 1’articulacié (Verbeeck i

col.ls., 1983).

S’han identificat diverses causes de variabilitat interindividual en

la cinetica dels AINE (Verbeeck i col.ls., 1983):

1)

2)

L’edat del pacient. En prematurs la indometacina té una vida mit-

jana d’entre 1 i 90 hores. En nadons els salicilats administrats a
la mare poc abans del part poden travessar la placenta i produir
ictericia neonatal. En nens menors de 8 anys, 1a vida mitjana de
la fenilbutazona és més curta que en adults i, en malalts geria-
trics —que sén els principals usuaris d’AINE- hi ha canvis de Ta
velocitat d’absorcié (alentida per als salicilats, per exemple) i

de Ta vida mitjana (s’allarga per a molts d’ells).

La patologia. En cas d’insuficiéncia renal hi pot haver un augment
del volum de distribucié degut a una disminucié de la unié a les
proteines plasmatiques o bé a una acumulacidé de metabolits que no
es poden excretar pel ronyé. S’han realitzat menys estudis sobre
la cinética dels AINE en cas d’insuficiéncia hepatica, pero sembla
que la metabolitzacié d’alguns farmacs pot estar-hi alterada. La

metabolitzacio dels salicilats no s’altera en aquestes circumstan-
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cies (Day i Brooks, 1987).

La comprensid de la farmacocinética dels AINE permet explicar factors
com 1’aparicid d’algunes reaccions adverses. La 1larga vida mitjana
del piroxicam, per exemple, sobretot en vells (Richardson, 1985), fa
que no s’assoleixi el repla de concentracions fins 2 setmanes després
que s’hagi iniciat el tractament i és més facil que el farmac s’acu-

muli (Laporte, 1985).

1.1.3. MECANISME D’ACCIO

L’acid acetilsalicilic es va administrar durant molts anys a molts
malalts, abans que es conegués alguna cosa sobre el seu mecanisme
d’accid. En realitat, fins 1’any 1960 no es va descobrir qQue aquest
farmac i els AINE coneguts fins aleshores, tenien un 1loc d’accié
periféric, en contraposicié a 1'accié central atribuida als derivats
opiacis. De tota manera, no va ser fins 1’any 1970 que Sir John Vane
va descobrir que tots aquests compostos inhibeixen la cascada de
1’acid araquidonic, motiu pel qual 1i van atorgar el Premi Nobel
(Vane, 1971; Beaver, 1988). L’any 1963 Collier va suggerir que 1’AAS
havia d’oposar-se a algun procés iniciat en la defensa de 1’organis-

me, que tingués en comd la febre, el dolor i la inflamacid; un grup
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de substancies que complien aquesta premisa eren les prostaglandines,
descobertes 1’any 1930. L’any 1969 Vane va constatar que 1’AAS inhi-
beix una substancia que intervé en el xoc anafilactic. El mateix any,
Robert i Vargaftig van trobar que en injectar una solucié lipidica
rica en acid araquidonic es produia un quadre de xoc anafilactic no-
més en les rates no tractades amb AINE (Robert i Vargaftig, 1986).
L’any 1970, Vane va descobrir que 1’acid araquidonic és el precursor
de les prostaglandines (Vane, 1971; Robert i Vargaftig, 1986). Pero
tot i el que es coneix actualment sobre les prostaglandines i els
seus efectes, encara hi ha algunes qiiestions sobre el mecanisme d’ac-
ci6 dels AINE que s6n motiu de controvérsia; per exemple, encara es
busca una hipotesi per a explicar perque, si les dosis baixes d’AAS
ja inhibeixen les prostaglandines, cal administrar-ne dosis molt al-

tes per a obtenir un efecte antiinflamatori.

1.1.3.1. Accions fisiologiques de les prostaglandines

L’any 1930 Goldblatt i von Euler van descobrir les prostaglandines.
Posteriorment es va descobrir que tenen un origen comd en 1’acid
araquidonic, un constituent normal de totes les cél.lules, que es

localitza als fosfolipids de membrana (Samuelson, 1987).
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La fosfolipasa A, és 1’enzim que forma acid araquidonic a partir dels
fosfolipids. L’acid araquidonic es pot transformar per dues vies di-
ferents: (1) a través de la via de 1a lipooxigenasa forma els leuco-
triens, productes amb accions simitars a les de 1a histamina i (2)
per accié de la ciclooxigenasa, es formen 1a PGG,, Ta PGH, i els en-
doperoxids. Els endoperoxids es transformaen en les diverses prosta-
glandines de les séries E, F, I, i en tromboxa A, (TXA,), diferents

segons els teixits (Boynton i col.ls,, 1988).

L’acid araquidonic és un acid 8,11,14-eicosatetraenoic quevforma pro-
ductes amb subindex 2 -els sintetitzats preferentment a les cél.lules
humanes—. E1 subindex indica el nombre de dobles enllagos de les ca-
denes laterals. E1 TXA, es diferencia dels altres derivats perqué no

té 1’anell ciclopenta (Robertson, 1981).

La majoria dels teixits de 1’organisme tenen la capacitat de sinte-
titzar prostaglandines, pefb tan bon punt apareixen els macrofags,

aquests continuen 1a sintesi. En general, les prostaglandines tenen
1a missid de sensibilitzar els vasos als efectes sobre 1a permeabi-
litat dels diferents mediadors (Hart i Huskisson, 1984), pero també

tenen moltes accions fisiologiques.

S’han descobert receptors de les prostaglandines al fetge, al cos

luti, a les glandules suprarenals, a les cél.lules adiposes, als
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timdcits, a 1’dter i a les plaquetes, entre altres (Robertson, 1981).
Entre les seves accions fisioldgiques conegudes hi ha les segiients

(Robertson,1981):

1) Inhibeixen 1a 1ipolisi (la PGE estimula 1’adenilat-ciclasa que
disminueix 1’AMPc format en resposta a 1’adrenalina, 1’ACTH, el

glucagd i 1a TSH).
2) Inhibeixen la secrecidé d’insulina, si més no in vitro (PGE).
3) Indueixen la tutedlisi (PGF,,).

4) Estimulen 1’alliberacié de renina (Wilson i col.ls., 1986), espe-

cialment 1a PGE, i Ta PGI,.

5) Actuen sobre 1’agregacié de Tes plaquetes (el TXA, de les plaque-

tes 1'estimula, mentre que 1a PGI, de 1a cél.lula endotelial la

inhibeix).

6) Actuen sobre 1a paret vascular (PGE, PGA i PGI, hi produeixen va-

sodilataci6, mentre que la PGF,, i el TXA,, hi produeixen vasocons

triccid).

7) A 1’ater, la PGF, estimula les contraccions de les fibres muscu-
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lars (Boynton i col.ls., 1988).

8) Al ronyé estimulen el flux renal, augmenten la velocitat de la
filtracié glomerular i 1’excrecié de Na* i d’aigua (Boynton i

col.1s., 1988).

9) Sobre 1’estémac redueixen l1a produccié d’acid, augmenten el to de
1’esfinter i mantenen 1a barrera mucosa (Robertson, 1981; Boynton

i col.ls., 1988).

10) Sobre el sistema nervids vegetatiu inhibeixen 1’alliberacié de

noradrenalina a l1a presinapsi.

En els teixits inflamats les prostaglandines produeixen vasodilata-
cid, augmenten la permeabilitat vascular i potencien 1’accié de subs-
tancies proinflamatories. A més, participen en 1a geénesi de 1’edema i
del dolor i, especialment les PGG, i PGH,, formen radicals 1liures
d’oxigen. Sembla que la hiperalgésia induida per les prostasglandines
sobre els receptors del dolor esta relacionada amb un estimul metabo-
lic associat a un augmegt de Tes concentracions d’AMPc i de Ca™ als
nociceptors. La prostaciclina (PGI,) produeix hiperalgésia immediata,
pero de durada curta, i la PGE, una hiperalgesia de 1larga durada,

perd retardada 1 o 2 hores (Ferreira, 1986; Ward i Samuelson, 1982).
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Constantment es van descobrint noves accions de les prostaglandines,
de les que se’n deriven possibles aplicacions terapéutiques. El1 seu
paper en la dismenorrea, 1’asma, la persistencia del ductus arterids
-ja que la PGE és vasodilatadora-, la hipertensidé arterial essencial
i 1’estimul de 1a resposta limfocitaria (Robertson, 1981), aixi com
en Ta citoproteccié de 1a mucosa gastrica (Whittle, 1980) en sén al-

guns exemples.

1.1.3.2. Accions fisiologiques dels Tleucotriens

A partir de 1’acid araquidonic, i per la via de la lipooxigenasa, les
cél.lules sén capaces de sintetitzar leucotriens. Es tracta de media-
dors de la inflamacid que tenen accions similars a les de la histami-
na. E1 leucotrié B, (LB,) indueix 1’agregacid dels polimorfonuclears,
la seva desgranulacié i la formacié de superdoxid (Boynton i col.ls.,
1988; Samuelson, 1987). D’altra banda, els leucotriens C,,D, i E,,
augmenten la permeabilitat vascular, produeixen broncoconstriccié i
vasoconstriccié i faciliten 1’alliberacié d’hormona luteinitzant

(Samuelson, 1987).

En preséncia de Ca™ la 5-Tipooxigenasa permet la transformacid de

1’acid araquidonic en leucotriens; aquesta via té 1loc als neutro-
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fils, eosinofils, monocits, macrofags, basofils i cél.lules plasmati-

ques (Austen, 1987).

1.1.3.3. Acci6 dels antiinflamatoris no esteroidals

La hipotesi de Vane va permetre explicar de manera coherent el meca-
nisme d’accido de 1’AAS. Produeix un bloqueig de 1a sintesi de prosta-
glandines a nivell de 1a ciclooxigenasa; amb aixd, impedeix el pas
d’acid araquidonic a endoperdxids ciclics i evita la formacié de
TXA,, de PGI, i de la resta de PG (Robert i Vargaftig, 1986). Hi ha
diversos farmacs que inhibeixen les prostaglandines en algun punt de
la seva sintesi. Aixi, 1'accié dels AINE és diferent de 1a dels cor-
ticoides, els quals inhibeixen la fosfolipasa A,, de manera que també
impedeixen la sintesi de leucotriens (Robert i Vargaftig, 1986).
D’altra banda, també és una accié diferent a 1a de la morfina, la
qual inhibeix 1’activacié de 1’adenilat-ciclasa induida per les pros-
taglandines (Ferreira, 1986). E1 benoxaprofén és un inhibidor de la
ciclooxigenasa que també inhibeix la lipooxigenasa: evita el pas
d’acid araquidonic a acid hidroxiperoxieicosatetraendoic (5-HPETE). La
tranilcipromina inhibeix la conversié de peroxids ciclics en prosta-
ciclina i 1’imidazol inhibeix Ta tromboxan-sintetasa, i aixi evita el

pas de PGG, i de PGH, a TXA, (Robertson, 1981). L’oli de peix, que
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conté acid eicosapentanoic (EPA), per la seva banda, inhibeix la con-
versio de 1’acid araquidonic per la ciclooxigenasa i, a més, atenua

la via de la lipooxigenasa (Austen, 1987).

Actualment es considera que tots els AINE inhibeixen la sintesi de
les prostaglandines per la via de la ciclooxigenasa (Levy i Smith,
1989), bloquegen 1’acumulacié de prostaglandines proinflamatories al
teixit sinovial o al cartilag i estabilitzen 1a membrana lisosomal,

accid que evita Ta sortida d’enzims destructius a la regié afectada.

Es possible que 1’accié dels diferents AINE no sigui idéntica. Alguns
autors ho han explicat pel fet que els AINE poden inhibir la ciclo-
oxigenasa o bé isoenzims especifics (endoperoxid-isomerasa-reductasa)
(Beaver, 1988; Levy i Smith, 1989). Altres també actuen sobre els
neutrofils (i hi eviten la generacid de superoxid) i un tercer grup
afecta també la immunitat (suprimeixen 1’estimul mitogen i la forma-
cié de limfocines) (Levy i Smith, 1989). Per la seva banda, la ciclo-
oxigensa té, com a minim, dos 1locs d’accid. En un d’ells 1’AAS s’hi
uneix de manera irreversible, mentre que a 1’altre s’hi uneixen els

altres AINE, de manera reversible (Ward i Samuelson, 1982).

L’AAS inhibeix la ciclooxigenasa per acetilacidé, mentre que 1’acid
salicilic no té capacitat acetiladora; malgrat aixo, 7n vivo els dos

principis actius inhibeixen 1a biosintesi de prostaglandines, fet que
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suggereix un mecanisme diferent que, en el cas de 1’AAS, és dual i
podria explicar la seva poténcia superior (Clissold, 1986a). Dosis
elevades d’AAS (que donen 1loc a concentracions p]asmétiques de 180 a
280 mg/litre d’acid salicilic), tenen efecte antiinflamatori, anal-
gesic i antipiretic, mentre que dosis inferiors només tenen efecte

analgesic i antipiretic (Weissman, 1987).

E1 paracetamol és analgésic i antipiretic, perd no té accié antiin-
flamatoria. Aquesta diferéncia s’explicaria (de manera potser no to-
talment satisfactoria) per la inhibicid selectiva de 1a biosintesi de
prostaglandines, ja que inhibiria la sintesi de les prostaglandines
centrals, pero no Ta de les perifériques, que son causants de 1a in-

flamacidé (Clissold, 1986; Ferreira i Vane, 1974).

Les pirazolones no acides, com la dipirona, també estan desprovistes
d’efecte antiinflamatori quan s’administren a dosis baixes. Per tal
d’aconseguir un efecte inhibidor de 1’agregacié de les plaquetes, de
la sintesi de TXA, i de la de PGI,, cal una concentraci¢ dels seus
metabolits actius moit més alta que 1‘obtinguda amb les dosis tera-
peutiques habituals (Coersmeier i col.ls., 1986). Es considera que
17AAS i 1a dipirona tenen una poténcia similar com a inhibidors de la

sintesi de prostanoides (Frélich, 1986).

Els AINE inhibeixen la sintesi de prostaglandines als teixits infla-
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mats, i aixi eviten la sensibilitzacié dels receptors del dolor als
mediadors de 1a resposta inflamatoria, com 1a histamina, la seroto-
nina, les cinines i els radicals 1liures d’oxigen (Hart i Huskisson,

1984) .

Es considera que 1a indometacina és un dels inhibidors més potents de
la sintesi de prostaglandines i 1’isoxicam el menys potent (Brodgen,
1986a). E1 piroxicam té una poténcia intermedia (Carty i col.ls.,

1980).

En general, hi ha bona correlacié entre la poténcia d’un AINE en
reduir 1’edema induit experimentalment en animals i la capacitat
d’inhibir la sintesi de prosfag]andines (Hart i Huskisson, 1984).
Pero aquesta correlacidé no és perfecta, i aix0 permet suposar que hi
ha altres mecanismes que contribuirien a'explicar els efectes dels
AINE (Huang i col.ls., 1986). En aquest sentit, s’han suggerit possi-
bles interaccions amb el sistema de 1’adenilciclasa (que estabilitza
la membrana lisosomal) i la inhibicié de Ta biosintesi proteica en
teixits inflamats (Laporte, 1985). Tot i que sembla que, a concentra-
cions terapeutiques, predomina la inhibicid de Ta sintesi de prosta-
glandines (Laporte, 1985), també s’ha proposat que els AINE bloguegen
el flux del Ca*™. E1 Ca"™ actua sobre el nociceptor (Brodgen, 1986) i,
en concentrar-se al citosol, activa la proteincinasa C (Weissman,

1987); aquest sistema va unit a la proteina G i al GTP, els quals



29

Introduccié

intervenen en la resposta inflamatoria. S’ha observat que les dosis

elevades d’AINE interfereixen aquesta via (Weissman, 1987).

En el dolor cronic 1a resposta sembla doble: (1) una resposta imme-
diata que millora els simptomes per bloqueig de la ciclooxigenasa i
(2) un efecte més permanent, probablement degut al bloqueig de 1a
lipooxigenasa (Hart i Huskisson, 1984). En aquest sentit, cal recor-
dar que si bé 1’AAS no inhibeix la 5’-lipooxigenasa (Vane, 1987), si
que se sap que els AINE inhibeixen Ta peroxidasa que transforma el 5-

HPETE en 5-HETE en la via de la sintesi dels leucotriens (Robertson,

1981).

En 1a recerca de nous possibles mecanismes d’accié, s’ha proposat la
inhibicié del metabolisme dels acids grassos essencials com a meca-
nisme relacionat. S’ha observat que 1’AAS inhibeix la conversié
d’acid linoleic en acid araquidonic. En cas que la hipotesi es com-
provés, suposaria que els AINE també actuarien sobre les desaturases

(Huang i col.ls., 1986).

Aixi, els esforgos de recerca es dirigeixen a buscar: (1) inhibidors
duals de les vies de la ciclooxigenasa i de la lipooxigenasa, menys
toxics que el benoxaprofen; (2) inhibidors selectius de Ta 5’-1ipo-
oxigenasa i (3) inhibidors de 1’alliberacié d’acid araquidonic, menys

toxics que els corticoides (Rainsford, 1985).
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1.1.4. INDICACIONS

Malgrat que no es coneixen amb exactitud tots els processos sobre els
quals actuen els AINE, Ta majoria dels seus efectes clinics -tant els
desitjables com els indesitjables— es poden explicar a partir de la
inhibicié de 1a sintesi de prostaglandines. No obstant, no s’ha de-
mostrat 1’existéncia de relacid entre el grau d’inhibicié de Tes
prostaglandines 7n vivo i la intensitat de 1’efecte antiinflamatori
(Day i col.ls., 1987). En nombrosos estudis no s’ha pogut enregistrar
una correlacié entre la concentracié plasmatica de certs AINE i Ta
intensitat del seu efecte. Aixd ha succeit, per exemple, en estudis
amb indometacina en malalts amb artritis reumatoide (Ekstrand i
col.ls., 1980), i també amb fenilbutazona (Orme i col.ls., 1976),
tolmeti (Dromgoole i col.ls., 1982) i ibuprofén (Grennan i col.ls.,
1983). En altres estudis -per exemple amb piroxicam (Woolf i col.ls.,
1983) o amb AAS (Mandelli i Tognoni, 1980; Rogers i col.ls., 1981;
Porter, 1984)- les dades obtingudes tampoc no han permés correlacio-
nar dosi o concentracié de 1’antiinflamatori amb la intensitat de
1’efecte terapéutic. Només hem identificat un estudi en el qual s’en-
registri una correlacidé positiva entre concentracions plasmatiques
(de naproxén) i intensitat del seu efecte antiinflamatori (Day i

col.ls., 1982).

La dificultat de 1’avaluacid dels efectes d’aquests farmacs -i, per
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tant, de la valoracié de la relacié dosi/resposta-, es deu a diversos
factors. Per una banda cal considerar la dificultat de quantificar
1’activitat de 1a malaltia (Day i Brooks, 1987), ja que Ta simptoma-
tologia dominant és fonamentalment subjectiva (Porter, 1984). En se-
gon 1loc, cal tenir en compte que en els estudis realitzats s’hi ha
emprat un ventall limitat de dosis (Day i Brooks, 1987). Finalment,
cal recordar que els dissenys que s’hi han aplicat no sén sempre els
més adequats, tant en termes de seleccié dels pacients, com de pauta
de dosificacidé (Day i col.ls., 1987) i de durada massa curta (Hart i

Huskisson, 1984).

La principal indicacié dels AINE és 1’alleujament dels simptomes de
les malalties reumatiques (Ward i Samuelson, 1982). Tanmateix, no es
tracta de farmacs guaridors, ja que en deixar el tractament la clini-
ca reapareix (Hart i Huskisson, 1984). Els AINE modifiquen o reduei-
xen —perd no aturen— la resposta imflamatoria (Simon i Mills, 1980);
produeixen un alleugeriment clinic del simptoma cardinal del malalt
reumatic —el dolor- i redueixen la inflamacié i la febre (Bird i
Wright, 1982; Hart i Huskisson, 1984). Aquest fet ha portat a dubtar
dels efectes que aquests farmacs puguin tenir a 1larg termini. S’ha
suggerit que la milloria simptomatica que produeixen permetria que el
pacient carregués 1’articulaciéo més del que en realitat podria, de
manera que es facilitaria la progressidé de la malaltia (Bird i

Wright, 1982). Contrariament, també s’ha suggerit que 1a milloria del
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quadre clinic incrementaria la qualitat de vida del pacient i que la
mobilitzacié afavorida per 1’alleujament del dolor impediria 1’apari-
cié de complicacions degudes a la immobilitat. Un estudi recent, en
malalts amb osteoartritis coxofemoral, va suggerir que els pacients
tractats amb indometacina -farmac que redueix la perfusié sanguinia
al cap del feémur perqué hi inhibeix 1a sintesi de les prostaglandines
vasodilatadores—, van necessitar una protesi abans que els malalts
tractats amb un altre farmac sense aquesta accidé antiprostaglandini-

ca, 1’azapropazona (Rashad i col.ls., 1989).

Els AINE sén els farmacs més utilitzats per a produir efectes antiin-
flamatoris i analgésics en la majoria de les formes d’artritis. His-
toricament, els farmacs d’eleccid en el tractament de les malalties
reumatiques han estat els salicilats (Levy i Smith, 1989), perd en
les darreres decades els nous AINE han adquirit una importancia crei-

xent.

L’opinié generalitzada dels prescriptors és que 1’eficdcia dels AINE
i de 1'AAS en aquestes patologies és comparable (Epstein i col.ls,
1984). No obstant, els assaigs clinics promoguts pels laboratoris fa
bricants rarament s’adrecen a resoldre problemes clinics reals, i
busquen més la demostracid que el nou AINE és similar als anteriors,
que la resposta a alguna incertesa o la resolucié d’un determinat

problema clinic rellevant. Alguns d’aquests assaigs pretenen demos-



33

Introduccié

trar que el nou AINE té millor tolerancia que el de referéncia (gene-
ralment AAS o indometacina); altres pretenen demostrar una poténcia
antiinflamatoria superior o bé més facilitat i comoditat per tal que
el pacient segueixi millor la prescripcié médica. No obstant, sovint
les dosis emprades no sén equivalents, la durada de 1’assaig és irre-
11evant en relacié amb el quadre clinic que es pretén tractar i les
poblacions participants sén poc representatives de les que potencial-
ment es beneficiaran del férmaé. Un dels principals problemes metodo-
logics és 1’avaluacié de la malaltia, ja que sovint —i sobretot en
cas d’artrosi, pero també en 1’artritis reumatoide~ hi ha pbca corre-
lacié entre la radiologia articular i Ta simptomatologia subjectiva
(Hart, 1987). Finalment, no s’ha descartat que en aquest camp -com en
molts altres de la terapéutica- hi hagi un "biaix de publicacid",
consistent en qué només es publicarien els assaigs en els quals els
resultats obtinguts suggereixen una igualtat amb 1/AAS o fins i tot

una superioritat del nou AINE respecte a 1’AAS.

Els AINE son dtils en 1’artritis reumatoide —en 1a qual produeixen
una millora funcional i de la Qua]itat de vida—, en la crisi aguda de
gota -excepte 1’AAS, que augmenta les concentracions plasmatiques
d’acid dric—, en 1’espondilitis anquilosant i en 1’artrosi -en 1la
qual 1’efecte analgeésic esta justificat per 1a millora de la qualitat

de vida- (Ward i Samuelson, 1982).
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En el seu Us com a antiinflamatoris, cal tenir en compte que s’en-
registra una amplia variabilitat interindividual en la resposta als
AINE, deguda a factors farmacocinétics perd també farmacodinamics.
Tot i Ta similitud quimica entre ells, és possible que un malalt no
respongui a un determinat principi actiu perd si a un altre del seu

mateix grup quimico-farmacologic (Levy i Smith, 1989).

Pel que fa a 1’analgésia, s’ha demostrat que el paracetamol és equi-
potent a 1’AAS en el tractament del dolor cancerés, el dolor post-
operatori, el dolor postpart, el dolor després de 1a cirurgia oral i
la cefalea (Beaver, 1988). Les dosis analgésiques de 1’AAS oscil.len
entre 600 i 1.000 mg (Nuki, 1983), encara que algun estudi ha propo-
sat una dosi de 650 mg per al tractament de la cefalea (Murray,
1963). En general, es recomana 1’ds d’analgesics en el tractament del
dolor agut post-operatori, en el dolor colic, en traumatologia i en
la dismenorrea (Laporte, 1985), bé que en el dolor post-operatori es
poden administrar AINE si el quadre no millora amb analgésics. Pel
que fa a 1a dismenorrea, simptoma en gran part atribuible a 1’efecte
de les prostaglandines, s’han fet i s’estan fent assaigs per tal
d’avaluar la relacié benefici/risc de certs AINE d’ls estés en aques-

ta indicacidé (Dingfelder, 1982; Ward i Samuelson, 1982).

Els AINE i els analgésics tenen un efecte antipirétic. L’AAS i el pa-

racetamol sén eficacos en el tractament simptomatic de 1a febre, perd
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alguns autors han trobat diferéncies, a favor de 1’AAS, en 1’activi-
tat antipiretica d’aquests dos farmacs quan la febre és elevada

(Walker i col.ls., 1986).

Cal tenir en compte 1’efecte dels AINE sobre les plaquetes. Llevat de
fenacetina, paracetamol, propifenazona i dipirona, la resta d’AINE, i
especialment 1’AAS, inhibeixen 1’agregabilitat plaquetaria, a través
de la inhibicidé de 1’alliberament de 1’ADP que depéen de les prosta-
glandines i la conversi6 de 1’/ADP en adenosina -un producte no agre-
gant- (Anonim, 1986; Miescher, 1986). L’eficacia de 1’AAS per ala
prevencid secundaria de 1’infart de miocardi o d’accidents vasculars
de tipus trombdotic, aixi com en altres quadres trombdotics arterials
atribuibles a arteriosclerosi, ha estat demostrada i avaluada (Anti-
platelet Trialists’ Collaboration, 1988). En aquestes indicacions,
Tes dosis recomanades sén baixes —inferiors a 300 mg- (Anonim, 1986).
La superioritat de 1’AAS sobre els altres AINE es deu a que Ta inhi-
bicié de 1a ciclooxigenasa que produeix és irreversible (Miescher,

1986).

1.1.5. EFECTES INDESITJABLES

Els antiinflamatoris no esteroidals sén farmacs d’ds molt ampli i amb
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un marge terapéutic estret. Els analgésics sén d’ds encara més ampli.
Aquestes dues caracteristiques -elevada prevalenga d’us i marge tera-
peutic estret- expliquen que a molts sistemes nacionals de farmacovi-
gilancia aquest sigui el grup de farmacs responsable d’un nombre més
elevat de notificacions d’efectes indesitjables. Aixi per exemple, al
Regne Unit un 25% de les reaccions adverses notificades al Committee
on Safety of Medicines s’atribueix al conjunt dels AINE i els analge-
sics (Rainsford, 1984a). Al nostre medi el percentatge és d’un 19,1%
(Capella i col.ls., 1988). En un periode de 17 anys, el Comité de
Farmacovigilancia de Dinamarca va rebre 2.721 notificacions que im-
plicaven aquests farmacs -consumits per un 2,2% de la poblacidé-; de
les 67 reaccions mortals atribuides a AINE, 25 van ser degudes a he-
morragia gastro-intestinal o perforacié i 27 a depressié del moll
d’os (Kroman-Andersen i col.ls., 1986). A més a més, aquests farmacs
poden produir quadres d’hepatotoxicitat, nefrotoxicitat en diverses
formes, reaccions de tipus pseudoanafilactic greus amb predomini
cardio-vascular (xoc) o amb predomini respiratori (broncoespasme)

efectes neuro-psiquiatrics i altres reaccions adverses.

Els AINE comparteixen un mecanisme d’accié comi per als efectes desit
jables i per a 1a majoria dels indesitjables: la inhibicié de l1a sin-
tesi de les prostaglandines..Aquest mecanisme permet explicar efectes
aparentment tan diferents com 1’Ulcera gastro-duodenal, la nefropatia

o 1’asma.
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En els apartats que sequeixen es descriuran els efectes indesitjables
dels AINE que no sén objecte d’aquest treball, incloent la toxicitat
digestiva no hemorragica. L’hemorragia gastro-intestinal, les discra-
sies hematiques i Ta toxicitat renal es descriuen als apartats 1.3,

1.4 i 1.5 respectivament.

1.1.5.1. Toxicitat gastro-intestinal

La causa més important de morbi-mortalitat per AINE és 1a patologia
gastro-intestinal. Es tracta d’una reaccidé de tipus A (Fowler, 1987)
que inclou diferents entitats cliniques, com dispepsia, microsagnat
gastric, Glcera péptica, hemorragia gastro-intestinal alta i efectes
sobre 1a porcidé distal del budell. A 1’apartat 1.3 es descriuen les

reaccions adverses sobre la porcié proximal de 1’aparell digestiu.

Tres quartes parts dels pacients sotmesos a tractament a 1larg termi-
ni amb AINE présenten alguna alteracidé inflamatdoria del budell prim
(Bjarnason i col.ls., 1986; Bjarnason i col.ls., 1987). En aquests
malalts es constata una pérdua hematica i de proteines, bé que proba-
blement d’escassa rellevancia clinica. Un estudi recent, en el qual
es van examinar 713 malalts a 1’autopsia, va revelar que la prevalen-

¢a d’ulceracid inespecifica del budell prim era 14 vegades superior
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en els pacients que havien estat tractats amb AINE, en comparacié amb
els que no n’havien rebut. Per altra banda, la prevalenca d’ulceracié
gastrica o duodenal era aproximadament del doble entre els que havien
usat AINE, en comparacié amb els que no n’havien usat. Els autors
conclouen que les lGlceres del budell prim distal produides per AINE
son menys freqlients que les gastriques i les duodenals, pero poden
donar 119c igualment a complicacions que amenacin la vida del pacient

(Allison i col.ls., 1992).

S’han descrit alguns casos d’activacié (Kaufmann i Taubin, 1987) o
d’exacerbacié (Shanahan i Targan, 1987) de colitis ulcerosa. En fer
el diagnostic diferencial d’aquesta patologia, cal considerar 1’ante-

cedent d’exposicié a aquests farmacs.

1.1.5.2. Toxicitat hepatica

Entre els efectes indesitjables hepatics provocats pels AINE, hi ha
reaccions de tipus A i de tipus B (Fowler, 1987). Les reaccions de
tipus A sén les de toxicitat directa, que pot arribar a necrosi hepa-
tica. La majoria d’AINE produeixen alteracions hepatiques moderades
durant-les primeres setmanes de tractament. Consisteixen en una ele-

vacié moderada i asimptomatica de les transaminases (Boynton i
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col.ls., 1988). Aproximadament un 50% dels malalts que prenen AAS a
dosis antiinflamatories sofreixen una lesid 1leu, reversible i que
depén de la dosi, que es tradueix en una elevacid de les transamina-
ses (Prescott, 1986). Pero el potehcia1 hepatotoxic no és el mateix
per a tots els AINE. Ibufenac, fenclofenac i benoxaprofé varen ser
retirats del mercat per causa de la seva toxicitat hepatica. Les da-
des procedents de publicacions sobre séries de casos i de sistemes de
notificacié espontania de reaccions adverses suggereixen que sulin-
dac, diclofenac i fenilbutazona sembleh potencialment més hepatoto-

xics que la resta dels AINE (Prescott, 1986; Prescott, 1986a).

De tots els problemes de toxicitat hepétfca relacionada amb analgée-
sics i AINE, el més ben conegut és la necrosi centrelobel.lar aguda
produida per dosis altes de paracetamol. Una via metabdolica menor
d’aquest farmac consisteix en la conversid a N-acetil-p-benzoquino-
neimina per accié de 1’oxidasa microsomal que depen del citocrom
P-450. Aquest metabolit intermedi és molt reactiu i és habitualment
inactivat pel glutatié. Quan es pren una dosi elevada de paracetamol,
s’esgota el glutatidé i el metabolit intermedi s’acumula (Prescott,
1986). Alguns autors han observat que en nens de menys de 10 anys les
lesions hepatiques sén menys intenses, possiblement perqué el metabo-

1it segueix una altra via d’eliminacidé (Meredith i Vale, 1986).

Més recentment s’ha determinat el paper etiologic de 1’AAS en la
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sindrome de Reye. Aquesta sindrome consisteix en insuficiéncia hepa-
tica acompanyada d’hipoglucemia, acidosi i encefalopatia, i s’observa
en nens amb antecedent de malaltia virica recent; no se’n coneix bé
el mecanisme (Prescott, 1986). La lesié hepatica consisteix en canvis
grassos microvesiculars. Diversos estudis han confirmat el paper
etiologic de 1'AAS en aquesta sindrome (Hurwitz i col.ls., 1985;
Hurwitz, i col.ls., 1987), fet que ha motivat que es desaconsellés
1’ds d’AAS en nens, sobretot per al tractament de simptomes que pu-
guin ser atribuits a una virasi. No s’ha observat cap relacidé entre |

la dosi d’AAS i la gravetat del quadre (Laporte, 1986).

Entre les reaccions classificades com de tipus B, s’ha descrit 1’apa-
riéié d’ictericia colestasica i hepatocel.lular atribuits a diclofe-
nac (Adebajo i Eastmond, 1992; Breen i col.ls., 1986; Dunk i col.ls.,
1982; Helfgott i col.ls., 1990; Mazeika i Ford, 1989; Nos i col.ls.,
1992), fenilbutazona (Fowler, 1987), flurbiprofén (Ruiz Rebollo i
col.1s., 1992), ibuproféen (Friis i Andreasen, 1992), indometacina
(Zimmerman, 1990), naproxen (Koff, 1992); piroxicam (Bismuth i
col.ls., 1987; Hepps i col.ls., 1991; Lee i col.ls., 1986; Planas i
col.ls., 1990; Sherman i Jones, 1992), pirazolones (Altmann, 1986),
pirprofén (Castot i col.ls., 1984; Danan i col.ls., 1985) i sulindac
(Friis i Andreasen, 1992; Smith i Lindberg, 1980; Wood i col.ls.,
1985). Sembla que un profarmac del piroxicam recentment comercialit-

zat a Espanya, el droxicam, s’associaria a un risc especialment ele-
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vat de reaccions hepatotoxiques, bé que fins ara no disposem de cap
quantificacié del risc (Lépez Tierra i col.ls., 1992; Sobrino Mirquez
i col.ls., 1992). En qualsevol cas, dos estudis recents amb bases de
dades informatitzades suggereixen que Ta incidéncia d’hepatopatia
aguda per antiinflamatoris no esteroidals és molt baixa, de 1’ordre
de 10 casos per 100.000 anys-persona exposada (Jick i col.ls., 1992;

Garcia Rodriguez i col.ls., 1992).

1.1.5.3. Reaccions pseudoal.lérqgiques

Quan es van descriure aquestes reaccions per primera vegada, se les
va anomenar al.lérgiques o d’hipersensibilitat, pero actualment se
sap que en la majoria de]s casos el sistema immunitari no participa
en la resposta de xoc anafilactic o de broncoespasme. Si els simpt-
omes de reaccidé al.lérgica de tipus I (anafilactica) sén provocats
per mecanismes fisiopatologics no immunitaris, és a dir, per 1’alli-
beracié directa de mediadors, es parla de "reaccions pseudoal.lérgi-
ques" (Dukor i col.ls., 1980; Schlumberger, 1980), de "reaccions
anafilactoides" (Hoigné i Szczeklik, 1992) o simplement d’"intoleran-
cia" (Reinhart i Weck, 1984; Peskar, 1986; Settipane, 1984). Aquest
tipus de reaccions poden ser produides per nombrosos farmacs, com els

que tenen un efecte alliberador d’histamina (derivats opiacis, rela-



Introduccié 42

xants musculars, aminoglucosidics), analgésics menors (acid acetilsa-
licilic, pirazolones, paracetamol), altres AINE, mitjans de contrast
radiologic i de vegades additius de medicaments, begudes i aliments

(Hoigné i Szczeklik, 1992).

La "sindrome d’intolerancia a 1’AAS", terme que s’empra sovint per
designar un quadre que pot aparéixer després de 1’administracid de
qualsevol AINE, pot manifestar-se per urticaria, angioedema, crisi de
broncoespasme i, més rarament, hipotensié i xoc. També s’han descrit
manifestacions pulmonars, com pneumonitis, edema agut de pulmé i lu-
pus eritematés, tots ells atribuits al mateix tipus de mecanisme fi-

siopatologic (Hoigné i Szczeklik, 1992).

Les crisis d’asma desencadenades per 1a ingesta d’AINE tenen relacié
amb 1’alteracié del metabolisme de 1’acid araquidonic produida per
aquests farmacs (Szczeklik, 1986§ Hoigné i Szczeklik, 1992). E1 qua-
dre clinic consisteix en 1’aparicié de simptomes i signes indistingi-
bles dels d’un quadre d’anafilaxia, generalment en malalts amb ante-
cedents de rinitis, polips nasals, asma bronquial o urticaria
(Szczeklik i Gryglewski, 1983; Szczeklik, 1986; Hoigné i Szczeklik,
1992). S’ha suggerit que la proporcié d’adults asmatics que presenten
un episodi de broncoespasme en prendre AAS seria d’un 8 a 20%, i que
el quadre seria menys fregiient en nens, fins i tot entre asmatics

(Hoigné i Szczeklik, 1992). A més a més, hi ha intolerancia encreuada
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entre 1°AAS i els altres AINE (Boynton i col.ls., 1988) i amb subs-
tancies com la tartrazina (Settipane, 1984), bé que amb aquesté dar-
rera només en menys.d’un 10% dels casos (Hoigné i Szczeklik, 1992).
De fet, aquestes reaccions s’han descrit amb nombrosos analgésics i
AINE, perd sobretot amb acid acetilsalicilic (Samter i Beers, 1968;
Szczeklik, 1986), pirazolones (Czerniawska-Mysik i Szczeklik, 1981;
Virchow i col.ls., 1986; Gassmann i col.ls., 1991), pirazinobutazona
(Dorado Bris i col.ls., 1992), tolmeti (Strom i col.ls., 1992) i zo-

mepirac (Strom i col.ls., 1992).

E1 mecanisme d’aparicid del quadre consisteix en el desequilibri en
els prostanoides de les vies respiratories, produit per la inhibicié
de la ciclooxigenasa (Szczeklik, 1986). Es produiria una alteracid,
compensadora, de la via dels leucotriens, els quals es sintetitzarien
en quantitat més alta de 1’habitual, degut a la inhibicid de 1a via
de la ciclooxigenasa del metabolisme de 1’acid araquidonic (Bonta i
Elliott, 1992). gn aquest sentit, sembla que el benoxaprofén, un AINE
que també inhibeix la lipooxigenasa —enzim responsable de la formacié
de leucotriens a partir de 1’acid araquidonic-, no produiria aquest
tipus de reaccions. A més a més, el salicilat sddic, un inhibidor fe-
ble de les prostaglandines, tampoc no precipita aquest tipus de reac-
cions en individus predisposats (Laporte, 1986). E1 paracetamol sem-
bla una opcié segura en aquests malalts, perd es recomana 1’adminis-

tracié preévia de mig comprimit i observar el malalt durant 2 6 3 ho-
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res (Szczeklik, 1986).

Un estudi fet amb una base de dades informatitzades ha suggerit un
risc d’aquest tipus de reaccions associat amb 1’uds d’AINE de 2,0. EIl
mateix estudi suggereix que aquest risc seria més elevat en el trac-
tament del dolor agut que en el del cronic, possiblement perqué la
reexposicié repetida periddica comporta un risc més elevat de cert
tipus de sensibilitzacié, o bé perqué la mateixa malaltia de fons que
produeix el simptoma dolor —que és el motiu més freqiient d’adminis-
tracié d’aquests farmacs— pugui predisposar a 1’aparicidé d’aquestes
reaccions (Strom i col.ls., 1987). La intolerancia als AINE pot arri-
bar a ser un quadre greu i, fins i tot, mortal (Ayres i col.ls.,

1987).

Les reaccions pseudoal.lérgiques també poden manifestar-se en forma
de xoc anafilactic o desencadenar un quadre urticariforme (Szczeklik,

1980), en el qual hi pot haver un rerafons immunologic.

1.1.5.4. Reaccions cutanies

S’han descrit diversos tipus de quadres cutanis, de gravetat molt

variable, des d’una urticaria 1leu a necrolisi epidérmica toxica
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(Boynton i col.ls., 1988; Albers, 1992).

Les erupcions fixes sén erupcions amb una o diverses lesions rodones
o ovals, molt ben definides, que acostumen a ser macules perd també
poden ser vesicules. Apareixen unes hores després de 1’administracié
del farmac i, si recérren, ho fan e*actament al mateix 1loc on havien
aparegut per primera vegada (Kauppinen i Stubb, 1985). Se n’han des-
crit en relacié amb 1’administracid d’AAS (Chan, 1984; Kauppinen i
Stubb, 1985), acid meclofenamic (Stern i Bigby, 1984), acid mefenamic
((Watson i Watt, 1986), diflunisal (Roetzheim i col.ls., 1991), fe-
nilbutazona i oxifenbutazona (Kanwar i col.ls., 1984; 1988), ibupro-
fen (Kanwar i col.ls., 1984, 1988; Stern i Bigby, 1984), naproxén
(Habbema, Bruynzeel, 1987), piroxicam (Valsecchi i Cainelli, 1989;
Stubb i Reitamo, 1990), sulindac (Stern i Bigby, 1984) i zomepirac
(Stern i Bigby, 1984).

La necrolisi epidérmica toxica es caracteritza per una pérdua extensa
d’epidermis en capes i la formacié de butllofes flaccides que s’as-
semblen a les lesions de 1’escaldament. -En 1a majoria dels casos hi
ha afectacié de mucoses i drgans interns. La mortalitat és elevada,
sobretot en nens petits i en vells, i la causa n’és la sépsia. S’ha
descrit en relacidé amb 1’Gs d’acid acetilsalicilic (sembla ser que és
excepcional) (Guillaume i col.ls., 1987), acid nifldmic (Guillaume i

col.ls., 1987), benoxaprofén (Fabrizio i McCloskey, 1985; Fenton i
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English, 1982), diclofenac (Kamanabroo i col.ls., 1985; Schopf i
col.ls., 1991), fenbufén (Roujeau i col.ls., 1990; Teillac i col.ls.,
1983), fenoprofen (Stotts i col.ls., 1988), flurbiprofén (Guillaume i
col.ls., 1987), indometacina (Heng,1985; 0’Sullivan i col.ls., 1983),
naproxen (Helebian i col.ls., 1983), oxicams (Bourlond i col.ls.,
1986; Cavaroc i col.ls., 1982; Guillaume i col.ls., 1987; Penso i
col.1s., 1986; Roujeau i col.ls, 1981; Schopf i col.ls., 1991), pira-
zolones (Bjonberg, 1973; Chan, 1984a; Kamanabroo i col.ls., 1985),
sulindac (Klein i Dhan, 1983; Levitt i Pearson 1980), tolmeti (Fabri-
zio i McCloskey, 1985) i zomepirac (Fabrizio i McCloskey, 1985). En
un estudi epidemiologic realitzat a Alemania, es va enregistrar una
incidéncia 1leugerament superior per a benoxaprofén i oxifenbutazona,
seguits d’isoxicam i diclofenac (Schopf i col.ls., 1991). Un estudi
francés va descriure un risc 10 vegades superior associat a piroxicam
i isoxicam; les xifres globals d’incidéncia varen ser molt similars a

les enregistrades a 1‘estudi alemany (Guillaume i col.ls., 1987).

L’eritema multiforme consisteix en 1’aparicid de macules, papules i
butllofes, algunes de les quals se situen en forma d’anell concen-
tric, amb un anell extern eritematds, un anell intern més clar i una
lesidé central més fosca. La sindrome de Stevens-Johnson n’és la forma
més greu, amb lesions mucoses (i afectacié gastro-intestinal), males-
tar general i risc de sépsia i de mort. Les dues formes poden acompa-

nyar-se d’afectacid renal, manifestada amb albuminiria i necrosi tu-
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bular. Diversos AINE han estat involucrats com a possibles causes:
acid acetilsalicilic (Kuokkanen, 1972), acid meclofenamic (Stern i
Bigby, 1984), acid mefenamic (Harrington i Davis, 1983; Pitts, 1982),
diflunisal (Dubois i col.ls., 1982; Hunter i col.ls., 1978), benoxa-
profen (Hindson i col.ls., 1982; Mohgan i Behn, 1981; Taylor i
col.ls., 1981), diclofenac (Peacock i Ledingham, 1981), fenbufén
(Peacock i Ledingham, 1981), fenilbutazona (Bluefart i Holt, 1955;
Kuokkanen, 1972; Mauer, 1955; Steel i Moffatt, 1954), ibuprofen
(Stern i Bigby, 1984; Sternlieb i Robinson, 1980), naproxén (Stern i
Bigby, 1984), piroxicam (Bertail i col.ls., 1982; Cavaroc i col.ls.,
1982; Duro i col.ls., 1984; Penso i col.ls., 1986; Stern i Bigby,
1984), sulindac (Levitt i Pearson, 1980; Park, 1982; Stern i Bigby,
1984), tolmeti (Stern i Bigby, 1984) i zomepirac (Stern i Bigby,

1984).

Les reaccions de fotosensibilitzacid consisteixen en una exagerada
sensibilitat de 1a pell a la 1lum ultraviolada de la radiacié solar,
gque ddéna 1loc a reaccions inflamatories en les regions exposades, que
de vegades s’estenen a regions no exposades a la 1lum. Les erupcions
que s’hi produeixen sdén excessives en intensitat i en durada, en coh-
paracié amb les cremades habitualment produides per 1a 11um solar.
Les manifestacions cliniques sén molt variades: picor i cuissor du-
rant 1’exposicié a 1a 1lum UV, eritema immediat o retardat, lesions

urticariformes, onicolisi, fotodermatitis i fins i tot erupcions
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semblants a les de la porfiria (pseudoporfiria). Les reaccions de fo-
tosensibilitat atribuides a AINE sén generalment fototoxiques i només
rarament sén fotoal.lérgiques, bé que en 1a majoria de les descrip-
cions publicades el mecanisme no hi queda clarament establert. També
s’han identificat nombrosos AINE que poden provocar-ne: acid meclofe-
namic (Stern i Bigby, 1984), benoxaprofén (Diffey i col.ls., 1983;
Ferguson, 1982; Greist i col.ls., 1982; Greist i col.ls., 1982a;
McCormack i col.ls., 1982), carproféen (Mérot i col.ls, 1983), fenil-
butazona (Almeyda i Baker, 1970; Bailin i Matkaluk, 1982), indometa-
cina (Stern i Bigby, 1984), ketoprofen (Alomar, 1985; Taylor, 1987),
nabumetona (Kaidbey i Mitchell, 1989), naproxén (Diffey i Hindson,
1982; Shelley i col.ls., 1986), piroxicam (Fjellner, 1983; Halasz,
1987; McKerrow i Greig, 1986; Serrano i col.ls., 1984; Stern, 1983;
Stern i Bigby, 1984; Weigand, 1985) i sulindac (Stern i Bigby, 1984).

La urticaria consisteix en 1’aparicié de favasses eritematoses, de
vegades pal.lides i blanquinoses, de diverses mides i formes. Aparei-
xen de manera sobtada en qualsevol localitzacié cutania i sovint sén
molt pruriginoses. Cada lesidé acostuma a durar només unes hores, perd
sovint n’apareixen d’altres quan desapareixen les primeres. Se’n co-
neixen moltes causes. Una de les més conegudes és 1’AAS (Bailin i
Matkaluk, 1982; Settipane, 1983); aquest farmac pot broduir urticaria

per un mecanisme al.lérgic, perd també a través de 1’estimulacié de
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1’alliberament d’histamina sense participacié immunitaria. En conse-
qiencia, cal tenir en compte que un quadre d’urticaria pot ser degut
a veritable al.lérgia o no. Els pacients que han desenvolupat urti-
caria després de 1’administracié d’AAS tenen més probabilitat de
tornar-ne a desenvolupar ulteriorment si se’ls administra un altre
AINE. Altres AINE als quals s’ha atribuit aquest efecte sén acid
meclofenamic (Stern i Bigby, 1984), Benoxaprofén (Ferguson, 1982),
fenilbutazona (Almeyda i Baker, 1970), fenoprofén (Stern i Bigby,
1984), ibuprofén (Shelley i Shelley, 1987; Stern i Bigby, 1984),
indometacina (Bailin i Matkaluk, 1982), naproxén (Plouvier i col.ls.,
1979; Stern i Bigby, 1984), piroxicam (Torres i Marti, 1982), sulin-
dac (Burrish i Kaatz, 1981; Stern i Bigby, 1984), tolmeti (Stern i
Bigby, 1984) i zomepirac (Honig, 1980; Stern i Bigby, 1984).

1.1.5.5. Toxicitat sobre el sistema nervids central

Aquests efectes indesitjables es consideren reaccions de tipus A
(Fowler, 1987) i inclouen quadres que van des de cefalea a meningitis

aseptica.

Fins a un 10% dels malalts tractats amb AINE presenten en algun mo-

ment cefalea, depressié, tinnitus o mareig, perd sén molt pocs els
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que requereixen un tractament per a alleugerir aquests simptomes (Day
i col.ls, 1987). Possiblement 1’AINE que produeix aquest tipus de
reaccions amb més freqiiéncia és la indometacina, per a la qual s’han
descrit, a més de cefalea, confusid, desorientacid, vertigen i de-
pressid —atribuides a 1a seva semblan¢a estructural amb la serotoni-
na- (Boynton i col.ls., 1988). Pel que fa al vertigen, sembla degut

al seu efecte directe sobre els vasos (Day i col.ls., 1987).

Els AINE també produeixen neuropatia, especialment la fenilbutazona

(Fowler, 1987).

S’ha descrit 1’aparicié de meningitis aséptica, generalment amb pleo-
citosi amb polimorfonuclears, increment de les proteines i glucorra-
quia normal o disminuida. Una recent revisié inclou totes les des-
cripcions de casos de meningitis aséptica relacionada amb la ingesta
prévia d’AINE i n’identifica 31 d’associats a ibuprofén, 4 a sulin-
dac, 1 a tolmetin i 2 a naproxéen (Marinac, 1992). E1 quadre es pre-
senta tipicament al cap d’unes setmanes d’haver iniciat el tracta-
ment, perdo també s’ha observat al cap d’anys; inicialment es va des-
criure en pacients amb malalties del col.lagen, perd després també
se’n van enregistrar en pacients sense cap col.lagenosi (Marinac,
1992). Es considera que la meningitis aséptica és una reaccid d'hi-
persensibilitat, no relacionada amb 1’estructura quimica particular

de cada subgrup d’AINE i no mitjancada per 1’accié inhibidora de la
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sintesi de prostaglandines.

Un efecte conegut de 1'AAS és 1’ototoxicitat, manifestada en forma de
tinnitus. Aquesta reaccié adversa es relaciona amb la concentracié
plasmatica de salicilat 1liure (Day i Brooks, 1987) i es considera
deguda a 1’efecte del farmac sobre les ceél.lules coclears (Fowler,

1987).

1.1.5.6. Altres efectes indesitjables dels AINE

S’han descrit altres reaccions adverses atribuides als AINE. Entre
altres cal destacar les alteracions cromosomiques produides per la
fenilbutazona, la uricosilria provocada per la fenilbutazona, 1’efecte
de 1’AAS sobre 1a concentracié plasmatica d’acid dric —uricosiric a
dosis altes—, el goll per fenilbutazona degut a 1a inhibicid de Ta
captacié de iode i 1’alteracié6 de 1e§ proves de funcié tiroidal per

diclofenac i per salicilats (Fowler, 1987).

Pel que fa als efectes de Ta utilitzacié d’AINE en humans durant la
gestacidé, sén poc coneguts. Sembla que hi ha una possible associacid
entre 1a ingesta en una fase tardana de 1’embaras i un augment de 1a

incidéncia de sindrome d’hipertensié pulmonar persistent del nadd i
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d’hemorragia intracranial. D’altra banda, tots els AINE s’excreten
per 1Ta 1let en major o menor quantitat, pero en qualsevol cas no as-
soleixen concentracions prou elevades com per produir reaccions ad-

verses toxiques sobre el nadé (Heymann, 1986).

La clinica de 1a intoxicacidé aguda per AINE és variada i depén del
farmac. La intoxicacié amb paracetamol es manifesta per la necrosi
hepatica comentada en 1’apartat 1.1.5.2. La intoxicacidé per salici-
lats es manifesta per 1’estimul directe del centre respiratori, que
desencadena alcalosi respiratbfia; a dosis més altes s’enregistra
acidosi metabdlica, deguda als efectes de les concentracions altes de
salicilats sobre el metabolisme de 1a glucosa i a la naturalesa acida
de 1’acid salicilic i els seus metabolits. La intoxicacid pels altres
AINE dbéna 1loc a una clinica gastro-intestinal (nausea i hematemesi),
seguida de cefalea, tinnitus, hiperventilacid, taquicardia sinusal,
hipoprotrombinémia, hematiria i insuficiéncia renal aguda (Meredith i

Vale, 1986).

1.2. FARMACOVIGILANCIA

Es defineix una reaccié adversa com a qualsevol efecte perjudicial o

no desitjat que es presenti després de 1’administracidé d’un medica-
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ment a les dosis normalment emprades en 1’espécie humana per a la
profilaxi, el diagnostic o el tractament d’una malaltia (Comite d’Ex-
perts, 1972). Es considera que els termes reaccid adversa, efecte

" indesitjable i malaltia jatrogénica sén equivalents i responen a la
definicié anterior. No obstant, s’empren molts termes que no sén
totalment equivalents, i aixo produeix confusié en publicacions en
totes les 1lengiies. Aixi per exemple, es parla de vegades de side
effects, secondary effects, adverse reactions, untoward reactions,
unwanted reactions, drug-induced diseases, iatrogenic diseases, etc.
Aquesta muititud de termes, de vegades mal emprats en anglés, ddna

1loc gairebé sempre a un mal s en les nostres 1lengies.

Abans de la comercialitzacié d’una nova molecula per al seu us en
clinica, cal fer-ne un estudi farmacoldogic experimental a partir en

models in vitro i in vivo. Aixd permet, a banda d’obtenir el perfil

farmacocinetic i farmacodinamic del nou principi actiu en diferents

espécies animals, conéixer algunes dades sobre la seva toxicitat i el
potencial mutagénic -carcinogenic o teratogénic-. Amb aquestes dades
es decideix si val 1a pena continuar la investigacié sobre el poten-

cial nou farmac en 1’espécie humana.

En cas que les dades obtingudes en 1’experimentacié farmacologica i
toxicologica animal siguin prou favorables, s’inicia un us controlat

del farmac en voluntaris humans, per tal de recollir informacié fona-
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mentalment sobre la tolerabilitat del farmac (fase I), perd també so-
bre les seves propietats farmacocinetiques i farmacodinamiques, per
tal de conéixer-ne la dosi que pot ser activa en 1’espécie humana
(fase II). Després, el farmac es compara amb altres alternatives te-
rapeutiques (o amb placebo, si la malaltia per a la qual es vol em-
~prar no té un tractament d’eficacia reconeguda) en 1’assaig clinic

controlat (fase III).

Amb la informacid reunida en les tres fases de 1’assaig clinic ha de
ser possible tenir una idea clara dels aspectes més rellevants de la
interaccid entre el farmac i 1’organisme huma. Fins i tot és possible

identificar alguns efectes indesitjables freqiients.

Degut a Ta seva natura]esa'experimental, 1"assaig clinic controlat és
el "patrd or" per a la mesura de 1’eficdacia d’un farmac o estratégia
terapeutica, sobretot en comparacié amb altres alternatives. Per
aquest motiu, la realitzacié d’assaigs clinics es considera actual-
ment imprescindible per demostrar el valor terapéutic d’una determi-
nada estratégia terapeutica. No obstant, els assaigs clinics realit-
zats abans de la comercialitzacié d’un nou medicament tenen algunes
caracteristiques que en limiten el valor per adquirir una idea prou
clara de la relacid entre els possibles beneficis i els possibles
efectes indesitjables que poden ser conseqiiencia de 1’administracié

del farmac:
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- Inclouen un nombre limitat de pacients, de 1‘ordre d’unes desenes,
uns centenars, i, molt rarament, uns milers. En conseqiiéncia, no
tenen poder per detectar els efectes indesitjables de fregiiencia

baixa (menys d’un 1%).

- Acostumen a durar poc: hores (en cas d’administracié d’una dosi
Gnica del farmac), dies o setmanes, i molt rarament mesos. Aquest
és el cas no sols amb farmacs que seran emprats en situacions agu-
des, sind també amb els que seran emprats.de manera cronica, de
vegades durant anys o durant tota la vida del pacient (Bland i
col.ls., 1985). Aixi, els efectes indesitjables que només apareixen
després d’una exposicié prolongada, o els que es manifesten
clinicament un temps després de deixar el tractament, passen

facilment desapercebuts.

- Es realitzen generalment en poblacions altament seleccionades, i se
n’exclouen els grups d’alt risc, com per exemple gent gran, nens,
pacients amb altres malalties intercurrents, els que presenten an-
tecedents de certes malalties i altres grups d’alt risc. Aixi, la
poblacié que hi participa no és representativa de la que després
prendra el farmac, i la incidéncia i la qualitat dels beneficis i
dels riscs del farmac enregistrades en 1’assaig clinic poden tenir
molt poca relacié amb la que després es pugui observar en la prac-

tica clinica habitual.
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- S’exclouen els pacients tractats amb altres farmacs i es procura
que rebin només el farmac en estudi, de manera que no detecten les
possibles interaccions del nou farmac amb altres medicaments d’ds

més o menys comd.

- E1 farmac hi és administrat a dosis o pautes fixes, mentre que, en
moltes circumstancies -com per exemple en pacients amb dolor reuma-
tic que prendran un AINE-, el farmac sera pres de manera intermi-

tent, segons els simptomes de la malaltia.

- E1 seguiment que s’hi fa és -necessariament- molt rigords, en gene-
ral més que la supervisié que es realitzara en la practica clinica

habitual.

Aquestes diferéncies entre assaig clinic controlat i practica clinica
habitual motiven que, quan un farmac és comercialitzat per primera
vegada i introduit en terapéutica, se’n coneguin poc els seus possi-
bles efectes. L’assaig clinic controlat serveix per mesurar 1’efica-
cia de les intervencions mediques, és a dir el seu valor potencial.
Pero els métodes per mesurar 1’efectivitat —-és a dir el valor d’aque-
11a intervencié particular en la practica clinica real- estan molt

menys desenvolupats.

Per aquests motius cal continuar 1’estudi dels farmacs després de la
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seva comercialitzacid, en el que es defineix com a 1a fase IV del de-
senvolupament de farmacs (Laporte i col.ls., 1983). Es important ava-
luar totes les reaccions adverses —sobretot les més greus— per tal de
determinar-ne la incidéncia i els factors de risc associats a 1’expo-

sici6 del malalt a més d’un farmac a la vegada.

La farmacovigilancia és el conjunt d’activitats que tenen per objecte
la identificacidé dels efectes de 1/ds agut i cronic dels tractaments
farmacologics en el conjunt de 1a poblacié o en subgrups de malalts
exposats a tractaments farmacologics, o bé en subgrups de ma1a1ts ex-
posats a tractaments especifics amb caracteristiques fisiologiques o
patologiques comuns (Laporte i Tognoni, 1993). Els dos objectius prin
cipals de la farmacovigilancia sén descobrir efectes adversos i co-

héixer-ne 1a incidéncia (Shapiro, 1987).

La magnitud del problema de les malalties induides per farmacs es pot
avaluar segons la gravetat clinica de cada reaccidé adversa, en termes
de mortalitat, de patiment per'al pacient i de cost. També depéen de
la diferéncia entre el risc de patir 1a malaltia en qiliestid entre els
usuaris del medicament i el risc basal, en abséncia d’exposicid al
farmac (Jick, 1977). Perd 1’establiment d’una relacid causal entre
1’administracié d’un farmac i 1’aparicidé d’un efecte advers és proble

matica (Laporte i col.ls., 1982; Laporte i Capella, 1993):
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1) Sovint és dificil distingir les manifestacions de la malaltia trac

tada dels efectes indesitjables del medicament.

2) La majoria dels efectes indesitjables tenen manifestacions clini-
ques inespecifiques, que no es distingeixen de les malalties pro-

duides per altres causes.

3) La reaccié adversa pot no tenir relacié amb els efectes que es po-

den esperar del farmac administrat.

4) E1 metge té poca tendéencia a atribuir certes manifestacions a un

farmac que ha prescrit ell mateix.
5) Sovint el malalt és tractat amb més d’un farmac.

Atés que des d’un punt de vista estrictament clinic és dificil esta-
blir relacions de causalitat entre la presa d‘un medicament i 1'apa-
ricié d’un esdeveniment advers, és evident la necessitat que 1’estudi
dels efectes inddesitjables produits per medicaments hagi d’emprar es

trategies epidemiologiques.

Per a un clinic, el risc que un malalt pateixi una reaccié adversa
greu "rara", per exemple amb una incidéncia d‘1/100.000, no té massa

importancia, perqué és poc probable que pugui observar cap cas durant
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tot el periode d’exercici proféssiona]. Malgrat aixo, si el farmac
que produeix aquesta reaccid es consumeix molt, el nombre de malalts
que anualment presenten la reacci6 adversa pot ser rellevant des d’un
punt de vista sanitari. Per tant, 1’estudi epidemioldgic d’aquestes
qiilestions proporciona les bases cientifiques per prendre decisions en
salut pablica (Marmot, 1986) i 1’epidemiologia del medicament adqui-

reix plenament el seu sentit sanitari.

D’aquestes consideracions se’n dedueix la necessitat de fea]itzar es-
tudis en grans poblacions i amb un enfoc especific. Hi ha diferents
métodes per a detectar i quantificar les reaccions adverses d’un me-
dicament. Es diferencien entre ells en el nombre de malalts seguits,
la manera com es recull la informacié i la interpretacié que es pot
fer de les dades obtingudes. En termes generals, cap metode no és su-
perior a un altre i és preferible considerar-los a tots com a comple-
mentaris. No obstant, cadascun té els seus avantatges i inconvenients
i per a cada problema especific hi haura un métode que sera el més

adequat.

1.2.1. NOTIFICACIO ESPONTANIA DE SOSPITES DE REACCIONS ADVERSES

Consisteix en 1a notificacid que fa el metge prescriptor de la sos-
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pita de 1a implicacidé d’un farmac en la produccié d’un efecte inde-
sitjable. Es tracta de descripcions de casos aillats que es notifi-
quen a un centre de farmacovigilancia, o bé poden ser publicades en
revistes mediques. La notificacid espontania és el punt de partida de
la farmacovigilancia i és una practica tan antiga com la mateixa prac

tica medica (Shapiro, 1987).

La revisidé durant cinc anys de les publicacions sobre efectes inde-

sitjables dels analgésics i AINE per a 1’anuari Meyler’s side effects

of drugs revela que un 22% dels articles publicats que fan referéncia

als AINE son descripcions de casos (Del Favero i Patoia, 1987).

La descripcid de "nous" casos de sospita d’efectes indesitjables ini-
cia un procés que requerira la confirmacié de 1’associacié de causa-
litat (per a la qual sovint n’hi ha prou amb la reunid d’una série de
casos i 1’examen dels detalls clinics de cadascun d’ells) i després

la quantificacié del risc.

La notificacié espontania també acostuma a ser Gtil per a la identi-
ficacié de malalties rares produides per farmacs amb una prevalenca
d’ds baixa, pero la descripcié és incompleta i el sistema té notables
limitacions i biaixos (Laporte i col.ls., 1983; Shapiro, 1987; Watt,

1992; Bégaud i col.ls., 1991).
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Des de 1970, 1’/OMS ha promogut i coordinat un Programa Internacional
de Farmacovigilancia, basat en 1a notificacié voluntaria de sospites
de reaccions adverses a medicaments a un organisme regional o nacio-
nal, el qual, per la seva part, transmet la informacié rebuda, degu-
dament analitzada i avaluada, a un centre coordinador. Aquest progra-
ma de 1'OMS, al qual Espanya contribueix amb el sistema de la targeta
groga, inclou més de trenta paisos i ha reunit més d’un milié de no-
tificacions. E1 sistema no funciona exactament de la mateixa manera a
tots els paisos, i aixo influeix clarament -junt amb les diferéncies
_internaciona]s en els patrons de consum de medicaments- pef a queé els
resultats variin molt d’un pais a 1’altre (Griffin, 1986; Griffin i
Weber, 1985, 1986 i 1989). Encara que no permet obtenir taxes d’inci-
déncia, 1a notificacidé voluntaria s’ha mostrat eficag per identificar
algunes relacions de causa a efecte en situacions en les quals és fa-
cil identificar-les —perqué 1’interval exposicié-efecte és curt, per-
qué la reaccié reapareix en reexposar el malalt al farmac, o bé per-
que el farmac té una molt baixa prevalenga d’lGs i la reaccid adversa
també és rara, i aixo crida 1’atencié del metge-. Per tant, es tracta
d’un sistema dtil per a la identificacid d’efectes indesitjables pre-
viament desconeguts quan la malaltia és rara i el farmac es consumeix
poc o també quan la reaccidé és aguda i el periode de laténcia és breu
(Rawlins, 1988, 1988a; Shapiro, 1987). També tendeix a ser més efi-
cient quan la reaccid és cutaniaa o sanguinia, casos en els quals el

metge tendeix més facilment a sospitar la possible implicacié d’un
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medicament.

No obstant, és ben sabut que els sistemes de notificacié "espontania"
de reaccions adverses a medicaments tenen algunes insuficiencies (Bé-
gaud i col.1s., 1991; Watt, 1992). En primer 1loc, és evident que no
totes les reaccions adverses es notifiquen. Aquest biaix d’infranoti-
ficacid té una magnitud que invalida la notificacid espontania per a
1"avaluacid dels riscs; aixi per exemple, momés es notificaria menys
d’un 5% de totes les reaccions greus realment diagnosticades com a
tals (Walker i Lumley, 1986). En segon 1loc, la notificacidé esponta-
nia esta subjecta a un braix de notificacid selectiva pel qual es no-
tificarien més les sospites de reaccions adverses associades a deter-
minats medicaments, sobretot els d’introduccié més recent en terapeu-

tica (Weber, 1984).

1.2.2. ESTUDIS EPIDEMIOLOGICS CONTROLATS

La notificacié espontania de sospites de reaccions adverses a medica-
ments és un métode epidemiologic en el sentit que té una base pobla-
cional de treball (pacients, poblacions, metges), perd no és un méto-

de controlat.
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E1 concepte de grup de comparacié és basic en 1’avaluacié dels medi-
caments: atés que es valoren efectes biologics, amb un grau indeter-
minat d’incertesa i de varjabilitat interindividual, 1’observacié
d’un seguit de fets en un o en diversos pacients no permet concloure
que hi hagi una relacio de causa a efecte, per exemple entre 1’admi-
nistracié d’un determinat farmac i 1’aparicié d’un efecte, terapéutic

o indesitjable.

L’observacié d’un esdeveniment clinic advers que es comunica a la
resta de la comunitat médica -per exemple en forma de carta al di-
rector d’una revista medica- pot produir un "efecte bola de neu", és
a dir un procés mitjancant el qual es poden produir efectes multipli-
catius d’aquella observacié (Barker i Rose, 1992). Malauradament, la
publicacié d’un nombre relativament elevat de casos en els quals s’ha
produit la mateixa associacié entre ingesta d’un farmac i aparicié
d’un determinat esdeveniment clinic es considera "una prova" de
1’existéncia d’una relacié de causalitat. En realitat, per tal d’es-
tablir una relacid de causalitat, cal tenir un patrdé de referéncia,
en la practica un grup "de control". Com es deia més amunt, 1’assaig
clinic controlat és el "patrdé-or" de 1’avaluacidé de medicaments: es
formen dos o més grups de pacients, seleccionats segons criteris es-
trictes i assignats de manera aleatdria a cadascuna de les modali-
tats de tractament avaluades. La distribucié aleatdria és Ta millor

garantia que ha d’assegurar que els dos grups comparats sén iguals en
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totes les caracteristiques rellevants en relacié a la malaltia que es
pretén estudiar, excepte en una: la modalitat de tractament; d’aques-
ta manera, qualsevol diferéncia entre els grups en estudi es podra

atribuir als tractaments rebuts per cadascun d’ells.

Perd no sempre es pot fer un assaig clinic, i menys per tal d’avaluar
el risc d’efectes que sén rars. En molts casos relacionats amb 1’ava-
luacié de 1a seguretat dels medicaments, Ta realitzacid d’un assaig
clinic comportaria problemes de factibilitat, organitzatius i étics
considerables. En aquestes situacions 1’investigador s’ha de limitar
a "observar" la realitat, tot i preservant el concepte de grup de

control o de referéncia.

L’assaig clinic és un estudi experimental, en contraposicidé als es-
tudis de cohorts i els estudis de casos i controls, que sén estudis
observacionals. La diferéncia enrte un i altre tipus d’estudi és que
en els primers 1’investigador controla 1’assignacié a cadascun dels
grups de tractament, i ho fa per métodes aleatoris. Aixd permet que
els grups inclosos a 1’estudi siguin iguals en totes les caracteris-
tiques excepte en el tractament que reben, i que, en conseqiiéncia,
qualsevol diferéncia es pugui atribuir al tractament rebut. En canvi,
en un estudi observacional, 1’investigador es limita a observar el
que succeeix, i no té cap garantia que els grups siguin comparables

en les seves variables prondstiques que no siguin el tractament admi-



65

Introduccié

nistrat.

1.2.2.1. Estudis de cohorts

En un estudi de cohorts 1’investigador identifica una poblacié expo-
sada a un farmac, i la compara amb una poblacidé no exposada que tin-
gui certes caracteristiques rellevants iguals o semblants a les de la
poblacié estudiada. En cadascun d’aquests dos grups —també anomenats
cohorts- es determina la incidéncia de les malalties o efectes que es
pretén estudiar i se’n comparen directament les taxes d’incidéncia

(Laporte i Carné, 1993).

Els estudis de cohorts poden incérrer en tres tipus principals de
biaixos: el biaix de seleccié, el biaix de migracié i el biaix d’ob-

servacio.

Es produeix un biaix de seleccid quan les dues poblacions selecciona-
des soén diferents no sols en el farmac que prenen -0, en un sentit
més general, en el factor d’exposicié que s’estudia~, sindé també en
altres variables associades. Aixi per exemple, les usuaries de con-
traceptius orals sén més joves i han estat embarassades per terme mig

menys vegades que les usuaries d’altres métodes contraceptius. Aques-
g _ q
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tes diferéncies revelen una practica médica correcta en la majoria
dels casos; aixi, Tes usuaries de contraceptius hormonals presenten
menys antecedents de malaltia tromboembdlica o d’endocrinopaties que
les usuaries d’altres métodes contraceptius (Vessey i Lawless, 1985).
Es evident que, en aquest cas, el risc basal de malaltia tromboembo-
tica (independentment del que puguin afegir els contraceptius hormo-
nals) és superior entre les no usuaries de contraceptius hormonals, i
per tant ambddés grups no presenten el mateix risc de malaltia trombo-

embolica apart del que hi puguin afegir els contraceptius hormonals.

Una dificultat peculiar dels estudis de cohorts és que les exposi-
cions es poden modificar amb el temps: aixi per exemple, les usuaries
de contraceptius orals poden passar a emprar el diafragma, i vicever-
sa. Aixd pot donar 1loc a un biaix de migracid, degut a que els dos
grups brigina]s es dilueixen reciprocament. Analogament, la naturale-
sa de 1’exposicid, aixi com la seva dosi, també poden variar amb el

temps (Fletcher i col.ls., 1982).

En un estudi de cohorts, a més d’assegurar que la informacié relativa
al possible agent etioldgic sigui exhaustiva i no estigui subjecta a
errors sistematics o biaixos, s’ha de dedicar una especial atencid a
la identificacié rapida i completa de les persones que presenten les
patologies objecte d’estudi, de manera simétrica en ambdues cohorts.

Ates que el seguiment de les poblacions pérticipants no es pot fer a
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doble cec, hi ha la possibilitat que els individus d’una de les co-
horts siguin sotmesos a una observacié més atenta que els de 1’altra;
aixi per exemple, en un estudi de cohorts per avaluar la seguretat
dels contraceptius hormonals, les usuaries d’aquest métode podrien
ser sotmeses a revisions en les quals es busquessin més els estigmes
de malaitia tromboembdlica que en les participants de 1’altra cohort.

Aquest error sistematic o biaix s’anomena biaix d’observacig.

No obstant aquestes dificultats metodologiques —que es poden superar
si s’hi presta 1’atencié deguda-, els estudis de cohorts tenen diver-
sos avantatges: permeten el descobriment de noves associacions pre-
viament no sospitades, perqué no necessiten una hipotesi de paftida;
permeten estudiar un sol farmac o grup de farmacs, pero diverses pa-
tologies; permeten estudiar no sols el risc relatiu, sind també el
risc absolut de la patologia objecte d’interés; a més a més, es poden
obtenir séries de dades -com 1’analitica, la tensié arterial, etc.-
durant tot el periode de 1’estudi (Shapiro, 1987; Laporte i Carné,
1993). També tenen alguns inconvenients: sén relativament cars -en
comparacié amb altres estratégies—, generalment duren molt de temps i
requereixen un esfor¢ organitzatiu considerable, derivat de la neces-

sitat de supervisar una poblacié molt amplia (Laporte, 1984).

En els darrers anys s’han dissenyat i posat en practica alguns meto-

des de farmacovigilancia que es basen en 1’estratégia general dels
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estudis de cohorts. Entre ells cal remarcar el seguiment d’esdeveni-
ments 1ligats a Ta prescripcié (Prescription Event Monitoring, PEM),
endegat al Regne Unit (Inman, 1993), consistent en la identificacié
de cohorts d’usuaris de farmacs recentment comercialitzats, a través
de 1’organisme de 1a Seguretat Social que tramita el pagament de les
receptes, i el posterior seguiment durant un periode d’un any com a
maxim. També cal esmentar 1’is relativament recent —que s’inicia en
la década dels vuitanta- de les bases de dades de mitues o sistemes
de seguretat social als Estats Units, en les quals hi ha informacié
sobre farmacs prescrits als assegurats, aixi com sobre els esdeveni-
ments médics rellevants que pateixen (Shapiro, 1989; Strom, 1986,
1989, 1990). Un dels principals inconvenients d’aquests sistemes de
farmacovigilancia és que havien estat dissenyats per complir una
tasca administrativa, i no sén del tot adequats per a 1’analisi de
problemes clinics. Recentment s’ha endegat una base de dades similar
al Regne Unit, amb 1’objectiu de fer-hi estudis epidemiologics (Mann

i col.1s., 1992; Laporte i Carné, 1993).

1.2.2.2. Estudis de casos i controls

A grans trets, un estudi de casos i controls consisteix en una ullada

retrospectiva, pero controlada, a partir de 1’efecte per a buscar-ne
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la causa. Es tracta, per tant, d’un procés invers al dels estudis de
cohorts i els assaigs clinics controlats -estudis que son prospec-
tius- i, per aquest motiu, inicialment alguns autors van anomenar-lo
"trohoc" -mot sorgit en 1legir "cohort" a 1’inrevés— (Hayden i

col.ls., 1982).

Els estudis de casos i controls consisteixen en la identificacio de
malalts que presenten la patologia objecte d’estudi -la reaccié
adversa en aquest cas-. La infdrmacié obtinguda de manera retrospec-
tiva d’aquests "casos" pel que fa a 1’exposicid als factors de risc
objecte d’interés es compara amb 1’obtinguda d’un grup d’individus
"control", semblant en altres aspectes, perd que no pateixen la ma-
laltia que s’estudia (Shapiro i col.ls., 1993; Sch]esse]mann, 1982;
Jick i Vessey, 1978). L’estratégia consisteix en determinar 1a fre-
giiencia d’Us dels farmacs suposadament associats en els dos grups i
la valoracid es basa en consideracions sobre la significacié estadis-
tica, la magnitud de 1’associacidé -risc relatiu—-, la consisténcia in-
terna, el grau de concordancia amb altres tipus d’estudi realitzats
sobre el tema, la plausibilitat bioldgica dels efectes del farmac o
dades experimentals anteriors del producte investigat (Shapiro i

col.ls., 1993).

Segons 1’especificitat de 1’objectiu, hi ha tres tipus d’estudis de

casos i controls: especifics, que busquen el risc de patir una ma-
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laltia en relacié a un farmac; semiespecifics —investiguen el risc de
patir una malaltia en relacié a un grup de farmacs— i inespecifics
-busquen el risc de patir diverses malalties relacionades amb 1’expo-
sicié a un grup de farmacs— (Slone i col.ls., 1977). Els més habi-

tuals son els semiespecifics.

Hi ha quatre qiiestions d’importancia metodoldgica en el disseny dels
estudis de casos i controls (Jick i Vessey, 1978), i la seva correcta
definicidé evita 1’aparicidé de biaixos que poden alterar els resul-

tats.

La primera fa referéhcia a la seleccid dels casos. Es important defi-
nir la patologia que s’estudia, en termes que no siguin ambigus i que
siguin especifics, aixi com determinar criteris diagnostics opera-
tius. De Ta mateixa manera, és essencial estar segur que no s’ex-
clouen arbitrariament possibles casos. Pel que fa a aquest punt, és
imprescindible assegurar-se que —per exemple, si 1’estudi es fa amb
malalts que sén atesos a un puht determinat del sistema d’atencid a
la salut- les persones exposades que pateixen la malaltia no tinguin
més possibilitats d’ingressar que les persones amb la malaltia, pero
no exposades (biaix de seleccié de Berkson). D’altra banda, si s’es-
tudien malalties transitories o bé rapidament mortals, és possible
que hi hagi una infrarepresentacié dels casos perque no arribin a

anar a 1’hospital, fet que també pot distorsionar els resultats
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(biaix de seleccié de Neyman). Un punt important és evitar cometre un
biaix en el diagndstic, si el metge que diagnostica la malaltia ho fa
coneixent 1’exposicié al factor estudiat i basant-se en aquest conei-

xement (Hayden i col.ls., 1982).

La segona fa referéncia a la seleccid dels controls. Un bon "control"
és aquella persona que s’assembla en tots els aspectes a un "cas",
excepte en el fet que no pateix la malaltia (Schlesselmann, 1982). Es
important, a més, que aquesta poblacié de controls tingui la mateixa
probabilitat d’haver pres el farmac que qualsevol persona sana. Per
exemple, si s’estudia una reaccié adversa associada als antiinflama-
toris no esteroidals, cal que el grup de control no estigui format
per malalts que ingressin a 1’hospital amb un quadre que cursa amb
una historia de dolor subagut que, finalment, porta a 1’ingrés hospi-
talari, ja que aquests malalts tenen més probabilitat d’haver estat

exposats a qualsevol analgeésic.

Tal com succeeix amb els "casos", és imprescindible establir criteris
d’inclusié i d’exclusid clars, aixi com verificar que els controls
estan 1liures de 1a malaltia —-sobretot en aquells quadres clinics que
poden ser asimptomatics-. Tanmateix, és recomanable seleccionar més
d’un tipus de control per tal d’evitar el possible biaix en conside-

rar-ne un de sol (Hayden i col.ls., 1982).



12

Introduccié

E1 tercer problema és la identificacid de 1’exposicié. En el disseny
de T1’estudi és imprescindible incloure-hi la manera com es recollira
la informacidé, quina informacié es recollira i qui la recollira. Un
punt basic en 1’cobtencid de 1a informacid és evitar diferéncies sis-
tematiques en 1a recollida de dades entre els casos i els controls
(biaix d’informacié). Independentment de 1a manera com s’obtingui la
informacié rellevant sobre les exposicions prévies d’interés (histo-
ria clinica, entrevista amb el pacient a 1’hospital o al seu domici-
1i, entrevista telefonica, entrevista d’un familiar, etc.), per tal
d’evitar asimetries en 1a recollida de la informacidé cal emprar un
protocol estandaritzat i, sempre que sigui possible, amb preguntes

tancades.

En els estudis de casos i controls en farmacovigilancia, un punt es-
sencial és la informacié referent a 1’exposicid al farmac o farmacs
d’interés. Habitualment aquesta informacié ha de ser detallada -pe-
riode d’exposicid, dosi, via d’administracié, freqiiencia d’exposicié
i darrera exposicidé—, tant per al farmac o grup farmacologic estu-
diat, com per a la medicacié concomitant —que pot interaccionar amb

1’estudiada-.

En aquest sentit, és particularment important determinar el "dia
index". E1 "dia index" és aquell en qué es considera que s’inicia el

quadre clinic, quan apareix el primer signe o simptoma atribuible a
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la malaltia estudiada (que no éoincideix forcosament amb el dia d’in-
grés a 1’hospital). E1 "dia index" és el punt de referéncia per a
1’analisi de les dades (vegeu més endavant), ja que només es consi-
dera que 1’exposicié és "positiva" quan els farmacs s’han pres abans
del "dia index", per tal de diferenciar-los d’aquells que el pacient
pot haver ingerit per alleugerir els simptomes propis de la malaltia

i, per tant, sense relacid causal.

A banda dels farmacs, 1a informacié recollida ha d’incloure dades de
filiacié, curs clinic de la malaltia actual -per tal d’establir amb

precisidé el "dia index"- i altres factors considerats d’interes des

del punt de vista fisiopato]bgic, clinic, etiologic o epidemiologic,
com antecedents clinics, exposicié al tabac, alcohol o xantines i

també els habits dietetics (Hayden i col.ls., 1982).

En els estudis retrospectius hi pot haver un biaix important. Es trac
ta del biaix de memdoria (Lichtenstein i col.ls., 1986). Certs tipus
d’informacié medica es recorden millor que d’altres: aixi per exem-
ple, és més facil recordar detalls d’una malaltia que va requerir
1"hospitalitzacié que no pas els d’una malaltia tractada a 1’ambula-
tori; també es recorda millor una malaltia aguda recent que una de
cronica. Pel que fa als farmacs, hi ha dos factors determinants en el
record de 1’exposicid: (1) 1’/interval de temps transcorregut entre

1’episodi clinic i 1’entrevista i (2) 1'impacte de 1a malaltia sobre
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1a vida del malalt.

Altres factors que cal tenir en compte en la recollida de les dades
so6n els biaixos derivats de 1’entrevistador: per exemple, habilitat,
coneixement de 1a malaltia del pacient i coneixement de la hipodtesi
investigada i de la necessitat de simetria entre casos i controls en

1’obtencié d’informacié (Horwitz i Yu, 1985).

E1 quart problema consisteix en evitar la influéncia dels factors de
confusié sobre els resultats de 1’estudi. Els factors de confusidé sén
variables 11ligades a 1’exposicid, perdo que també predisposen a patir
la malaltia i que s’han de controlar, és a dir prendre en considera-
ci6 per a 1'obtencid o per a 1’analisi de les dades. Aixdo es pot fer
abans de la recollida de dades, mitjancant 1’aparellament dels casos
i els controls segons factors de confusié previsibles -per exempile
edat, sexe i centre hospitalari-, o també mitjancant 1a restriccid de
1'estudi a un subgrup determinat de pacients, o bé posteriorment, mit
Jjancant 1’estratificacié de les dades o bé aplicant analisis multiva-
riants (Hayden i col.ls., 1982; Miettinen, 1981). Generalment alguns
factors de confusidé s’eviten préviament mitjangcant la seleccid "diri-
gida" dels controls, segons edat, sexe i algun indicador de classe so
cial; altres factors de confusié s’acostumen a controlar posterior-
ment per estratificaci6 o per analisi de regressio miltiple. Es consi
dera que els factors de confusidé sén la causa més imbortant d’error

en els estudis no experimentals (Shapiro, 1983).



75

Introduccid

A 1’apartat 3 (Material i Métodes) es descriuen amb més detall altres

qiiestions metodologiques referents als estudis de casos i controls.

1.3. L’HEMORRAGIA GASTRO-INTESTINAL

Independentment de la seva causa, el sagnat gastro-intestinal és una
sindrome relativament freqlient, d’etio]ogia miltiple, que sovint es
presenta en forma d’urgéncia médica. Té una letalitat aproximada del

10% dels casos (Peterson, 1985; Jaramillo i Mifo, 1986).

L"hemorragia digestiva alta atribuible a (lcera gastrica, ulcera duo-
denal, lesions agudes de Ta mucosa gastrica o duodenitis és, junt amb
la perforacid, la manifestacid més greu de la toxicitat gastro-intes-

tinal dels AINE.

1.3.1. CLINICA I EPIDEMIOLOGIA DE L’HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA

L’hemorragia digestiva alta (HDA) és una perdua hematica originada en
alguna porcidé del tub digestiu proximal, des del cardias a 1’angle de

Treitz del duodé, en quantitat suficient'com per manifestar-se clini-
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cament en forma d’hematemesi, de melena o -molt rarament- d’hematoqué
zia (Jaramille i Mifio, 1986), acompanyada o no de signes i de simpto-
mes d’hipovolémia i/o d’anemia i/o d’un quadre vegetatiu (Peterson,

1985).

La incidéncia global d’HDA als paisos occidentals oscil.la entre 50 i
150 ingressos hospitalaris per 100.000 habitants i any (Schiller i
col.1s., 1970), xifres similars a les obtingudes al nostre medi (Jara
millo i Mifio, 1986; Laporte i col.1s., 1991). La letalitat global és
d’un 10% (A]]an i Dykes, 1976), tot i que cal tenir en compte 1’etio-
logia del quadre: en general, sembla més alta en malalts que sagnen
de varices esofagiques (Peterson, 1985) que en els que sagnen per al

tres causes, com per exemple en cas d’hemorragia iatrogénica per far

macs.

En un estudi sobre 1HDA en una zona rural al nostre medi, es va ob-
servar que en un 70% dels casos la causa de 1'hemorragia era una UGlce
ra (Esquerra i col.ls., 1986). La incidéncia d’HDA va ser de 87,8 ca-
sos per 100.000 habitants i per any, una xifra que se situa dins de
1"interval trobat en altres estudis (Schiller i col.ls., 1970). Entre
els casos en qué 1/HDA no va ser produida per varices, la letalitat

va ser d’un 1,8% (Esquerra i col.ls., 1986).

Es considera que 1’udlcera duodenal és la causa d’un de cada tres epi-
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sodis d’HDA, mentre que 1’l(lcera gastrica en seria responsable d’un
de cada sis (Jaramillo i Mifio, 1986). De totes les HDA produides per
Ulcera péptica, 1a proporcié de les causades per (lcera duodenal és
d’un 55% (Laporte i col.ls., 1991)=a 68% (Allibone i Flint, 1958). En
una altra série reunida al nostre medi, un 42% de les HDA es van atri
buir a una dlcera duodenal o pilorica, mentre que un 13% van ser atri

buits a una ulcera gastrica (Esquerra i col.ls., 1986).

Altres quadres clinics també poden donar 1loc a HDA. Les varices eso-
fagiques apareixen com a conseqiéncia d’una hipertensié portal deguda
a hepatopatia alcohdlica. En les séries més amplies originen entre un
7 i un 15% dels episodis d’HDA i sén per tant Ta tercera causa d’he-
morragia. La seva incidéncia varia segons 1’area geografica. La leta-
litat derivada del sagnat degut a varices esofégiques és elevada,
d’entre un 30 i un 60% en cada episodi (Boyer, 1985). El pronostic és
agreujat per les alteracions de la coagulacidé relacionades amb 1’'hepa
topatia, el grau avancat d’insuficiéncia hepatica i 1’edat avangada

de 1a majoria dels malalts.

La sindrome de Mallory-Weiss consisteix en erosions linials de la mu-
cosa gastro-esofagica. Es descriu sobretot en alcoholics i en malalts
que presenten vomits reiterats, en associacidé a una hernia d’hiatus o

per un augment de la pressié a la unié cardio-esofagica.
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Bé que més rarément, també poden ser causa d’hemorragia digestiva al-
ta els tumors benignes o malignes -sobretot el carcinoma gastric-,
les anomalies vasculars —com la telangiéctasi (sindrome de Rendu-Os-
ler) o 1’angiodisplasia-, 1’hematobilia, alteracions pancreatiques
~-com Ta pancreatitis o el pseudocist pancreatic-, algunes malalties
sistémiques —com el pseudoxantoma elastic o la sindrome d’Ehlers-
Daﬂ]os— i alguns trastorns de 1’hemostasia -especialment quan s’acom

panyen d’una lesid gastrica concomitant-.

1.3.2. LA MALALTIA ULCEROSA I LA SEVA CONTRIBUCIO A L’HDA

La mortalitat per malaltia ulcerosa es'caracteritza per variacions
temporals i geografiques. A 1a majoria de paisos europeus la mortali-
tat per dlcera gastrica és superior a la produida per idlceres duode-
nals, pero a Italia, Irlanda, Escocia i Anglaterra s’ha observat un
fenomen invers, sense que se n’hagi donat una explicacid plausible
_(Sonnenberg, 1985). A més a més, se sap que un dels principals deter-
minants de la incidéncia de malaltia ulcerosa és la classe social;
aixi per exemple, s’ha observat que la incidéncia d’dlcera duodenal
entre els treballadors del sud d’Europa emigrats a Suissa i Alemanya
és del doble quee 1a incidéncia enregistrada entre els nadius; a més,

entre els emigrants 1’d1cera gastrica és més freqlient entre els homes
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que entre les dones (Sonnenberg, 1985).

L'dlcera duodenal respon a predisposicié genética. Els malalts que la
pateixen presenten una secrecié augmentada d’acid gastric i el moc
que recobreix 1a superficie mucosa es troba més degradat que en les
persones sanes, perd no tant com en els casos d’dlcera gastrica. A
més a més, en aquests malalts hi ha una disminucié de la secrecié de
bicarbonat i gairebé en un 100% dels casos la lesié s’associa a gas-
tritis (Hui i col.ls., 1986; Graham, 1989). Alguns autors (Rotter i
Rimoin, 1977) han proposat la classificaciéo de les dlceres duodena]s
en dos tipus: el dels malalts amb secrecidé acida augmentada -pero
dins del marge normal- i amb alta probabilitat de pertanyer al grup
sanguini 0, predisposats a complicacions com el sagnat o la perfora-
cié, perd sense historia ulcerosa prévia i amb una incidéncia maxima
de Ta malaltia als 40 anys, i el dels malalts en els quals la secre-
ci6 acida es situa més de dues desviacions estandar per sobre de la
mitjana, que no necessariament pertanyen al grup sanguini 0 i en els
quals les complicacions sén més rares; en aquest segon grup la maxima
prevalenca de 1a malaltia s’enregistra durant la tercera década de la
vida, hi ha antecedents familiars de malaltia ulcerosa i, sovint, hi

ha simptomes de reflux gastroesofagic.

En homes de raca blanca 1’dlcera duodenal s’ha associat amb 1a presén

cia d’antigens HLA-BS5 (Rotter i Rimoin, 1977). La distribucidé per se-
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xes guarda una proporcié de 3:1, essent més fregiient en homes (Allibo
ne i Flint, 1958). A més, s’ha demostrat que en els malalts amb Glce-
ra duodenal la sintesi endogena de prostaglandines a la mucosa antral
esta disminuida, fet que pot contribuir a la patogénia de 1a lesid

(Rachmilewitz i col.ls., 1986).

La distribucié de 1’'dlcera gastrica entre sexes és d’1:1 (Allibone i
Flint, 1958). En les dones és més freqiient que T1a duodenal. En gene-
ral, 1’dlcera gastrica apareix en zones anatomiques on hi ha una gas
tritis establerta (Graham, 1989), probablement amb 1’excepcid de les
Glceres produides per farmacs. En els malalts amb d(lcera gastrica la
secrecidé acida és normal o fins i tot pot estar disminuida i la quali

tat del moc és deficient (Sonnenberg, 1985).

E1 terme lesions agudes de la mucosa gastrica (LAMG) agrupa altera-
cions histologiques com erosions de la mucosa, congestid i petequies,
i ulceracions superficials de 1a mucosa gastrica (Richardson, 1985).
Les LAMG no es van tenir en compte com a causa d’hemorragia digestiva
fins que no es va generalitzar 1’us de 1’endoscopia, ja que la teécni-
ca de radiografies amb contrast de bari no permet el diagnostic de la
lesid, degut al seu caracter superficial. Les LAMG sdén responsables
d’entre un 10 i un 30% de les HDA (Jaramillo i Mifio, 1986). Les LAMG
apareixen en situacions cliniques molt variades, com 1’estrés, malal-

ties greus, en grans cremats -Glcera de Curling-, en traumatismes del
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sistema nerviés central -Glcera de Cushing- i en relacié amb la inges
ta de certs farmacs o d’etanol. Es pensa que només un 5% dels malalts
amb LAMG arriben a presentar clinica de sagnat gastro-intestinal (Ja-

ramillo i Mifio, 1986).

Algunes lesions, com la gastritis antral cronica, es poden associar a
Ulceres en una altra localitzacid, sobretot Glceres duodenals (Hui i
col.1s., 1986), o bé al voltant de 1a lesié —com en el cas de 1'Ulce-

ra gastrica- (Graham, 1989).

1.3.3. PATOGENIA DE L’ULCERA PEPTICA

La superficie mucosa de 1’estémac i de la primera porcié duodenal es
troba exposada continuament a concentracions elevades d’una barreja
de substancies irritants, les més importants de les quals sén 1’acid
clorhidric, la pepsina, el reflux biliar transitori que arriba a 1'es
témac -i exposa la mucosa gastrica a 1’efecte detergent de les sals
biliars-, els aliments -de consisténcia i temperatura variades—, mi-

croorganismes i, ocasionalment, altres com etanol o farmacs (Shorrock

i Rees, 1988).

La mucosa gastrica i la de la primera porcidé del duodé estan dotades
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de mecanismes defensius o protectors que en mantenen la integritat. A
grans trets, 1’ulcera apareix quan hi ha un desequilibri entre els
factors "agressors" i els "protectors" (Graham, 1989; Cryer i
Feldman, 1992). En cas d’Glcera duodenal la secrecié acida és més
elevada que en persones sanes i en cas d’Glcera gastrica pot ser

normal o, fins i tot, més baixa.

A banda dels factors ambientals, com 1’habit tabaquic o l1a preséncia
d’Helicobacter pylori, s'han implicat nombroses variables en la pato-
génia de 1’dlcera (Graham, 1989): la massa de cél.lules parietals, la
secrecié basal, la secrecidé postprandial, 1’alliberament postprandial
de gastrina, 1a sensibilitat als secretagogs, 1a inhibicid de 1’acid
i de la gastrina, la rapidesa del buidat gastric, 1’acid present al

duodé i la resistencia de Ta mucosa.
Els principals mecanismes de defensa de 1a mucosa gastrica i duodenal

son 1a capa de moc, el bicarbonat, les mateixes cél.lules epitelials,

el flux sanguini a la mucosa géstro-duodena] i les prostaglandines.

1.3.3.1. Paper de la barrera mucosa-bicarbonat, les cél.lules epite-

lials i el flux sanguini

La barrera mucosa-bicarbonat manté el gradient de concentracid de pro
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tons entre la 1lum gastrica i les cél.lules gastriques (Clinch,
1986). Consisteix en un gel de glucoproteines insolubles que forma
una capa gruixuda a 1’estémac i a la porcié proximal del duode. A
través d’ella la retrodifusié de protons és 4 vegades més lenta que
la difusidé de protons a través d’una capa similar d’aigua (Freston,
1988). En neutralitzar una part dels protons, el bicarbonat redueix
la proporcié que pot difondre de nou cap a 1’epiteli (Freston, 1988).
Si 1’acid elaborat per les cél.lules oxintiques és un element impor-
tant en 1a lesid epitelial, el pepsinogen segregat per les cél.lules
principals i convertit en pepsina a 1a 1lum és basic per a la degra-
dacié del gel mucés. Aixo fa que, en condicions fisioldgiques, hi ha-
gi un equilibri entre 1a produccidé i l1a destruccié del gel mucés. Al-
guns irritants com 1’acid acetilsalicilic o 1’etanol augmenten Ta per
meabilitat del moc en persones sanes (Smith i col.ls., 1971). En les
Ulceres gastriques el moc es troba més degradat que en les duodenals,
pero en tots dos casos té una qualitat inferior que en les persones
sanes (Youman i col.ls., 1982), probablement deguda a una disminucié
de Ta incorporacié de sucres per formar-ne les glucoproteines (Fres-
ton, 1988). En els malalts amb Ulcera duodenal s’ha observat una res
posta inferior de secreccié de bicarbonat a la carrega d’acid

(Isselbacher, 1987).

Les cél.lules de la superficie epitelial també contribueixen a 1’efec

te "barrera". Estan dotades d’una membrana apical i de sistemes de



84

Introduccid

connexidé intercel.lular, que la fan impermeable als protons. També hi
ha fosfolipids surfactants que formen una capa hidrofoba i que perme-
ten el pas de substancies liposolubles i retarden el pas d’ions i de

substancies hidrofiles (Shorrock i Rees, 1988).

La reparaci6é de la mucosa mitjancant una rapida migracid cel.lular
des de la capa basal a la superficie epitelial és afavorida pel pH
alcali conferit pel gel mucés a 1’epiteli. La migracié cel.lular fa-
cilita el manteniment de Ta "barrera" i la reparacié de possibles le

sions superficials.

E1 flux sanguini també juga un paper en la defensa de la digestié
acido-peptica. La T1lum gastro-intestinal esta separada del 11it capil
Tar només per una capa de cél.lules epitelials, fet que explica la fa
cilitat amb que una lesid pot desencadenar una hemorragia macroscopi-
ca o bé oculta (Eastwood, 1986). E1 flux sanguini adequat i abundant,
que és afavorit per les prostaglandines, té un paper essencial en
1’aport d’oxigen i dels nutrients imprescindibles per al recanvi cel-
Tular permanent. D’altra banda, una mucosa isquémica té menor capaci-
tat per neutralitzar els protons que hagin difés a través del moc.
Sembla que per cada proté present a 1a 1lum gastrica, hi ha una mole-
cula de bicarbonat a 1a sang, de manera que la bona irrigacié de les
zones secretores d’acid fa que tinguin un bon aport de bicarbonat per

a neutralitzar-lo.
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1.3.3.2. Paper de les prostaglandines

La presencia de prostaglandines en el tub digestiu va ser identifica-
da per primera vegada en els anys seixanta. E1 primer efecte que
se’1s va reconeéixer sobre la funcié de la mucosa gastrica va ser la
inhibicié de la secrecié gastrica d’acid i de pepsina (Robert i
col.ls., 1967; Robert i col.ls., 1968; Classen i col.ls., 1971; Baker
i col.1s., 1978). Les prostaglandines de tipus F i A, pero sobretot
les de tipus E, administrades per via intravenosa, aixi com els seus
analegs administrables per via oral, tenen un efecte potent antisecre
tor (Wilson i col.ls., 1971; Newman i col.ls., 1975; Ippoliti i
col.ls., 1976; Peterson i col.ls., 1979; Weeks i col.ls., 1973).

En els anys setanta es va comprovar que les prostaglandines protegei-
xen la mucosa gastrica de les lesions i ulceracions produides per di-
versos agents, com alcohol (Tepperman i col.ls., 1978), sals biliars
(Mann, 1976; Whittle, 1977; Carmichael i col.ls., 1977), sérum sali
hipertdonic, aigua bullent (Robert i col.ls., 1979), estrés experimen
tal, AAS i altres AINE (Lippman, 1974; Whittle, 1977; Cohen, 1975).
En aquests estudis es va poder demostrar que 1’accié protectora de
les prostaglandines era evident amb dosis que no inhibien la secrecid
acida (Robert i col.ls., 1979); de fet, s’ha demostrat un efecte de
proteccié de la mucosa amb derivats prostaglandinics que no tenen ac-

tivitat inhibidora de la secrecidé acida (Konturek, 1982). L’efecte
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protector de la mucosa de les prostaglandines també s’ha demostrat so
bre 1a mucosa duodenal (Robert, 1974; Gilbert i col.ls., 1984; Jira-
nek i col.ls., 1989; Lanza i col.ls., 1988).

E1 mecanisme de 1’accid protectora de les prostaglandines sembla ser
miltiple: estimulen 1a secrecidé mucosa de bicarbonat i 1a produccié
de moc, incrementen el flux sanguini, prevenen la disrupcié de la bar
rera mucosa gastrica, acceleren la proliferacid cel.lular, estimulen
els processos de transport ionic cel.lular, estimulen la produccié de
monofosfat d’adenosina ciclica, promouen la formacié de fosfo]ipids
amb activitat de superficie, mantenen els compostos mucosos de tipus
sulfhidrilic, estabolitzen els Tisosomes cel.lulars i estabilitzen
les membranes cel.lulars (Whittle, 1977; Miller, 1983; Robert, 1979,
Cryer i Feldman, 1982).

Tal com s’ha descrit en 1’apartat 1.1.3.3, els AINE inhibeixen la sin
tesi de les prostaglandines a través de la inhibicié de 1a ciclooxige
nasa. A diferéncia dels altres AINE, 1’AAS inhibeix la ciclooxigenasa
de manera irreversible, de manéra que, en una cél.lula determinada,
la capacitat de resintetitzar prostaglandines no es normalitza fins
que no es pot sintetitzar nova ciclooxigenasa (Rome i Lands, 1975).
Les ciclooxigenases obtingudes de diferents teixits tenen diferents
sensibilitats a 1a inhibicié per un AINE en particular, i cada AINE

té una capacitat variable per inhibir una ciclooxigenasa en particu-
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lar (Vane i Botting, 1990; Flower i Vane, 1972). Aixd podria explicar
perqué el paracetamol és un efectiu antipirétic i analgésic d’accié
central, perd no té accié antiinflamatoria periféerica (Cryer i Feld-

man, 1992).

Malgrat les dades descrites anteriorment, alguns estudis també han re
lativitzat el paper protector de les prostaglandines sobre la mucosa
gastroduodenal. Aixi per exemple, es pot inhibir la ciclooxigenasa
sense que es produeixin lesions a la mucosa i, en alguns casos, 1’ad-
ministracié de factors de creixement de la mucosa evita Ta lesié de
1’epiteli induida per AAS, sense augmentar la sintesi de prostaglandi

nes (Konturek, 1984).

1.3.3.3. Factors agressors sobre la mucosa gastro-duodenal

Entre els factors agressors per a la mucosa gastrica, 1’acid, la pep-
sina i el reflux duodeno-gastric es poden considerar fisiologics, ja
que tots tres es donen en persones sanes (Talley i Phillips, 1988).
Tot sequit es revisa el paper agressor sobre la mucosa gastrica que
poden jugar Helicobacter pylori, 1’estrés, la ingesta d’alcohol i ca-
fe i 1’habit tabaquic, la dieta, 1a predisposicid genética i 1’exposi

cid a analgésics i AINE.
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H.pylori és un bacteri helicoidal gramnegatiu que colonitza el gel
mucdés de 1’estémac i produeix ureasa (Sidenbotham i Baron, 1990;
Marshall, 1988). Tot i la seva‘sensibilitat a 1’acid, esta adaptat a
1’estémac perqué colonitza la capa interna del gel mucés i, a més,
perque la hidrolisi de la urea allibera amoniac i CO,, tot generant
un medi alcali al seu voltant (Marshall, 1988; Sidenbotham i Baron,
1990). S’adhereix a la mucosa gastrica mitjancant pedicles (Talley i
Phillips, 1988), de manera que altera la biosintesi del gel mucés pro
duit per aquestes cél.lules a través de dos possibles mecanismes
(Sidenbotham i Baron, 1990): 1’augment del recanvi cel.lular de 1a mu
cosa, sense donar temps a la biosintesi del gel mucds i Ta hidrolisi
del moc mitjangant la ureasa que produeix; tots dos mecanismes facili
tarien que el gel mucés tingui menor estabilitat i menys capacitat
per mantenir el gradient de pH. E1 canvi de la qualitat del moc faci-

lita la colonitzacidé del gérmen, ja que el gel és menys hidrofobic.

D’enca del seu aillament, H. pylori ha estat implicat com a agent cay
sal de la gastritis atrofica antral cronica, la dispepsia, la dispéep-
sia no ulcerosa, 1’dlcera gastrica i duodenal i 1a gastritis aguda.
S’han trobat colonies d’H. pylori en un 70% dels malalts amb Glcera
gastrica (Sidenbotham i Baron, 1990). D’altra banda, s’ha constatat
que H. pylori és present a gairebé totes Tes gastritis atrofiques an-
trals croniques actives de 1’adult i que colonitza la zona antral

d’entre una tercera part i la meitat dels pacients amb dispépsia no
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ulcerosa (Talley i Phillips, 1988).

E1 paper d’H. pylori en 1’0(lcera duodenal esta menys clar. Tal com
s’ha esmentat anteriorment, aquesta patologia s’associa quasi en el
100% dels casos a gastritis antral cronica. Tradicionalment s’ha afir
mat que és deguda a un augment de 1’acid gastric en el duodé, fins el
punt que un vell aforisme diu que "sense acid no hi ha dGlcera". H. py
Tori només colonitza Ta mucosa gastrica. L’tlcera gastrica també
s’acompanya de gastritis i —excepte en els casos en que és produida
per farmacs-, també es relaciona amb el germen (Dooley i Cohen,
1988). H. pylori és sensible a penicil.lina G, eritromicina, tetra-
ciclina, metronidazol i gentamicina. També és sensible a subcitrat de
bismut, perd és resistent a cimetidina, carbenoxolona, antiacids, su-
cralfat, trimetoprim, sulfametoxazol i vancomicina (Dooley i Cohen,

1988) .

L’estrés és un terme de dificil definicid, que inclou estimuls in-
terns o externs prou importants com per a activar emocions i induir
alteracions psicologiques que poden interferir amb la salut (Talley i
Phillips, 1988). Si bé hi ha nombrosos estudis que demostren 1’apari-
cid de Tesions erosives a 1’estémac de rates immobilitzades, és difi-
cil extrapolar aquestes dades a 1’espécie humana. La controvérsia so-
bre 1’efecte de 1’estrés en la patogénia de la malatia ulcerosa per-

sisteix, possiblement per causa de l1a dificultat per avaluar objecti-
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vament la intensitat de 1’estrés (Adami i col.ls., 1987).

Des de la publicacid d’una enquesta, realitzada amb prop de 27.000
estudiants, segons la qual el consum de café, begudes amb cafeina i
tabac predisposa a 1’dlcera peptica, mentre que el consum de te i el
d’alcohol no hi predisposen (Paffenbarger i col.ls., 1974), aquestes
possibles relacions de causalitat han estat objecte de molt debat i

publicacions, de caracter contradictori.

L"any 1958, Allibone i Flint varen descriure per primera Vegada en un
estudi controlat una relacidé entre 1’habit tabaquic i el risc d’hemor
ragia digestiva alta (Allibone i Flint, 1958). En qualsevol cas, ac-
tualment s’admet que 1’habit de fumar s’associa a un increment de la
incidéncia d’udlcera péptica (Domschke i Domschke, 1984), un increment
del risc de recaigudes i més resistencia al tractament antiulcerds,
si més no amb antihistaminics H, (Korman i col.ls., 1983; Sonnenberg
i col.1ls., 1981; McCarthy, 1984; Sontag i col.ls., 1984; Van Deventer
i col.ls., 1989). Aquest efecte podria ser degut a qué la nicotina re
dueix la secrecid del gel mucés protector de 1’epiteli gastro-duode-
nal, el flux sanguini gastric i Ta sintesi local de prostaglandines
(Freston, 1988). En un estudi recent s’ha observat que 1’habit de fu-
mar s’associa a una reduccié significativa de les concentracions de
prostaglandines en les mucoses gastrica i duodenal (Cryer i col.ls.,

1992).
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E1 consum d’alcohol també esta relacionat amb 1a malaltia ulcerosa
peptica. L’administracié directa d’etanol concentrat sobre la mucosa
gastrica de rates produeix notable hiperémia, edema mucés, necrosi
superficial i hemorragia, probablement deguda a alteracié de 1a mem-
brana cel.lular (Oates i Hakkinen, 1988). Aquestes lesions s’han re-
produit en 1’espécie humana, i hi guarden relacié amb la concentracid
d’etanol; a més a més, s’hi ha enregistrat duodenitis (Domschke i
Domschke, 1984). E1 consum d’alcohol incrementa la toxicitat de 17AAS
(Goulston i Cooke, 1968). No obstant, els estudis epidemiologics ob-
servacionals no han pogut, en general, confirmar una associacié entre
consum d’alcohol i risc de malaltia ulcerosa. Fins i tot s’ha sugge-
rit que el consum d’alcohol tendeix a ser beneficids per al guariment
de 1’dl1cera duodenal, fet que es podria explicar per un fenomen de
"citoproteccié adaptativa"; 1’exposicié de la mucosa gastrica a eta-
nol al 20% estimula la secrecié de prostaglandina E,, mentre que a
concentracions superiors s’enregistra un efecte nociu (Sonnenberg i

col.ls., 1981).

La influéncia de factors genetics sobre el risc de malaltia ulcerosa
peptica és incerté. En cas d’Glcera duodenal és freqient 1’herencia

d’hiperpepsinogenémia I per un mecanisme autosomic dominant, perd no
esta clar si hi ha una relacidé de causalitat amb 1a produccié d’tdlce-

ra (Soll, 1989).
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1.3.4. TOXICITAT GASTRO-DUODENAL DELS AINE

Una bona part de la importancia quantitativa de les reaccions adver-
ses a 1’AAS i als AINE es deu a qué 1’4s d’aquests farmacs és molt
ampli. Els AINE sén els farmacs més prescrits a carrec del National
Health Service britanic i constitueixen un 5% de totes les prescrip
cions a carrec d’aquest organisme (Steele i col.ls., 1987; Committee
on Safety of Medicines, 1986. A altres paisos europeus els AINE cons
titueixen entre un 2,8% (Alemanya) i un 9,2% (Finlandia) de totes les
prescripcions (Griffin, 1986). Als anys vuitanta als Estats.Units es
feien uns 70 milions de prescripcions d’AINE a 17any i es calcula que
1’exposicié global de 1a poblacié va ser de més de 20 DDD/1.000 habi-
tants/dia (Baum i col.ls., 1985); des de 1985 les xifres de consum
d’AINE a aquest pais estan estabilitzaddes, perd s’ha enregistrat un
increment en 46 vegades del consum de farmacs gastro-protectors i an-
tiulcerosos junt amb AINE (Gabriel i Fehring, 1992). A aquestes xi-
fres de consum cal afegir-hi les corresponents a 1’acid acetilsalici
lic i, en alguns casos, les corresponents a la venda sense recepta

d’ibuprofen.

Els AINE produeixen diversos tipus de lesions sobre la mucosa gastro-
duodenal, des d’hemorragies i petéquies fins a erosions i dlceres.
Les Tesions superficials tenen poca importancia clinica, bé que sem-

pre poden produir hemorragia i en ocasions poden donar 1loc a anemia
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cronica. Molts AINE tenen efecte irritanf topic sobre la mucosa. Els
AINE també tenen un efecte sistémic; aixi per exemple, 1’AAS adminis-
trat per via parenteral produeix Ulceres, perdo poca lesié mucosa su-
perficial. Analogament, els profarmacs d’AINE, com el sulindac, i els
AINE administrats per via rectal o en comprimits o capsules amb pro-
teccid entérica, no produeixen moltes lesions gastriques superficials
agudes (Graham i col.ls., 1985), pero poden produir dlceres croniques

i complicacions greus d’ulcera (Carson i col.ls., 1987).

La constancia de 1’aspecte de les alteracions inflamatories de la mu-
cosa gastrica atribuides als AINE ja crida 1’atencid des que es van
descriure per primera vegada (Douthwaite, 1938). L’endoscopia ha per-
més observar que 1’administracié de 600 mg d’AAS per via oral pro-
dueix regularment edema i vacuolitzacié de les cel.lules superficials
10 minuts després de la seva administracid, recuperacié del 90% de

les cél.lules al cap d’1 hora i recuperacidé completa a les 6 hores

(Baskin i col.1s., 1976).

L’elevada freqiiéncia amb qué les Ulceres gastriques s’associen a una
gastritis perilesional va fer pensar que 1’abséncia de gastritis en
les Glceres gastriques atribuides als AINE era un senyal indicador de
la diferent patogenia de 1’ulcera iatrogénica (Graham, 1989). Actual-
ment s’accepta que hi hauria una entitat clinica, que s’ha anomenat

gastropatia per analgésics (Roth, 1986; Roth i Bennett 1987; Roth
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1988), que consisteix en erosions i/o ulceres, amb manifestacions cli
niques diferents de les de 1’dl1cera péptica. Segons aquest autor, la
gastropatia per analgésics es caracteritza per lesions antrals o pre-
piloriques, i esta mitjancada pel bloqueig de 1a ciclooxigenasa i la
conseqiient reduccié del paper protector de les prostaglandines sobre
la mucosa de 1’estémac. Cap area de 1’estémac no és resistent a 1’e-
fecte de 1’AAS (Graham i Smith, 1986). La localitzacié endoscopica de
la Tesié no es pot predir, ni quan es reexposen els mateixos volunta-
ris. E1 més habitual quan s’administra una dosi Unica és que produei-
Xxi una lesidé antral. S’especula si aquest fet es deu al fetvque aques
ta zona és menys resistent, o bé a qué és el 1loc on va a parar el

comprimit en arribar a 1’estdémac (Graham i Smith, 1986).

Diversos estudis epidemiologics indiquen que el tractament amb AINE
incrementa de manera considerable el risc de complicacions greus d’ul
cera péptica, com hemorragia o perforacié (Langman, 1989; Griffin i
col.ls., 1988; Levy i col.ls., 1988). En un grup de pacients amb ar-
tritis reumatoide, el tractament amb AINE s’associava amb un incre-
ment en 9 vegades del risc d’hospitalitzacidé per Ulcera peptica i per

les seves complicacions (Fries i col.ls., 1989).

Diversos factors semblen incrementar el risc d’dlceres i de complica-
cions de 1’dlcera en persones tractades amb AINE: una historia d’dlce

ra peptica (Ehsanullah i col.ls., 1988), 1’habit de fumar i un diag-
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nostic de malaltia relacionada amb el consum d’alcohol (Carson i
col.1s., 1987). Bé que és probable que el risc augmenti amb la dosi

de 1’AINE, no hi ha dades publicades sobre aquesta qiiestid.

E1 risc associat amb la durada del tractament amb AINE és incert. En
una serie, un 25% de les complicacions greus d’dlcera enregistrades
es van produir després de menys d’1 mes de tractament, i fins i tot

algunes d’elles en la primera setmana (Armstrong i Blower, 1987).

La incidéncia de les complicacions gastro-intestinals atribuibles a
1’administracié d’AINE és més alta en la gent gran, sobretot en do-
nes, en part perqué aquest seria el subgrup de poblacidé principal con

sumidor d’aquests farmacs (Langman, 1989).

En un estudi preliminar en pacients amb ulcera gastrica es va trobar
gastritis i colonitzacié per H. pylori en un 90% (9 de 10) dels pa-
cients que no estaven prenent AINE, pero només en un 42% (5 de 12)
dels que en prenien (Sommerville i col.ls., 1986). Aixi, es podria
suposar que hi ha dos tipus d’dlceres associades a 1’lUs d’AINE: Tes
que es produeixen sobre una mucosa gastrica histologicament normal i
les que es deuen a 1’exacerbacié produida pels AINE d’una diatesi pép
tica de base; la distincié entre ambddés subtipus es basaria en la pre
séncia de gastritis antral i de colonitzacié per H. pylori en les del

primer tipus. No se sap si els pacients amb gastritis o amb colonitza
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cid per H. pylori sén més sensibles als AINE, ni si la incidéncia i
la gravetat de les dlceres produides pels AINE es podria reduir mit-

Jangant 1’erradicacié d’H. pylori abans de la seva administracid.

Bé que T1a lesié aguda per AINE és més freqlient en 1’estémac que en el
duodé, les complicacions d’llceres associades amb AINE s’observen
aproximadament amb la mateixa freqieéncia en ambdues localitzacions

(Griffin i col.1s., 1988; Sommerville i col.ls., 1986).

1.3.5. HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA I US PREVI D’AINE

La primera descripcidé d’un cas d’HDA atribuit a 1’acid acetilsalici-
lic data de 1938. Un metge de 41 anys sense antecedents de dispépsia
havia pres Aspirina® durant 10 dies per tractar una neuritis supraor-

bitaria (Douthwaite, 1938).

Poc temps després es van poder observar petites hemorragies directa-
ment per gastroscopia en alguns malalts que havien pres AAS (Hurst i
Lintott, 1939). Pero malgrat que la meitat d’una série de malalts amb
HDA havien pres Aspirina® (Hurst, 1943), altres autors no van confir-
mar 1’associacié. No obstant, 1’any 1955 es Va publicar un estudi de

casos i controls en el qual un 33% dels malalts d'una série d’ingres-



97

Introduccié

sats per HDA havien pres AAS fins a 6 hores abans de 1’ingrés; compa-
rativament, només un 5% dels controls presentaven aquest antecedent

(Muir i Cossar, 1959).

En un estudi de casos i controls amb 106 malalts amb dGlcera gastrica
o duodenal, un 50% dels casos tenia antecedents d’ingesta d’AAS en
les 48 hores prévies a 1’ingrés, mentre que aquest antecedent només
es trobava en un 15% dels controls. Dels 44 casos amb dlcera duode-
nal, un 52% van estar exposats al farmac, mentre que dels 24 casos
amb dlcera gastrica, un 54% presentava aquest antecedent (Muir i Cos-

sar, 1955).

Alvarez i Summerskill van realitzar un altre estudi de casos i con-
trols, més rigords, sobre 1’HDA atribuida a AAS. E1 diagnostic es va
confirmar per radiogfafia amb contrast i, en alguns casos, per gas-
troscopia. S’hi va trobar una diferéncia de consum d’AAS en les 24 hg
res previes a 1’ingrés entre 103 casos i els seus controls. Els pa-
cients exposats als salicilats presentaven més lesions agudes, tenien
menys antecedents de dispépsia prévia i tenien més probabilitat de
sagnar si eren antics dispéptics. No obstant, no es va trobar una re-
lacié entre la severitat de la lesid -mesurada segons la necessitat
de transfusions— i 1’a4s de salicilats, ni s’hi va poder descriure una

lesid caracteristica (Alvarez i Summerskill, 1958).
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L’any 1958, Allibone i Flint van dur a terme un estudi de casos i con
trols sobre perforacié i hemorragia digestiva d’origen gastric o duo-
denal. Dels 129 casos, 61 presentaven una historia prévia de consum
d’AAS en les 2 setmanes anteriors a 1’ingrés. En el grup dels 129 con
trols, el nombre d’exposats va ser de 59. Els autors van concloure
que el consum d’AAS no suposava un augment del risc de patir alguna

d’aquestes dues patologies (Allibone i Flint, 1958).

Uns anys després, es va publicar un altre estudi de casos i controls
en 582 malalts amb HDA. Dels qui havien sagnat per una lesid ulcerosa
0 una lesid aguda de la mucosa gastrica, un 56% havien pres AAS re-
centment, mentre que Unicament es va trobar aquest antecedent en un
32% dels controls. No es van constatar diferencies entre la localitza

cidé gastrica o duodenal de 1’uUlcera i 1’exposicidé a 1’AAS (Valman i

col.ls., 1968).

L"any 1974 es van publicar algunes dades d’un estudi de casos i con-
trols del Boston Collaborative Drug Surveillance Program. S’hi van
incloure només persones sense antecedents previs de malaltia ulcero-
sa. S’hi va trobar un ds regular d’AAS -definit com la ingesta com a
minim durant 4 dies per setmana- més freqiient entre els casos que en
tre els controls. Es va calcular que la incidéncia d’hospitalitzacié
atribuible a 1’Us de farmacs era de 15 episodis d’HDA per 100.000 uti

litzadors i per any. D’altra banda, no s’hi va identificar cap asso-
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ciacidé entre 1’Gs d’AAS i 1’Ulcera duodenal no complicada (Levy,

1974).

Aixi doncs, els principals estudis realitzats fins 1’any 1974 recol-
zen 1’associacio entre 1/0s de salicilats i 1’hemorragia digestiva al
ta. Els valors de 1'odds ratio d’aquesta associacié estan inclosos en
tre 2,57 i 6,09, segons el treball. No obstant, degut a les febleses
metodologiques d’alguns estudis, a mitjans dels anys setanta no tots
els autors acceptaven que 1’AAS fos causa d’HDA (Langman, 1974). Cal
remarcar, perd, que 1’abséncia de proves no es pot interpretar com a
una prova de 1’abséncia de risc (Belcon i col.ls., 1985). Aquest rao-
nament impulsa els investigadors a recomanar precaucidé en els malalts
amb més risc i a endegar nous estudis per demostrar o descartar 1’as-

sociacié, i, en cas que aquesta existis, per quantificar-ne el risc.

A la meitat de 1a decada dels setanta es van produir determinats fets
que han contribuit enormement al coneixement de la fisiopatologia i
1’etfo]ogia de 1’HDA: s’havien desenvolupat i comercialitzat molts
més AINE, s’acabava de descobrir el mecanisme d’accio de 1’AAS i els
AINE -fet que va proporcionar la base explicativa de la toxicitat gas
tro-duodenal d’aquests farmacs-; es van fer molts progressos en la
tecnica de 1’endoscopia i, finalment, també es van fer molts progres-
sos en el métode epidemiologic. Aquests factors van modificar Ta mane

ra d’estudiar el paper causal dels AINE en 1’HDA (Borsch i Schmidt,
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1985). Paral.lelament, es va anar avangant en el coneixement de la in
fluencia dels factors farmacocinétics i farmacodinamics en la variabi
litat de 1a resposta als AINE, en relacié als diferents principis ac-

tius i als diferents pacients tractats.

En un estudi sobre la base de dades ARAMIS, que inclou pacients reuma
tics usuaris cronics d’AINE, es va observar que els usuaris d’AINE te
nen un risc 6 vegades superior de ser hospitalitzats a causa d’hemor-
ragia digestiva, en comparacié amb els no usuaris (Fries i col.ls.,

1989) .

Un altre estudi de casos i controls realitzat al Regne Unit només en
persones de més de 65 anys va concloure que els analgésics i AINE sén
responsables d’un ter¢ dels ingressos hospitalaris per sagnat diges-

tiu (Faulkner i col.ls., 1988).

En un estudi recent s’hi ha constatat que el risc relatiu de patir un
primer episodi d’HDA entre els consumidors d’AAS és de 15 (interval
de confianga del 95%, 6,4-34) en persones que en fan un ds regular en
els 7 dies anteriors a 1’episodi i de 5,6 (IC95%, 2,7-12) en els que
n"han fet un Gs més ocasional durant el mateix periode. Quan el dar-
rer comprimit d’AAS havia estat consumit més d’una setmana abans de
1’episodi, el risc es reduia a 1,6 (IC95%, 0,6-4,2). Aquests autors

tampoc no van trobar un risc associat a 1’us de paracetamol, mentre
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que el risc entre els consumidors d’altres analgesics durant la setma
na anterior a 1’ingrés hospitalari era de 9,1 (IC95%, 2,7-31) (Levy i

col.ls., 1988).

Una altra linia d’investigacié ha fet referéncia a la mortalitat per
HDA atribuida als AINE i al risc de perforacié. Pel que fa a la perfo
racié, un estudi canadenc sobre una cohort formada per un milié de re
sidents a la regidé de Saskatchewan, va comparar els usuaris i els no
usuaris d’AINE sense antecedents de malaltia ulcerosa i va constatar
que el risc de perforacié és extremadament rar entre les pefsones de
menys de 75 anys (Uess i col.ls., 1988). Un altre estudi, realitzat
al Regne Unit, que va incloure 269 malalts amb perforacid i els seus
respectius controls, va constatar una correlacid significativa entre
el consum d’AINE a 1’area geografica on es va realitzar 1’estudi i el

risc de perforacidé (Collier i Pain, 1985).

Pel que fa a la letalitat, s’ha referit una xifra del 10% entre els
malalts que van haver de ser intervinguts per una HDA i d’un 62% en-
tre els que a més a més havien consumit AINE (Evans, 1986). Alguns es
tudis no han trobat cap augment de la letalitat com a conseqiiéncia de
1704s previ d’AINE (Henry i co1;1s., 1987), pero la majoria dels au-
tors coincideixen a considerar una letalitat d’entre un 2 i un 10%.
Cal tenir en compte que la letalitat deguda a les complicacions d’una

Glcera varia segons la precocitat del diagndstic, les técniques tera-
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peutiques disponibles -transfusions, coagulacié endoscopica- i el ma-
teix estat clinic del malalt. Es d’esperar que la mortalitat sigui in
ferior en 1’actualitat que no pas algunes décades enrera. E1 que sem-
bla ben demostrat és que 1a mortalitat es relaciona amb 1’edat, sobre
tot després dels 60 anys. Dades acumulades a partir de diverses se-
ries donen xifres de letalitat diferents per a cada patologia: 8,7%
en Ulceres gastriques, 5,1% en dlceres duodenals i 1,5% en gastritis

erosiva (Allan i Dykes, 1976).

Tal com s’ha esmentat anteriorment, Jick i Porter van identificar
cinc grups de farmacs associats a HDA, entre els quals hi havia els
salicilats (Jick i Porter, 1978). A partir de les dades del Boston
Collaborative Drug Surveillance Program, es va constatar que un 15%
dels malalts amb HDA atribuible a 1’ds d’AAS presentaven un quadre
que requeria transfusid. Segons aquestes dades, la incidéencia d’in-
gressos hospitalaris per HDA greu atribuible a 1’ds regular d’AAS se-

ria de 15/100.000 usuaris per any (Jick, 1981).

En un altre estudi amb 346 pacients amb hematemesi o melena i el ma-
teix nombre de controls, es va trobar que 1’associacid inicialment
identificada amb 1’'lGs previ de paracetamol desapareixia si es consi-
derava només el seu uUs aillat i a 1larg termini (Coggon i col.ls.,

1982).
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En un altre estudi de casos i controls s’hi va investigar el risc as-
sociat al consum d’AINE -excloent-ne T1’/AAS- i s’hi va trobar un risc
relatiu de 2,7 (IC95% 1,7-4,4) si es consideraven els controls comuni
taris i de 3,8 (IC95% 2,2-6,4) si es consideraven els controls hospi-
talaris. No es van identificar diferéncies entre els riscs associats

a 1’dlcera gastrica i els associats a 1’Glcera duodenal (Sommerville

i Hawkey, 1986).

1.3.6. EL FENOMEN DE CITOADAPTACIO DE LA MUCOSA GASTRO-DUODENAL

En resum, es desconeix el mecanisme exacte a través del qual els AINE
produeixen Ulceres gastro-duodenals o les seves complicacions, bé que
la inhibicié de la sintesi de prostaglandines sembla tenir-hi un pa-

per preponderant. Bé que gairebé tots els AINE produeixen lesions agu
des superficials, aquestes lesions desapareixen poques hores o dies

després d’haver iniciat el tractament i les dades disponibles no per-
meten afirmar que aquesta lesid sigui precursora d’una dlcera cronica

(So11 i col.ls., 1989).

En aquest sentit, un terme introduit recentment és el de la citopro-
teccid adaptativa. En aquest fenomen probablement també hi intervenen

les prostaglandines {(Silen, 1988). Una lesidé inicial sobre les cel.lu
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les de 1a superficie gastrica dona 1loc a la formacié d’una espessa
capa de restes necrotiques i mucoides que protegeixen la mucosa de
1’efecte d’una exposicié posterior a la substancia irritant (Lacy,
1985). L’adaptacid gastrica és el procés pel qual la lesid mucosa vi-
sible disminueix i fins i tot es pot resoldre totalment malgrat que
es continui 1’administracié d’un producte lesiu com per exemple 1’AAS
(Graham i Smith, 1986; Graham i col.ls., 1988). S’ha descrit després
de 1’administracidé continuada d’ASA o d’indometacina a animals d’expe
rimentacié (Hurley i Crandall, 1974; Lev i col.ls., 1972; St John i
col.ls., 1973; Eastwood i Quimby, 1982; Svanes i col.ls., 1991). Els
estudis endoscopics suggereixen que també es produeix en 1’especie
humana (Graham i col.ls., 1988; 0’Laughlin i col.ls., 1981; Graham i
col.ls., 1983; Shorrock i col.ls., 1990). Sembla ser que és més facil
induir adaptacidé amb dosis baixes d’AAS (1,3 g al dia) que amb dosis
més elevades (2,6 g al dia). També cal dir que en alguns estudis no
s’ha pogut apreciar aquest tipus d’adaptacid amb dosis d’AAS de menys

de 0,5 g (Kitchingman i col.ls., 1989).

No obstant, els estudis endoscopics en voluntaris sans han estat de
durada Timitada i la gastritis aguda que apareix després de 1’adminis
tracié d’un farmac per un periode breu podria no reflectir la toxici-
tat de 1’exposicié durant periodes de temps més llargs. Per aixd és
particularment interessant un estudi en voluntaris sans en el qual es

va constatar que 1’administracié de més de 3 g d’AAS al dia déna 1loc
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a lesions endoscopiques en tots els participants després d’un mes de

tractament, pero només en un 20% 3 mesos més tard (Caruso i Bianchi

Porro, 1980).

Els estudis epidemioldgics observacionals suggereixen que el risc
d’HDA (Carson i col.ls., 1987; Gabriel i col.ls., 1991) i d’dlcera
peptica (Griffin i col.ls., 1991) associat amb 1’us d’AINE disminueix
amb 1’Us prolongat. No obstant, en aquests estudis la disminucié del
risc només ha estat observada després d’exposicions molt més prolonga
des als AINE (de 1’ordre de mesos), en comparacié amb estudis realit-
zats en circumstancies més experimentals, amb voluntaris humans i en

els quals els resultats es basaven en observacions endoscopiques.

1.4. DISCRASIES HEMATIQUES D’ORIGEN IATROGENIC

No va passar molt de temps des de la primera descripcid de 1’agranulo
citosi fins que se’n va identificar un cas probablement produit per
un farmac. Dotze anys després de la publicacié de les primeres des-
cripcions cliniques de casos d’agranulocitosi (Schultz, 1922; Llovett,
1934), diversos autors, de manera independent, varen suggerir-ne la
possible etiologia farmacoldgica (Squier i Madison, 1934; Madison i

Squier, 1934; Kracke i Parker, 1935). Des dels anys trenta, la 1lista
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dels farmacs possiblement associats a algun risc d’agranulocitosi ha
anat creixent de manera ininterrompuda, de manera que en algunes revi
sions generals s’hi inclou bona part de la farmacopea (De Gruchy,
1975; Swanson i Cook, 1977; Pisciotta, 1978; Vincent, 1986; Horler,
1985; Williams, 1979; Thomas, 1983). No obstant, les publicacions so-
bre estimacions quantitatives de la relacié entre exposicié a determi
nats farmacs i agranulocitosi son escasses i de vegades contradicto-
ries i, per a alguns grups farmacologics, hi ha una forta controver-
sia, probablement no desprovista de biaix comercial i/o emocional
(Epstein i Yudkin, 1980; Kohler, 1980; Islam i col.ls., 1981; Cramer,
1982; Hoerder i col.ls., 1982; Herxheimer i Yudkin, 1984).

E1 descobriment del possible paper etiologic dels farmacs en 1’etiolg
gia dé 1’anémia aplastica va necessitar encara més temps. La primera
sospita sobre la possible implicacié d’algun farmac en 1’anémia aplas
tica es va formular el 1919 (Labbé i Langlois, 1919), 31 anys després
de la primera descripcié de 1a malaltia (Ehrlich, 1888). No obstant,
van transcérrer encara uns 15 anys fins que se’n van publicar els pri
mers casos atribuits a arsenicals (Nelson, 1952) i la primera descrip
¢cié d’un cas d’anémia aplastica atribuida al cloramfenicol es va pu-
blicar 1’any 1950 (Rich i col.ls., 1950). Bé que el seu pronostic és
pitjor que el de 1’agranulocitosi, 1’anémia aplastica induida per me-
dicaments i per altres productes quimics sembla ser encara més rara.

Analogament al que succeeix amb 1’agranulocitosi, nombroses revisions
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sobre 1’etiologia de 1’anémia aplastica induida per medicaments in-
clouen 1largues 11istes de farmacs ((De Gruchy, 1975; Swanson i Cook,
1977; Horler, 1985; Williams, 1979; Vincent, 1986; Thomas, 1983) i,
excepte per a mepacrina (Custer, 1946), cloramfenicol (Wallerstein i
col.ls., 1969) i butilipirazolidines ("butazones") (Inman, 1977),
fins 1’any 1984 practicament no s’havia publicat cap estimacié del

risc de 1a malaltia associat a 1’Us de determinats medicaments.

E1 paper causal dels farmacs en 1’etiologia de 1a plrpura trombocito
pénica es va reconéixer en els anys trenta. Analogament al que suc-
ceeix amb 1’agranulocitosi i 1’anémia aplastica, des de 1lavors la
1lista de possibles farmacs ‘productors de trombocitopénia ha anat
augmentant de manera ininterrompuda (De Gruchy, 1975; Swanson i Cook,
19775 Horler, 1985; Williams, 1979). Bé que inicialment es va pensar
que la trombocitopénia induida per medicaments era fins i tot més ra-
ra que 1’agranulocitosi (Huguley i col.ls., 1961; Erslev i Wintrobe,
1962; Best, 1963; Bottiger i Westerholm, 1972a), actualment se la con
sidera la discrasia hematica d’origen iatrogénic més freqiient (De Gru
chy, 1975; Bottiger i Westerholm, 1972; Bottiger i Westerholm, 1973;
Bottiger i col.ls., 1979; Danielson i col.ls., 1984). No obstant, sem
bla tenir millor prondstic, si més no en termes de mortalitat (Botti-

ger i Westerholm, 1973a).

L’anémia hemolitica induida per medicaments sembla ser menys freqiient
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que la trombocitopenia (De Gruchy, 1975; Bottiger i Westerholm, 1973;
Bottiger i col.1s., 1979). Se’n distingeixen com a minim dos grans ti
pus: els associats a una predisposicié bioquimica genéticament deter-
minada de 1’eritrocit (de 1a qual la forma més comuna n’és el deficit
en glucosa-6-fosfat deshidrogenasa) i com a minim dos subtipus d’alte
racions immunologiques adquirides en les quals 1’hemdlisi és mitjanca
da per anticossos. Aproximadament una tercera part dels casos d’ane-
mia hemolitica adquirida es diégnostiquen encara com a "idiopatics",
i només un 10% dels casos es consideren induits per medicaments
(Bottiger i Westerholm, 1973a). No obstant, cada dia es coneix millor
la patogénia de les anemies hemolitiques, i aquestes xifres poden va-

riar en un futur proper.

També s’ha descrit un increment del risc de leucémia aguda limfociti-
ca i no limfocitica en relacié amb 1’0Us previ de certs antibiodtics
(cloramfenicol i sintamicina), en un estudi molt ampli de casos i con

trols fet a Xangai (Shu i col.ls., 1987).

En el present treball només s’avaluen els riscs relacionats amb 1'a-
granulocitosi i 1’anémia aplastica. En els darrers anys aquestes dues
discrasies han estat objecte d’un estudi col.laboratiu internacional
-en el qual ha participat 1a nostra unitat- que ha donat informacié

molt valuosa sobre la implicacié dels farmacs en la seva produccid.
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1.4.1. FISIOPATOLOGIA RELLEVANT

Per tal d’entendre les implicacions etiologiques dels farmacs en 1’a-
granulocitosi i 1’anémia aplastica, cal fer algunes consideracions fi
siopatologiques (Miescher, 1986; Miescher i Pola, 1986; Heimpel,

1988).

En ambdues discrasies el farmac causal afecta de manera adversa una
de Tes etapes de la seqiéncia d’esdeveniments de 1’hemopoesi. Les
cél.lules-mare pluripotencials estan en 1’inici d’aquest procés i do-
nen 1loc a precursors menys primitius: les cel.lules-mare de cadascu-
na de Tes tres series: eritropoesi, granulomonocitopoesi i megacario-
citopoesi. Aquests precursors de cadascuna de les tres séries prolife
ren i es diferencien en el moll de 1’0s, fins que son alliberats a la
circulacidé com a cél.lules madures. La vida bioldgica en la circula-
ci6 periférica és de 120 dies per a les hematies, 9-11 dies per a les
plaquetes i 10 hores per als granulocits. Per tant, en ambdues malal-
ties, el temps que transcorre entre la lesid i 1a malaltia clinica-
ment manifesta dependra de manera critica de la velocitat de la pro-
duccidé de noves cél.lules i de la velocitat de la seva destruccié en
la sang periferica (Pisciotta, 1971, 1978; Vincent, 1986; Miescher,
1986; Heimpel, 1988). La lesié de la cél.lula-mare pluripotencial se
sequira d’una disminucidé de la produccié de les tres series, és a dir

d’anémia aplastica. En canvi, quan només resulta afectada una série,
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com en el cas de 1’agranulocitosi, el quadre pot ser conseqiiéncia de
la Tesidé de la cél.lula-mare especifica d’aquesta serie, de la lesié
dels precursors que proliferen al moll de 1’0os o de la lesié dels gra
nuldcits circulants en sang periférica; com més immadura és la cél.lu
la de la série afectada, més 1larg sera el temps que transcorri entre

1’exposicié al farmac i el comencament de 1’agranulocitosi.

S’han proposat diferents mecanismes fisiopatoldgics generals per ex-
plicar les discrasies sanguinies induides per medicaments (Camitta i
col.ls., 1982; Heimpel, 1988). Essencialment, es poden resUmir en
tres grans grups. E1 primer seria el de la toxicitat directa o a tra-
vés de metabolits actius (Mason i Fischer, 1992), bé sobre una cél.lu
la del moll de 1’0s o bé sobre.una cél.lula circulant en sang perife-
rica, 1’exemple millor de la qual és la citotoxicitat dels farmacs ci
tostatics. E1 segon seria 1’hematotoxicitat per causa d’una toleran-
cia disminuida, en 1a qual un pacient sensible, que tindria un poten-
cial proliferatiu limitat de les cél.lules del moll de 1’0s, és trac-
tat amb dosis altes d’un farmac amb una toxicitat sobre el moll de
1’0s Timitada (Pisciotta, 1973; Edwards i col.ls., 1981). E1 tercer
grup seria el de 1'hematotoxicitat per hfpefsensfbilitat al.lérgica,
en la qual la reexposicié a una dosi de prova és perillosa perque
quantitats molt petites del farmac poden tenir un efecte desastrds
(Dameshek i Colmes, 1936; Moeschlin i Wagner, 1952; Moeschlin, 1955;

Barrett i col.ls., 1976; Bilezikian i col.l1s., 1976; Dover i col.ls.,
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1985) .

Aixi, el mateix quadre clinic final pot ser conseqiiéncia de 1a lesié
sobre diferents passes de la seqiiéncia de maduracidé cel.lular, i per
tant el temps que transcorre entre el moment de la lesié i 1’aparicié
de la simptomatologia clinica pot diferir. Aquest fet afegeix un pro-
blema addicional a 1’avaluacié etioldgica de casos clinics aillats en
la practica clinica. A més a més, els mecanismes etiopatogénics dife-
rents -i sovint mal entesos- afegeixen més dificultat a 1’establiment
del diagnostic etiologic d’un cas aillat sobre la base d’informacié
clinica (generalment anamnésica). De fet, el diagnostic d’"agranuloci
tosi" és un cistell que inclou diferents mecanismes etiopatogenics, i
aixo també pot ser un problema per a 1’avaluacié controlada (per exem
ple, en un estudi de casos i controls) d’una série de casos. Aixi per
exemple, la finestra etioldgica considerada quan s’avaluaa 1’Gs ante-
rior de farmacs pot variar segons el mecanisme patogenétic presumi-
ble. Per tant, 1’estudi d’ambdues malalties planteja problemes que no

es poden obviar si no és amb una orientacié multidisciplinaria.

1.4.2. CONFUSIO EN L’AVALUACIO DEL RISC DE DISCRASIES HEMATIQUES

Bé que es tracta de malalties molt rares, 1’agranulocitosi i 1’anémia
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aplastica han atret molta atencié -en termes de publicacions i en ter'
mes de decisions reguladores per part de les autoritats sanitaries-
aixi com discussions aferrissades. Aixo podria ser degut -si més no
en part- a qué una proporcidé important dels casos sén induits per me-
dicaments. Mitjancant 1’examen de totes les histories cliniques de pa
cients donats d’alta amb un diagnostic d’agranulocitosi d’hospitals
de 1a regié d’Estocolm, es va veure Que, de 256 casos, 52 (20%) ha-
vien estat probablement causats per citostatics, 83 (32%) per altres
farmacs i 121 (47%) semblaven haver estat causats per una malaltia he
matologica primaria o per alguna altra malaltia. No obstant; la neu-
tropénia només va ser classificada com a induida per medicaments si
el pacient havia pres un farmac del qual ja se’n sospitava la possi-
bilitat que pogués produir agranulocitosi, si la retirada del farmac
se seguia de la recuperacidé clinica i si es podia descartar qualsevol
altra malaltia que es pogués associar a neutropénia (Arneborn i Palm-
blad, 1982). Analogament, en diferents publicacions que descriuen sé-
ries de casos d’anémia ap]éstiéa, la proporcié de casos atribuits a

medicaments oscil.la des d’un 31% a un 86% (Heimpel i Heit, 1980).

Les primeres publicacions sobre 1’experiéncia inicial del sistema de
notificacid espontania de reaccions adverses a medicaments a Suecia
també poden haver contribuit a la preocupacié originada al voltant de
les discrasies hematiques com a problema de salut publica. L’agranulg

citosi va ser la primera causa de mort notificada com a induida per
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medicaments en el periode 1966-1970, amb 41 de 139 defuncions (Botti-
ger i col.ls., 1974), i també en el periode 1966-1975, amb 70 de 274
defuncions (Bottiger i col.ls., 1979); 1’anemia aplastica estava en
segon 1loc en ambdues séries, amb 18 de 139 i 28 de 274 defuncions
respectivament. Més recentment, s’han publicat dades similars proce-
dents del sistema britanic de farmacovigilancia (Castleden i Pickles,
1988) i també del danés (Jennum i Kristensen, 1985; Kromann-Andersen
i col.1s., 1986). No obstant, malgrat 1’atencié que aquestes malal-
ties han originat en el terreny de 1a farmacovigilancia, encara hi ha
molta confusid sobre 1’avaluacidé del seu risc en relacid a 1’ds previ

de medicaments.

Un dels principals problemes a 1’hora d’interpretar les nombroses pu-
blicacions sobre casos clinics d’anémia'ap1éstica, aixi com d’estudis
epidemiologics, és que sovint no es tenen en compte els mecanismes fi
siopatologics basics de 1a malaltia. Aixi per exemple, la "primera"
notificacié d’un cas d’anémia aplastica induida per cloramfenicol no
es consideraria acceptable amb els criteris actuals. En el comentari
sobre el cas, els autors deien: "... el pacient havia rebut una sulfa
mida durant 10 dies, quatre mesos abans del comencament de la seva ma
laltia terminal, i un mes més tard va tornar a rebre’n dosis baixes
durant 4 dies ... Seria molt rar que una discrasia hematica es desen-
volupés 3 mesos després de 17G1tima administracié d’una sulfamida, i

no creiem que aquesta jugués algun paper en aquest cas..." (Rich i
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col.1s., 1952). Analogament, una de les descripcions de casos d’ané-
mia aplastica induida per gotes oftalmiques de cloramfenicol que es
cita amb més freqiiencia es va observar en un pacient que havia emprat
un preparat que contenia cloramfenicol, perd també sulfacetamida (Car
penter, 1975). Les notificacions de casos aillats d’una sospita d’una
reaccié adversa poden ser molt Gutils com a senyals. L’analisi de se-
ries de casos també pot donar informacidé basica sobre el curs clinic
de determinades malalties iatrogéniques (Best, 1967; Polak i col.ls.,
1972). No obstant, els professfona]s i les autoritats sanitaries han
de tenir en compte que el nombre de casos que s’han publicat o que
s’inclouen en una série no sén indicadors de la magnitud del risc, i
que aquest només es pot quantificar en estudis epidemiologics anali-
tics (Levy, 1983). No obstant, quan es vol conéixer la relacié entre
una malaltia que és molt rara i 1’0Gs previ d’un medicament que té una
prevalenca d’ds molt baixa, fins i tot un estudi de casos i controls
pot ser ineficient, i en aquest cas 1’analisi acurada de séries de ca
sos obtingudes per notificacié espontania o per altres métodes pot do
nar informacid sobre les relacions de causalitat entre exposicid far-
macologica i malaltia (Schlesselman, 1974). En aquest sentit, cal es-
mentar que en el Programa Internacional de Farmacovigilancia de 1/0MS
els "senyals" de risc d’agranulocitosi per medicaments que s’han acu-
mulat a la base de dades, ja havien estat notificats pels paisos par-
ticipants fins i tot abans que se’n publiqués la primera referéncia a

alguna publicacié cientifica (Wiholm i col.ls., 19xx).
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1.4.3. AGRANULOCITOSI I US PREVI DE MEDICAMENTS

Bé que a les bases de dades de bibliografia es poden trobar milers de
notes cliniques que descriuen casos aillats d’agranulocitosi o d’ane-
mia aplastica atribuides a algun farmac, les publicacions sobre quan-
tificacié del risc d’agranulocitosi associat a 1’ds de medicaments no

son molt nombroses.

L’any 1952 es va suggerir per primera vegada una quantificacié del
risc d’agranulocitosi relacionat amb 1’Us previ d’algun medicament.
Discombe (1952) va combinar les dades de tres publicacions (Holten,
1934; Rawls, 1936; Gsell i Miller, 1950), més els d’una comunicacié
personal de Cermdk. Holten (1934) havia observat 5 casos d’agranuloci
tosi en pacients que havien pres amidopirina, i va comprovar que du-
rant el periode d’observacid havia tractat 352 pacients amb amidopiri
na. Analogament, Rawls (1936) va observar 4 casos entre 400 pacients
tractats. Gsell i Miller (1950) havien publicat les dades referents a
una série en la qual, d’entre 220 pacients tractats amb Irgayrine®
~una combinacidé d’amidopirina i fenilbutazona-, no havien observat
cap cas d’agranulocitosi (Gsell i Miller, 1950); no obstant, Discombe
va interpretar que dos pacients d’aquesta série que havien presentat
leucopénia tenien en realitat una agranulocitosi. En una altra série,
que va ser motiu d’una comunicacidé personal, Cermdk no havia observat

cap cas d’agranulocitosi entre 300 pacients tractats amb amidopirina.
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Amb aquestes dades, Discombe va calcular un risc d’agranulocitosi per

amidopirina del 0,86% [(5+4+2+0) x 100 / (352+400+220+300)].

Uns anys més tard, Huguley va examinar les dades de tres séries, de
103 pacients (Simon i Metz, 1936), 18 pacients (Spear, 1967) i 6 pa-
cients (Cardon i col.ls., 1958), que havien estat tractats amb amido
pirina, cap dels quals va presentar agranulocitosi. Va sumar aquestes
xifres a les considerades per Discombe i en va "corregir" el calcul a
un risc de 0,78%; a més a més, tot i que totes les séries considera-
des feien referéncia a amidopirina, va atribuir el risc d’égranu]oci—
tosi a la dipirona (Huguley, 1964). Sense cap dubte, aquéstes dades
no tenen validesa, sobretot perqué no és correcte quantificar 1a fre-
giéncia d’un esdeveniment rar a partir d’un denominador que s’identi-
fica després de la identificacidé del numerador. La retirada de les pi
razolones del mercat farmacéutic nord-america es va basar en aquestes

dues publicacions.

Les pirazolones han estat citades com els principals farmacs causants
d’agranulocitosi en moltes altres séries obtingudes en diferents pai-
sos i amb métodes diversos, perd sempre poc convincents pel que fa al
seu rigor (Sollero, 1976; Islam i col.ls., 1981; Lederlin i col.ls.,
1982). En 1a majoria dels casos els autors no s’han preocupat d’asse-
gurar que la seqgliencia temporal entre la presa del farmac sospités i

1’aparicié de 1’agranulocitosi fos correcta, i potser per aquest mo-
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tiu en aquest tipus d’estudis els farmacs més freqiientment implicats
son analgesics i antibiotics, farmacs que es podrien haver pres per
tractar els primers simptomes (infecciosos) d’agranulocitosi. A més a
més, aquest tipus de risc només es pot quantificar en un estudi amb
uh grup de control, amb una definicid rigorosa de 1’exposicié prévia
a medicaments i altres factors de risc i amb una definicié diagnosti-
ca rigorosa de la malaltia estudiada (Levy, 1980; Levy, 1982; Laporte
i col.1s., 1986). E1 risc d’agranulocitosi atribuit a la dipirona per
Huguley pot estar allunyat en diversos ordres de magnitud logaritmica
del real; si es relaciona aquest risc amb les xifres de vendes de di-
pirona a diversos paisos, es pot comprovar aquesta afirmacid. Aixi
per exemple, si se suposa que 1’exposicid a 1a dipirona té una durada
mitjana de 2 dies, segons la xifra de risc proposada per Huguley, a
Espanya hi hauria 18.834 casosld’agranulocitosi per 10° habitants i
any, és a dir molts més que infarts de miocardi i probablement que

grips (Laporte i col.ls., 1987).

L’any 1970 es va publicar un treball que descrivia 82 casos d’agranu-
locitosi identificats mitjangant el sistema de notificacidé espontania
de reaccions adverses a medicaments a Suécia, entre 1966 i 1969 (Wes-
terholm i Reizenstein, 1970). S’hi incloien només els casos amb un re
compte inferior a 180 granuldocits/mm® en sang periférica. La letali-
tat va ser d’un 33%, la relacié dones/homes de 3,9 i la incidéncia

calculada, de 7,3 casos per 10% habitants i per any. Els farmacs im-
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plicats amb més freqiiéncia van ser dipirona (26 casos), sulfamides
(15), antitiroidals (14) i fenotiazines (5). Al cap de poc temps
aquesta serie es va ampliar al periode 1966-1970, amb un total de 94
casos; la letalitat enregistrada va ser 1leugerament inferior (30%),
amb una relacié dones/homes de 2,8, una incidéncia de 7,5/10° habi-
tants i any i una 1lista de principals farmacs incriminats molt sem-
blant a 1’anterior: dipirona (27 casos), antitiroidals (16), sulfami-
des (16), butilpirazolidines (8) i fenotiazines (7) (Bdottiger i Wes-
terholm, 1973). Aquests mateixos autors van calcular el risc d’agra-
nulocitosi associat a 1’ds de dipirona a partir del nombre de notifi-
cacions d’agranulocitosi atribdida a dipirona que havia rebut el Comi
té Suec de Farmacovigilancia durant el periode 1964-1968; van multi-
plicar el nombre de notificacions per 3, perqué van considerar que no
més un ter¢ dels casos d’agranulocitosi eren realment notificats; les
vendes de dipirona es van calcular mitjancant 1’extrapolacid a tot el
pais de les dades de vendes a una area de Suecia en els anys 1968 i
1969; a més a més, durant aquest periode s’havien publicat diversos
informes i comunicats que advertien del risc d’agranulocitosi asso-
ciat a 1'd4s de pirazolones, i per tant és probable que 1’agranulocito
si per dipirona fos notificada de manera preferent; per a moltes noti
ficacions no es va poder excloure que la dipirona hagués estat presa
per tractar simptomes d’una agkanu]ocitosi que ja s’estava desenvolu-
pant. En tot cas, aquests autors van calcular un risc d’agranulocito-

si associat a 1’04s previ de dipirona d’1/3.000. Simultaniament, van
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calcular riscs d’1/33.000 per a les butilpirazolidines, 1/6.000 per
al cloramfenicol, 1/15.000 per a diurétics d'administracidé oral i

1/6.000 per a la metildopa (Béttiger i Westerholm, 1973).

Aproximadament al mateix temps, es va publicar una altra serie, que
incloia 63 casos d’agranulocitosi, identificats a algunes regions de
Finlandia mitjangant la revisié retrospectiva d’histories cliniques
hospitalaries en el periode 1950-1968. Els criteris diagnostics eren
menys estrictes due en les séries sueques: n’hi havia prou amb un re-
compte de granulocits inferior a 1.000/mm>, perd calia disposar d’un
aspirat de moll d’os i de frotis de sang periférica per tal de des-
cartar qualsevol altra malaltia hematologica. La letalitat enregistra
da va ser d’un 22% i la relacié dones/homes de 6,9. No es donaven Xxi-
fres d’incidencia. Els farmacs incriminats amb més freqiiencia van ser
pirazolones (27 casos, dels quals 14 es van atribuir a amidopirina, 5
a fenazona i 8 a dipirona), sulfamides (13), cloramfenicol (9) i buta
zones (8). A partir d’aquestes dades, relacionades amb les dades so-
bre vendes d’amidopirina, aquests autors van calcular un risc d’agra-
nulocitosi associat a 1’0s previ d’amidopirina d’1/40.000 exposicions

(Palva i Mustala, 1970).

L’any 1977 es van publicar els resultats de 10 anys d’experiéncia amb
la notificacié voluntaria de reaccions adverses a Suecia. La série in

cloia 199 casos d’agranulocitosi, amb els criteris esmentats anterior
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ment: menys de 180 granulocits/mm® en sang periférica. La Tetalitat
era d'un 32%, amb una relacié dones/homes de 2,3 i una incidéncia cal
culada de 7,6 casos/10° habitants i any. Atés que la dipirona havia
estat retirada del mercat farmacéutic suec uns anys abans, la primera
placa en la 1lista de farmacs incriminats va passar a ser ocupada per
les sulfamides (46 casos), seguides de 1a dipirona (38) i els antiti-

roidals (29) (Bottiger i col.ls., 1979).

Els sistemes de notificacié espontania de reaccions adverses poden te
nir diversos biaixos, entre els quals el més important és ei d’infra-
notificacid. Per aix0, uns anys més tard es va realitzar un estudi ba
sat en la revisid de les 11istes informatitzades de diagndstics d’al-
ta hospitalaria dels hospitals de 1’area d’Estocolm, durant el perio-
de 1973-1978. La série va incloure 84 casos d’agranulocitosi, defini-
da com a un recompte de neutrofils en sang periférica inferior a
1.000/mm®. La incidéncia calculada va ser de 9,3/10° habitants i any
(11eugerament més alta que en séries anteriors obtingudes a Suécia);
la letalitat enregistrada va ser més baixa que en séries anteriors
~-d’un 11%- i la relacié dones/homes va ser de 2,5. Es possible que
els criteris d’inclusié més amplis que es van aplicar en aquest estu
di determinessin la xifra de mortalitat més baixa i una incidéncia
1leugerament més alta que en séries anteriors. També es van calcular
riscs d’agranulocitosi en relacié a-1’uUs previ de medicaments, pre-

nent com a denominadors de consum les dades de vendes de certs medi-
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caments en 1’area servida pels hospitals que van aportar els 84 ca-
sos. Els riscs calculats van ser 6,7/10% comprimits venuts per a la
tenalidina, 4,4/10° comprimits per al propiltiouracil, 4,2/10% per a
la penicil.lamina, 1,5/10° per al carbimazol, 0,9/106 per al tiamazol

i 0,9/10% per al cotrimoxazol (Arneborn i Palmblad, 1982).

A finals dels anys setanta es van publicar també dades sobre el risc
d’agranulocitosi associat a 1’uUs previ de dipirona en medi hospitala-
ri a Grecia. Mitjancant la revisio retrospectiva d’histories clini-
ques de malalts hospitalitzats durant 1’any 1975, es van identificar
15 casos d’agranulocitosi en pacients que havien pres dipirona; aques
ta xifra es va relacionar amb el denominador de consum del mateix far
mac en el mateix hospital durant el periode d’observacid, i se’n va
derivar un risc d’agranulocitosi d’entre 1/133.000 i 1/466.000 pa-
cients exposats, segons 1a dosi i la durada d’exposicidé que es consi-

derés (Varonos i col.ls., 1979).

De 1’analisi d’aquests treballs publicats abans que 1’any 1980 s’ini-
ciés 1’Estudi Internacional sobre 1’Agranulocitosi i 1’Anemia Aplas-
tica (EIAAA), se’n desprén que la mortalitat per agranulocitosi ha
anat disminuint amb el temps i que la malaltia sembla més freqient en
dones. Tot i que les dades de cada treball han estat obtingudes amb
métodes diferents, les xifres d’incidencia sén molt concordants, de
1’ordre d’1 a 10 per 10° habitants i any, bé que les xifres de risc

associat a determinats farmacs -per exemple dipirona- presentaven di-
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feréncies de diversos ordres de magnitud logaritmica (Laporte, 1987;

Laporte i col.ls., 1987; Shapiro, 1984).

En un estudi de connexid d’histories cliniques i altres registres rea
litzat a 1’area de Seattle entre 1972 i 1981, i només sobre la base
de 7 casos d’agranulocitosi, es va suggerir un risc de la malaltia
d’1/292 exposats per a la sulfasalazina; no es va identificar cap al-
tre farmac associat amb un risc significatiu de la malaltia, bé que,
naturalment, el baix nombre de casos identificats ho impedia (Daniel-

son i col.ls., 1984).

En un seguiment sistematic de pacients psiquiatrics tractats amb feng
tiazines, durant el qual es van fer 37.400 recomptes leucocitaris en
6.200 pacients en el periode 1960-1968, es van identificar només 5 ca
sos d’agranulocitosi i es va calcular un risc per a les fenotiazines

d’1/1.240 pacients (Pisciotta, 1969).

Si el risc d’agranulocitosi associat a 1’dus d’un determinat medica-
ment és molt alt, ja es pot identificar i fins i tot quantificar en
assaigs clinics controlats. Aquest és el cas amb el levamisol i amb
1’aprindina. En un assaig clinic multicéntric europeu sobre levamisol
en el tractament de 1’artritis reumatoide, es van identificar 5 casos
d’agranulocitosi i 8 de leucopénia en el grup de pacients tractats

amb aquest farmac, de manera que es van calcular riscs d’agranulocito
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si de 2/100 pacients trctats i de leucopénia de 3,2/100 (Multicentre
Study Group, 1978). Analogament, s’ha calculat un risc d’agranulocito
si induida per aprindina -entitat ben coneqguda a partir d’observa-
cions cliniques aillades (Bodenheimer i Samarel, 1979)- amb les dades
d’incidéncia enregistrada en assaigs clinics controlats: d’entre
1.150 pacients inclosos a diferents assaigs clinics, es van identifi-
car 7 casos d'agfanu]ocitosi i 33 de leucopénia, que corresponen, res
pectivament, a riscs de 6,1/1.000 i 29/1.00 pacients tractats (Opie,

1980) .

En una petita analisi de casos i controls de tots els casos d’agranu-
locitosi induida per antitiroidals a dos hospitals de Boston en el pe
riode 1970-1981, es van identificar 14 pacients amb agranulocitosi su
posadament induida per metimazol i es va calcular un increment del
risc d’agranulocitosi en 8,6 vegades si es prenien dosis de metimazol
de més de 40 mg al dia (Cooper i col.ls., 1983). El disseny d’aquest
treball no va permetre calcular un risc d’agranulocitosi en relacié a

"no Gs" de 1’antitiroidal, sind solament un risc associat a les dosis

altes.

En certes situacions es poden estudiar els riscs de certs efectes in-
desitjables en poblacions tancades i ben controlades. Aixi per exem-
ple, es va descriure un risc d’agranulocitosi per dapsona d’1/12.500

a 1/6.250 persones exposades entre els soldats nord-americans despla-
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cats a Vietnam en el periode de gener a octubre de 1969 (Ognibene,
1970). A partir d’una série de 7 casos d’agranulocitosi entre pa-
cients tractats amb dapsona, identificats en hospitals especialitzats
i comprovats en col.laboracié amb el Comite Suec de Farmacovigilan-
cia, es va establir un risc d’agranulocitosi per dapsona d’1/2.000

persones tractades (Friman i col.ls., 1983).

També és conegut el risc d’agranulocitosi associat a 1’Us d’amodiaqui
na, per a la profilaxi del paludisme. En dos centres d’atencid a viat
gers de la ciutat d’Oxford es va calcular un risc d’agranuTocitosi
d’entre 1/3.000 i 1/100 exposats (Hatton i col.ls., 1986), o fins i
tot més alt (Carr, 1986), xifres ho allunyades de les calculades pel
laboratori fabricant de 1’amodiaquina sobre 1la base de les notifica-

cions rebudes, que eren d’1/2.000 exposats.

Per tal d’excloure un risc inacceptablement elevat d’agranulocitosi
associat a 1’ds previ de dipirona, es van comparar les dades de con-
sum d’aquest farmac amb la incidéncia d’agranulocitosi detectada en
1’Estudi internacional sobre 1’Agranulocitosi i 1’Anemia Aplastica a
4 regions, i es va concloure que, suposant la pitjor de les possibili
tats -és a dir, que tots els casos fossin deguts a dipirona-, el risc
se situaria entre 3 i 19 casos per 10° exposicions (Laporte i Carné,
1987). Amb el mateix metode, perd incloent en 1’analisi només els ca-

sos amb exposicié prévia al farmac, s’ha descrit un risc inacceptable
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ment elevat d’agranulocitosi associat a la cinepazida (Laporte i

col.ls., 1990).

L’Estudi Internacional sobre 1’Agranulocitosi i 1’Anémia Aplastica
(EIAAA) ha estat el més ampli i acuradament realitzat de tots els
fets fins ara. Es van aplicar criteris diagnostics molt estrictes (ve
geu 1’apartat de Material i Métodes) i es van organitzar xarxes col-
laboratives de tots els Serveis d’Hematologia de les arees d’estudi
per tal d’identificar tots els casos que es diagnosticaven. L’estudi
es va realitzar entre juliol de 1980 i desembre de 1986 a 8 regions
diferents: Ulm, a 1a Republica Federal d’Alemanya (juliol de 1980 a
juny de 1984; 5,2 milions d’habitants); Berli (juliol de 1980 a agost
.de 1986; 1,8 milions d’habitants); Barcelona (juliol de 1980 a desem-
bre de 1986; 4,1 milions d’habitants); Israel (juliol de 1980 a desem
bre de 1986; 3,9 milions d’habitants); Budapest (desembre de 1981 a
desembre de 1986; 2 milions d’habitants); Estocolm/Uppsala (gener de
1983 a desembre de 1986; 1,8 milions d’habitants, que es van ampliar
a 3,4 milions el gener de 1986); Mila (octubre de 1980 a juny de
1984; 2,3 milions d’habitants) i Sofia (agost de 1982 a juny de 1986;
1,1 milions d’habitants). La poblacidé total estudiada va ser de 22,2
milions d’habitants, amb un seqguiment de 115,9 milions d’anys-perso-
na. S’hi van identificar 537 casos d’agranulocitosi, amb una incidén-
cia de 4,7 casos per 10° habitants i any. La incidéncia inferior a la

d’altres séries publicades anteriorment es deu segurament a que s’ex-
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cloien els pacients sotmesos a quimioterapia antineoplastica i a ra-
dioterapia, aixi com els que presentaven altres malalties que poden
cursar amb neutropénia. La incidéncia de 1a malaltia va resultar ser
més alta a mesura que augmentava el grup d’edat considerat (1,1/10%/
any entre els de 2 a 24 anys; 2,7/10§/any entre els de 25 a 59 anys i
9,5/10%/any entre els de »60 anys). També va ser més alta entre les
dones (4,4/105/any) que entre els homes (2,2/105/any). La incidéncia
de 1’agranulocitosi adquirida fora dels hospitals va presentar una
certa variabilitat interegional, des d’1,5/10° habitants i any a Mila
fins a 5,5/10% habitants i any a Budapest. La incidéncia gToba] a Bar
celona va ser de 4,7/10% habitants i any, essent-hi la de 1’agranulo-
citosi adquirida a 1a comunitat de 3,2/106 habitants i any (Kaufman i

col.1s., 1991).

L'EIAAA ha identificat un risc d’agranulocitosi associat a diversos
farmacs: metamizol (dipirona) (OR = 17 [IC95% 9,5-30]), aminopirina
(OR = 2,0 [1,1-3,8]), altres pirazolones (3,2 [1,6-6,5]), salicilats
(2,6 [1,8-3,6]), paracetamol (1,6 [1,1-2,5]), fenacetina (2,1 [1,2-
3,8]), butilpirazolidines (4,4 [1,9-10]) i indometacina (4,6 [2,1-
10]). No es va identificar un risc associat a altres AINE, bé que no
és descartable que aix0 es degués a manca de poder estadistic (The
International Agranulocytosis and Aplastic Anemia Study, 1986; Kauf-
man i col.1s., 1991). També es varen identificar i/o quantificar

riscs d’agranulocitosi associats a 1’Gs d’altres farmacs: trimeto-
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prim-sul fametoxazol (8,0 [4,1-16]), altres sulfamides (6,0 [1,7-21],
antibiotics B-lactamics (5,4 [3,2-9,2]), tetraciclines (2,8 [1,3-
5,7]1), macrdlids (54 [17-171]), antitiroidals (50 [28-88]), proprano-
lo1 (4,3 [2,5-7,5]), nifedipina (2,7 [1,4-5,5]), dinitrat d’isosorbi-
da (3,0 [1,5-5,9]), dipiridamol (2,7 [1,1-6,6]), cinepazida (=), pro-
cainamida (50 [15-165]), aprindina (49 [14-174)], digoxina (1,9 [1,1-
3,4], acetildigoxina (5,3 [2,3-12]), furosemida (2,0 [1,2-3,5]), tena
lidina (16 [4,6-54]), corticoides (5,4 [2,8-11]), al.lopurinol (7,5
[2,8-20]), fenitoina (5,0 [1,8-14]), carbamazepina (8,8 [2,7-29]) i
sulfasalazina (w) (Kelly i col.ls., 1991; Kaufman i col.ls., 1991).

Cap estudi fins ara ha pogut identificar tants farmacs associats a un
risc d’agranulocitosi. Alguns dels valors indicats més amunt poden
ser el resultat d’algun biaix, factor de confusié o simplement de la
casualitat; ara per ara, és dificil imaginar que es pugui reproduir
un estudi tan ampli com 1’/EIAAA, que pugui confirmar o refutar els

riscs identificats i el seu valor.

1.4.4. ANEMIA APLASTICA I US PREVI DE MEDICAMENTS

Les comunicacions de casos d’anémia aplastica suposadament degudes a

1’exposicié a medicaments també son molt nombroses. En aquest apartat



128

Introduccib

només es fara referéncia als treballs d’avaluacid del risc de la ma-
laltia en relacié a 1’as previ de medicaments, i no es revisaran al-

tres factors de risc (vegeu Camitta i col.ls., 1982).

Algunes poblacions sén especialment idonies per estudiar-hi el risc
de determinades malalties en relacidé amb 1’exposicié prévia a medica-
ments. Durant Ta Segona Guerra Mundial es van enregistrar 27 morts
per anemia aplastica en les instal.lacions militars nord-americanes
en les quals no s’emprava quinacrina per a la profilaxi del paludis-
me; aquesta xifra corresponia a una incidéncia d’1 cas per‘500.000
anys-soldat. No obstant, al Pacific Sud, on la quinacrina es donava a
tots els soldats, la incidéncia va ser d’1 cas per cada 50.000 anys-
soldat. A més a més, la incidéncia entre els soldats no exposats (1
per 500.000) va ser practicament idéntica a 1’enregistrada en 1a tota
litat de la poblacidé civil de California, bé que era una mica més ele
vada que l1a de la poblacié de California del mateix grup d’edat. Tam-
bé es va identificar un risc relatiu d’unes 4 vegades associat a 1’us
de cloramfenicol. Aixi es va quantificar per primera vegada un risc
d’anémia aplastica associat a 1’0s previ d’un medicament (Custer,

1946) .

Una analisi dels certificats de defuncié de California durant el pe-
riode gener de 1963 a juny de 1964 va permetre identificar 60 morts

per anemia aplastica. L’examen de les histories cliniques en relacié
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a les xifres de vendes de determinats farmacs va permetre calcular un
risc de’anéemia aplastica mortal associada a 1’Us de cloramfenicol d’1
per 40.800 a 1/24.500 persones exposades i un risc associat a 1’oxi-

fenbutazona d’1/124.000 persones exposades (Wallerstein i col.ls.,

1969).

Uns anys més tard, es va publicar una altra estimacié del risc de "de
pressié mortal del moll d’os" al Regne Unit, basada en el sistema de
notificacid voluntaria de reaccions adverées a medicaments, validat
amb 1’analisi dels certificatsbde defuncid en el periode octubre de
1974 a setembre de 1975. Es van identificar 88 morts per aquesta cau-
sa, gairebé totes atribuides a anémia aplastica, i es va calcular un
risc de discrasia hematica mortal de 3,8/10° exposats per a 1’oxifen-

butazona i de 2,2/10° per a la fenilbutazona (Inman, 1977).

També als anys setanta, es van publicar dades procedents del sistema
de notificacié espontania de reaccions adverses a Suécia, basades en
la notificacié d’un total de 51 casos, que suggerien una incidéncia
d’anémia aplastica de 0,6-0,7/10° habitants i any, una letalitat del
66% en el periode 1966-1970 i del 51% en el periode 1966-1975 i una
relacidé dones/homes d’1,3 (Bottiger i Westerholm, 1973; Béttiger i
col.ls., 1979). Els farmacs implicats amb més fregiiéncia van ser les
sulfamides (en 11 casos de 51), oxifenbutazona (10) i cloramfenicol

(5) (Bottiger i col.ls., 1979).
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Un altre estudi epfdemiolbgic, realitzat a la regié de la ciutat de
Seattle en el periode 1972-1981, va identificar la reduccidé de tots
els elements cel.lulars sanguinis (en molts casos confirmada per exa-
mens de moll d’os en els quals es demostrava panhipoplasia). Només es
van identificar 3 casos d’aplasia medul.lar i la incidéncia calculada
va ser d’1,3 casos/10% habitants i any. Els farmacs implicats van ser
cloramfenicol en un cas, sulfisoxazol en un altre i triamteré + hidro
clorotiazida + clorpropamida + metildopa en 1’altre (Danielson i

col.ls., 1984).

Actualment es considera que e1§ principals farmacs implicats en la
produccidé d’anemia aplastica d’origen iatrogénic en el periode 1950-
1980 han estat el cloramfenicol i 1a fenilbutazona i oxifenbutazona
(Chaplin, 1986; 1986a). No obstant, aquests farmacs sén actualment
d’us extraordinariament rar, i per aixd cal disposar de sistemes espe
cifics de vigilancia que permetin identificar el risc associat a 1’us
d’altres medicaments. D’aqui el valor de 1’Estudi Internacional sobre
1’Agranulocitosi i 1’Anémia Aplastica (International Agranulocytosis

and Aplastic Anemia Study, 1983).

A 17EIAAA també es van aplicar criteris diagnostics molt estrictes
per a la inclusié de casos amb.anémia aplastica. Durant tot el perio-
de de seguiment a les arees d’estudi (vegeu 1’apartat 1.4.3) es van

identificar 208 casos, validats per un Comité Hematoldgic que desco-
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neixia les exposicions a medicaments. La incidéncia global de la ma-
laltia va ser de 2,0/106 habitants i any, amb variabilitat interregig
nal, des de 0,6 casos/10° habitants i any a Budapest fins a 3,0/108
habitants i any a Mila. Estranyament, la incidéncia d’anémia aplasti-
ca a casdascuna de les regions participants a 1’/EIAAA va guardar una
relacié inversa amb la incidéncia d’agranulocitosi, de manera que
aquesta era més freqiient a 1es.érees amb més baixa incidencia d’ane-
mia aplastica (Budapest va donar el valor extrem) i viceversa (Mila
era a 1’altre extrem). Les incidéncies d’anémia aplastica a cadascun
dels centres participants es correlacionen negativament amb les
incidencies d’agranulocitosi (r = 0,86; p<0,01). No es van enregis-
trar diferencies d’incidéncia relacionades amb 1’edat: les xifres cor
responents als grups de menys de 25 anys, 25-59 anys i >60 anys van
ser, respectivament, d’1,5, 1,5 i 4,5/106 habitants i any. La incidén
cia entre les dones (2,3/10° i any) va ser més alta que entre els ho-

mes (1,7) (Kaufman i col.ls., 1991).

L’EIAAA també ha identificat riﬁcs d’anémia aplastica associats a di-
versos farmacs: entre els analgésics i antiinflamatoris cal esmentar
només un risc marginal associat a paracetamol (OR = 1,6 [IC95% 1,1-
2,4]) i riscs més alts associats a butilpirazolidines (3,7 [1,9-
7,2]), indometacina (7,1 [3,4-15]), diclofenac (4,6 [2,0-11]) i piro-
xicam (9,8 [3,3-29]). Altres riscs d’anémia aplastica associada a al-

tres farmacs no analgesics ni antiinflamatoris sén: sulfamides (2,8
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(1,1-7,3], antitiroidals (16 [4,8-54]), furosemida (3,3 [1,6-7,0]),
fenotiazines (3,0 [1,1-8,2]), corticoides (5,0 [2,8-8,9], al.lopuri-
nol (7,3 [3,0-17]), sals d’or (29 [9,7-89]) i penicil.lamina (o). No
es pot descartar que algun d’aquests farmacs hagués estat pres per
tractar algun simptoma incipient de 1’anémia aplastica, ni tampoc al-
gun factor de confusié: el fet que hi hagi tants antiinflamatoris i
antireumatics associats a un risc d’anémia aplastica planteja dubtes
sobre Ta possibilitat que 1’artritis reumatoide o alguna altra malal-
tia reumatica siguin factors de confusid que poguessin explicar aques
tes associacions miltiples; cal dir, no obstant, que el model que es

va emprar incloia un terme d’antecedent d’artritis reumatoide.

1.5. NEFROPATIA PER US CONTINUAT D’ANALGESICS

Als anys cinquanta dos metges alemanys, Spiihler i Zollinger, van ob-
servar en estudis autopsics qué molts pacients amb nefritis intersti-
cial cronica presentaven una historia de consum de quantitats impor-
tants de combinacions d’analgésics que contenien fenacetina (Spithler
i Zollinger, 1953). Arrel d’aquesta observacidé es va estendre la im-
pressié que la fenacetina és nefrotoxica, sobretot si s’empra de mane
ra cronica. Durant els anys seixanta i setanta, els 1libres de farma-

cologia informaven que "molt rarament" 1’Us continuat de fenacetina a
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dosis altes podia conduir a un quadre de "nefritis intersticial”.
L’experiencia clinica i epidemiologica, no obstant, va anar proveint
indicis que els a]tres'ana1gésics també presents en les combinacions
a dosis fixes —fonamentalment AAS i pirazolones— també podien jugar
un paper en la génesi dels quadres cronics d’afectacidé intersticial
renal (Shelley, 1967; Prescott, 1965; Gilman, 1963; Larsen i Moller,
1959; Sarre i Rogal, 1964).

Alguns dels casos comunicats inicialment presentaven una infeccid as
sociada. Aixd va fer pensar que Ta lesid era una variant de la pielg
nefritis. No obstant, la naturalesa estéril de la piuria va fer que
alguns autors postulessin que aquell procés era una nova entitat. Ac-
tualment s’accepta que la infeccié complica sovint la Tesidé causada
pels analgésics i és freqgilient que, en un pacient a punt d’entrar en
insuficiéncia renal terminal, s’hagi de fer un diagnostic diferencial
entre la pielonefritis cronica i 1a nefritis intersticial (Meadows,

1978; Murray i Goldberg, 1975).

Els primers estudis publicats sobre 1'anomenada nefropatia analgesica
consistien en 1lur majoria en revisions d’histories cliniques, estu-

dis autopsics retrospectius o prospectius que relacionaven les troba-
1les amb el consum previ d’analgésics, estudis de malalts amb patolo-
gies que porten al consum cronic d’aquests farmacs, i finalment 1’ana

lisi de séries de malalts en insuficiéncia renal cronica en els quals
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es sospitava un consum de grans quantitats d’analgésics (Shelley,
1967; Larsen i Moller, 1959; Sarre i Rogal 1964; Abel, 1971). Quan es
revisen aquests estudis es troben a faltar dades referents a 1’edat
dels pacients, el seu diagnostic, altres tractaments farmacologics
previs i sobretot dades comparatives amb un grup adequat de refereén-
cia. També cal tenir en compte que T1a fenacetina apareix com a unic o
principal analgésic implicat, sense que de vegades ni s’anomenin o
analitzin els altres analgésics que s’han hagut d’ingerir necessaria-
ment combinats amb ella. A més a més, en la majoria dels estudis no
es té en compte que els utilitzadors de grans quantitats d’una deter-
minada marca d’un analgesic també acostumen a prendre grans quanti-

tats d’altres preparats analgesics i també altres tipus de farmacs.

Maigrat aquestes insuficiéncies metodologiques, el terme "nefritis
pér fenacetina" va ser progressivament acceptat. Durant molt de temps
aquest terme s’ha emprat per a fer esment d’aquesta nefropatia, pero
actualment es prefereix el de "nefropatia associada a 1’G4s d’analge-
sics". Com es veura més endavant, actualment no és adequat parlar de
"nefropatia associada a 1’0s d’analgésics", perque els analgésics se-
rien un factor de risc per a patir més d’un tipus anatomo-patologic
de nefropatia, o si més no per a empitjorar-la i fer-la evolucionar

fins a una fase terminal.

L’estudi iniciat 1’any 1968 a Suissa per Dubach i col.laboradors €s
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el primer i Unic estudi longitudinal prospectiu i controlat que ha
analitzat 1’associacid entre el consum d’analgésics i la lesid renal
(Dubach i col.1s, 1971; 1975; 1978; 1980; 1983; 1991; 1991a).
Sis-centes vint-i-una dones d’entre 30 i 49 anys que no consumien
analgesics es van comparar amb 623 dones del mateix grup d’edat consi
derades consumidores segons que se’ls detectés o no la preséncia d’un
metabolit de 1a fenacetina en orina. Al cap de set anys de seguiment
els resultats indicaven 1’existéncia d’una associacid entre consum
important de fenacetina i lesid renal, associacié que es va confirmar
en analisis ulteriors. En el subgrup d’utilitzadores de grans quanti-
tats, hi havia una incidéncia superior d’afectacidé renal (augment de
la creatinina sérica, disminucié de Ta densitat de 1’orina i bacteriu
ria) que en el grup de control. Tanmateix, per al conjunt del grup
d’utilitzadores ("grans" i "moderades") el risc no era tan alt
(Dubach i col.ls., 1975; 1978; 1980; 1983; 1991; 1991a). Aquest estu-
di ha demostrat Ta relacié entre el consum prolongat de fenacetina i
la simptomatologia d’afectacié intersticial renal. No obstant, té al-

gunes debilitats:

1) No es van examinar inicialment metabolits d’altres analgésics (com
per exemple 1’acid acetilsalicilic o les pirazolones) i en conse-
giiencia es fa impossible saber el grau en qué aquests podien haver
contribuit al procés d’afectacid renal. Aquesta consideracid és es

pecialment rellevant si es té en compte que la fenacetina només es
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tava -i esta- comercialitzada en forma de combinacions a dosis fi-

xes, gairebé sempre amb altres analgésics i amb cafeina.

2) La qualificacié de les participants com a "usuaries” o "no usua-
ries", i també la diferenciacié entre "grans usuaries" i "usuaries
moderades", es basa en el resultat d’una prova d’identificacié de
la preséncia de metabolits en orina. El1 resultat d’aquesta prova
pot dependre més de 1’d4s de fenacetina en les hores anteriors a la

determinacid que de 1’04s cronic d’aquest farmac.

3) ET fet que 1’estudi continui planteja un problema étic obvi, tant
per als investigadors com per les autoritats sanitaries suisses,

que no retiren del mercat les combinacions que contenen fenaceti-

na.

Els estudis realitzats durant els anys setanta també inclouen grups
de control, bé que amb estratégies epidemiologiques diferents. Es pot
citar el publicat 1’any 1973 a Gal.les, per Waters i col.laboradors
(Waters i col.ls., 1973). S’hi va investigar la relacié entre el con-
sum d’analgésics en quantitats importants i 1’aparicié d’alteracions
de la funcidé renal (elevacions de la urea i de la creatinina, altera-
ci6 dels mecanismes de concentracid, etc.). No s’hi van trobar dife-
réncies entre ambdés grups, excepte pel que fa a una freqiiéencia més

elevada de simptomes d’infeccié urinaria en el grup consumidor. En
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aquest grup aproximadament un 60% havia pres combinacions que conte-

nien fenacetina.

Altres estudis semblants, fets a Australia i als Estats Units, tampoc
no van poder demostrar diferéncies (Lawson, 1973; Christie i col.ls.,

1976).

L’any 1982 es va publicar el primer estudi, fet a Australia, de casos
i controls sobre la necrosi papil.lar renal en relacid amb el consum
previ d’analgésics. S’hi van incloure 129 casos i 223 controls i es

va trobar un risc molt elevat associat al consum previ de fenacetina,

pero no al d’altres analgesics, com ara els salicilats (McCredie i

col.ls., 1982).

Un segon estudi de casos i controls realitzat a 1’estat de Pennsyl-
vania (EEUU) no va poder confirmar les sospites prévies referents a
1’alta incidéncia de nefropatia analgésica en aquesta mateixa area
(Murray i col.ls., 1983). Aquesta conclusidé no contradiu la hipotesi
segons 1a qual el consum regular d’analgésics pot portar a insufi-
ciencia renal terminal i com a conseqiiéncia a dialisi (Murray i
col.ls., 1983). Els resultats son especialment rellevants per a nosal
tres, perqué el protocol va ser practicament idéntic a 1’emprat en la

nostra investigacid.
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Recentment s’han publicat dos nous estudis de casos i controls sobre
la nefropatia analgésica. Un estudi alemany ha descrit riscs asso-
ciats al consum de fenacetina, paracetamol, acid acetilsalicilic,
dipirona, fenazona i cafeina (Pommer i col.ls., 1989: Poﬁmer i
col.1ls., 1989a). Als Estats Units, un altre estudi ha descrit un risc
associat al consum prolongat de fenacetina i de paracetamol, perd no

al d’acid acetilsalicilic (Sandler i col.ls., 1989).

1.5.1. DEFINICIO I EPIDEMIOLOGIA

D’entre les diferents nefropaties induides per medicaments, 1a nefro
patia analgésica és un quadre tubulo-intersticial amb afectacid predo
minantment medul.lar, associada a la ingesta cronica de farmacs anal-
gésics i/o antiinflamatoris no esteroidals emprats generalment en com

binacié (Cove-Smith, 1981; Brenner i Thomas, 1983).

Als malalts afectats per aquest tipus de nefropatia se’ls anomenava
"abusadors d’analgesics". Actualment es prefereix el terme nefropatia
associada a 1’Gs i no a 1’abds d’analgesics, atés que aquesta malal-
tia afecta també a pacients que segueixen una pauta terapeutica nor-

malment recomanada.
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La incidéncia maxima del quadre se situa entre els 40 i els 50 anys.
Gairebé en totes les séries publicades hi predomina el sexe femeni
(Cove-Smith, 1981; Brenner i Thomas, 1983; Murray i Goldberg, 1978;

Schreiner i col.ls., 1981).

La necrosi papil.lar renal és la lesid que es troba a 1’autopsia de
manera caracteristica. Alguns estudis han comparat la incidéncia de
necrosi papil.lar renal amb dades de consum d’analgésics a.diferents
paisos, i s’hi ha comprovat que alla on el consum és elevat, la inci
déncia de necrosi papil.lar renal també ho és. Aixi per exemple, a
Australia s’ha enregistrat una incidéncia de necrosi papil.lar renal
a 1’autopsia d’un 4 a 9%. A Anglaterra i als Estats Units aquesta in-
cidéncia oscil.la entre un.0,1 i un 0,6%, segons les regions. Es cal-
cula també que a Australia el consum d’analgésics és 4 vegades supe-
rior al dels Estats Units (Kincaid-Smith, 1979; Gault i col.ls.,
1968). No obstant, aquests tipus de dades, també anomenades "ecologi
ques", no permeten establir una relacidé de causalitat entre 1’dus

d’analgesics i la incidéncia de la necrosi papil.lar.

Una altra prova de 1’existéncia de variacions geografiques en la in-
cidéncia de 1a malaltia T1a donen les dades sobre Ta incidencia de la
insuficiencia renal cronica en fase terminal que condueix a tracta-

ment substitutiu. També en équest aspecte Australia és capdavantera,

amb una incidéncia del 30% entre la poblacié dialitzada. No obstant,
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tampoc aquest tipus de dades permet establir una relacié de causali
tat, perque els criteris diagndstics i les formes d’us dels analge-
sics poden variar d’un pais a 1’altre. A més a més, la variabilitat
geografica pot apreciar-se també dins d’un mateix estat. Aixi per
exemple, a Bélgica, entre 1973 i 1979 el 44% dels pacients amb in-
suficiéncia renal cronica en una area presentaven un quadre atribuit
a nefropatia analgésica, mentre que en altres parts del pais aquest
diagnostic era d’allo més infreqient (Lornoy i col.ls., 1979). Més
tard, en aquest mateix pais, Vanherweghem i col.laboradors proposaren
que la variacié en la incidéncia de nefropatia analgésica podria ser
deguda a Tla preséncia de fabriques productores d’analgesics en la zo-
na, ja que en el seu estudi es van descartar altres causes com ara
factors racials, economics o locals de qualsevol altra mena
(Vanherwerghem i Even-Adin, 1982). No obstant, no és molt convincent
1’exclusié de 1a possibilitat de diferéncies diagnostiques d’una re-

giéo a 1’altra.

En resum, la variabilitat geogréfica de 1a incidéncia de la nefropa-
tia per analgeésics pot ser deguda basicament a diferéncies en el con-
sum d’analgésics o bé a diferéncies en el reconeixement de 1’entitat.
En qualsevol pacient amb signes suggerents de 1a malaltia cal pregun
tar especificament per la seva ingesta d’analgesics, la qual no és

sempre confirmada, bé perque el pacient no vol admetre aquest consum,

o bé perqué no el considera com a tal, o també perqué el metge no ho
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pregunta amb prou habilitat.

A més a més de les diferéncies en el consum d’analgésics i de les
diferéncies en el reconeixement de 1’entitat, hi ha altres factors
locals, com ara‘els diferents habits alimentaris, el diferent patrod
de consum d’altres farmacs i factors genétics i ambientals (per exem-
ple la calor) que podrien ser rellevants per determinar diferéncies
d’incidéncia de la nefropatia analgésica segons els paisos (Prescott,
1976). Es creu que en certes circumstancies el factor climatic també

pot jugar un paper important (Nanra i col.ls., 1970).

1.5.2. CLINICA

La clinica de 1a nefropatia per analgesics és relativament inespeci-
fica 1 es manifesta de diferent manera segons la fase en quée es trobi
la malaltia i 1a preséncia de simptomatologia extra-renal que en al-

guns casos acompanya el quadre.

La majoria dels pacients presenten polidria didrna i nictdria en una
fase precog, simptomes que reflexen la disminucié del poder de concen
tracié de 1’orina com a resultat de la lesid medul.lar (Gault i

Wilson, 1978). Un 75% dels pacients presenten simptomes d’insuficien-
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cia renal cronica ja des del primer examen médic (Prescott, 1982).

L’hematuria, present en un 30%, pot ser produida per mecanismes diver
sos, com ara la mateixa necrosi papil.lar, 1’existéencia de calculs re
nals causats molt probablement per la calcificacié de 1a papil.la des
presa, una hipertensié malignitzada o un carcinoma de célul.les epite
lials que de vegades complica aquesta nefropatia. La proteinlria és
freqiient pero moderada. Es tracta sobretot d’una dada pronostica. El
seu increment progressiu indica empitjorament de 1a funcidé renal i sg
vint presenta una relacid inversa amb la depuracid de la creatinina
(Nanra i col.ls., 1978; Lindvall, 1978). La pitria esteril, és a dir
leucocitiria sense demostracid de microorganismes, esta present en
les 3/4 parts dels pacients. Es troben signes d’hidronefrosi o pio-
nefrosi si hi ha hagut obstruccié de les vies urinaries, ja sigui per
la papil.la despresa, ja pels calculs secundaris a aquesta, o bé per

1’obstruccié causada per un carcinoma que pot complicar el quadre.

També es pot constatar hipertensié important en un percentatge que
varia des del 15% al 70% dels pacients. En un 25% dels pacients s’ob
serva acidosi metabolica, indicadora d’alteracidé de 1a funcid tubular
i d’incapacitat per al manteniment de 1’equilibri acido-basic (Gault

i Wilson, 1978; Nanra i col.ls., 1978).

Les dades radiologiques obtingudes per pielografia intravenosa o per
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pielografia retrograda sén diagnostiques de necrosi papil.lar si per
meten veure de manera bilateral les deformacions dels calzes i de les
cavitats medul.lars que es formen pel desprendiment total o parcial
de la papil.la. Tanmateix, si aquesta esta necrosada pero no s’ha des
preés ("necrosi in situ"), només es pot sospitar la lesid si aquesta
zona presenta calcificacions (Lindvall, 1978; Hartman i col.ls.,

1984).

Pel que fa a la mida renal, en fases inicials no s’observen canvis,
si bé amb el progrés de 1a malaltia els ronyons s’atrofien i empeti-
teixen, i el seu aspecte és indistingible del que presenten en altres

quadres que han evolucionat fins a una fase terminal.

A més d’afectar el ronyé, 1’abis d’analgésics pot alterar també al-
tres sistemes de 1’organisme com ara la sang, 1’aparell digestiu i el
sistema nervids central (Brenner i Thomas, 1983; Schreiner i

McAnally, 1981; Gault i Wilson, 1978).

Els pacients poden presentar freqilentment anémia de causes multifacto
rials, relacionada amb la mateixa insuficiéncia renal, associada a
cert grau d’hemdlisi, a depressié del moll d’os i a pérdues hemati-
ques, molt sovint degudes a les lesions gastro-intestinals i a les mi
crohemorragies gastro-intestinals produides pels salicilats (Linton,

1972; MacGibbon i col.ls., 1960; Beutler, 1969). Els trastorns diges-
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tius com 1’d1cera peptica o 1’hemorragia gastro-intestinal apareixen
en la meitat dels pacients, sobretot en els que han pres combinacions
amb acid acetilsalicilic (Linton, 1972; Beutler, 1969; Dawborn i
col.ls., 1966; Fellner i Tuttle, 1969; Duggan, 1974; 1980). No és rar
identificar antecedents de simptomes de depressié o una historia de
cefalees croniques i/o de processos de dolor articular inespecific

(Murray i col.ls., 1971; 1971a).

La principal lesid anatomo-patologica de la nefropatia per analgesics
és la necrosi papil.lar. Tanmateix, aquesta lesid pot tenir'altres
causes, com ara diabetis mel.litus, anémia falciforme, uropatia obs-
tructiva, tuberculosi renal, pielonefritis cronica secundaria a re-
flux vésico-ureteral i lesions renals agudes de causa vascular. Fins
i tot ha estat descrita en la gota. La necrosi papil.lar també s’ha

descrit en el rebuig del ronyé transplantat (Meadows, 1978).

L’escorga propera a la papil.la no despresa presenta alteracions atrd
fiques. Els tubuls degeneren i s’observa fibrosi intersticial amb un
nombre variat de cél.lules inflamatories. Els canvis glomerulars sén
variables i depenen del grau de gravetat de 1’obstruccié i del temps
que aquesta ha estat actuant. També poden no afectar-se o presentar
un patré semblant al que hi ha en la isquémia (Meadows, 1978; Gloor,

1978).
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En fases prévies a la necrosi total ja es poden veure signes d’afecta
cié de 1a papil.ia, com ara necrosi de les cél.lules intersticials,
aprimament de la membrana basal dels tubuls, preséncia de cel.lules
inflamatories i afectacidé progressiva de tots els elements cel.lulars

de la medul.la renal en direcciéd a la unid cortico-medul.lar.

1.5.3. MECANISME ETIOPATOGENIC i DADES EXPERIMENTALS

De tots els mecanismes proposats, el que actualment es considera més
plausible és el de 1a hipdxia i vasoconstriccidé produides per la inhi
bicié de les prostaglandines a la medul.la renal. La tensié d’oxigen
passa de 100 mm Hg a 1’escorga a 20 mm Hg a la papil.la. Aixi, aques
ta seria més sensible a la isquémia. A més a més, els analgesics i
antiinflamatoris inhibeixen la PGE,, que a la medul.la tindria un
efecte vasodilatador. Tot plegat contribuiria a desencadenar 1’esmen
tada isquemia. Aquesta lesionaria els vasa recta de manera selectiva,
ja que aquests es situen en la zona de maxima concentracié dels proba
bles metabolits nefrotdxics, i aixo portaria a 1’obstruccié dels ta-
buls col.lectors i a la interrupcié de Tes nanses de Henle, provocant
1a lesié de Ta nefrona corresponent situada a 1’escorga (Nanra i

col.ls., 1973; Molland, 1978; Shelley, 1978; Gloor, 1986).
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S’han realitzat nombrosos estudis de toxicitat per fenacetina, aguda
i a 1larg termini, en algunes espécies d’animals d’experimentacio
(Molland, 1978; Shelley, 1978; Gloor, 1986). Després de tractar rates
amb 137 mg/kg de fenacetina al dia durant 36 a 54 setmanes, es va ob-
servar que un 80% dels animals presentaven necrosi papil.lar
(Shelley, 1978). Amb soques de rates Gunn, que tenen una capacitat de
ficient de glucorono-conjugacié determinada genéticament, es va tro-
bar una incidéncia de necrosi papil.lar del 33% després de 1’adminis-
tracié d’una dosi unica de 1150 mg/kg (Axelsen, 1976). Anteriorment,
dosis que oscil.laven entre 300 i 500 mg/kg en periodes d'éntre 619
mesos no havien produit necrosi papil.lar renal o lesions similars
que recordessin les de la nefropatia analgesica (Brown i Hardy, 1968;
Eder, 1964; Schnitzer i Smith, 1965; Saker i Kincaid-Smith, 1969).
Fins i tot amb dosis de 300 mg/kg al dia (dosis molt properes a la
DL50) durant 4 setmanes, en rates Sprague-Dawley només es va enregis-
trar necrosi papil.lar en un 8% dels animals (Fordham i col.ls.,
1965). Tanmateix, quan la fenacetina es va emprar conjuntament amb
acid acetilsalicilic, la proporcié d’animals afectats amb lesions del
tipus de Ta necrosi papil.lar va ser molt superior a les que s’havien
descrit amb la fenacetina sola (Abrahams i Levin, 1967; Nanra i
Kincaid-Smith, 1970). Totes aquestes dades suggereixen que la fenace-
tina sola no és 1’0Gnic farmac que cal tenir en compte en la génesi de

la necrosi papil.lar (Prescott, 1982).
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E1 fet que el paracetamol sigui un metabdlit de la fenacetina ha fet
pensar que podria tenir un efecte lesiu, sobre el ronyd, igual o més
que el seu precursor. Aixi, de 1a mateixa manera que amb la fenaceti
na sola no s’ha pogut confirmar de manera absoluta 1’aparicié de la
lesi6é tipica de la nefropatia analgésica, aixo tampoc ha estat pos-
sible amb el paracetamol. Hi ha relativament pocs estudis de toxici-
tat renal aguda, subcronica i cronica per paracetamol. S’han observat
lesions tubulars amb dosis lniques gairebé letals (2000 a 7000 mg/kg)
(Boyd i Bereczky, 1966). En rates de soca Fischer una sola dosi subcu
tania de 750 mg/kg va produir necrosi tubular proximal (McMurtry i
col.1s., 1978), mentre que amb dosis de 300 mg/kg en altres especies
no es varen observar lesions renals (Calder i col.ls., 1971). En es-
tudis de toxicitat cronica, dosis d’entre 50 i 400 mg/kg al dia de
paracetamol en periodes que variaven entre 13 i 40 setmanes adminis-
trades a diferents especies animals no van produir afectacié renal
(Eder, 1964; Schnitzer i Smith, 1965). E1 paracetamol només s’ha mos
trat capag¢ de produir necrosi papil.lar administrat sol quan s’han
utilitzat dosis properes a la DL50 o en rates Gunn (Molland, 1978;

Axelsen, 1975).

En tractaments a curt termini els salicilats provoquen en 1’animal
d’experimentacié alteracions renals del tipus de 1a necrosi tubular
proximal aguda o canvis patologics en el sediment urinari (Arnold i

col.ls., 1973; 1973a; 1973b). Amb dosis de 250 a 500 mg/kg en perio-
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des que oscil.len entre 8 i 66 setmanes, s’ha observat necrosi papil-
lar en un 33 a 63% dels animals tractats (Prescott, 1982; Axelsen,
1975). La deshidratacié potencia la nefrotoxicitat de 1’acid acetilsa
Ticilic quan aquest és administrat a rates a dosis de 500 mg/kg

(Nanra i Kincaid-Smith, 1970).

En els escassos estudis de toxicitat experimental que s’han publicat
amb altres analgesics i AINE, s’ha pogut comprovar que lesionen el
ronyé fins i tot a dosis no massa elevades (Aosima, 1940; Arnold f
col.1s., 1974). Les lesions varien des d’una proteintria o.hematﬁria
1leugeres fins a quadres de necrosi tubular amb insuficiéncia renal
aguda, i/o quadres de necrosi papil.lar (Brown i Hardy, 1968; Fazekas
i col.ls., 1961). L’aminofenazona, 1a fenazona (Brown i Hardy, 1968),
la fenilbutazona, la indometacina (Arnold i col.ls., 1974), 1’acid me
fenamic, 1’ibuprofén, el naproxén i el fenoprofén poden produir lesié
renal del tipus de 1a ﬁecrosi tubular, insuficiencia renal i necrosi
papil.lar en animals d’experimentacidé (Kaump, 1966; Hardy, 1970;
Hallesy i col.ls., 1973; Ingram, 1979; Adams i col.ls., 1969;

Emmerson i col.ls., 1973).
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1.5.4. ESTUDIS DE CASOS I CONTROLS SOBRE LA NEFROPATIA ASSOCIADA AL
CONSUM CRONIC D’ANALGESICS

Fins ara s’han publicat cinc estudis de casos i controls sobre 1’ds
cronic d’analgesics i el risc de nefropatia (McCredie i col.ls.,
1982; Murray i col.ls., 1983; Pommer i col.ls., 1989; 1989a; Sandler
i col.ls., 1989; Morlans i col.ls., 1990), un dels quals és objecte
d’aquesta memoria (Morlans i col.ls., 1990). Tots ells difereixen en
alguns aspectes metodologics, i sobretot els segiients: criteris diag-
nostics dels casos, altres criteris per a 1a seleccidé dels casos, se-
leccid dels controls, tipus d’entrevista realitzada i analgésics estu
diats. A més a més, es tracta d’estudis fets en periodes diferents,
en paisos que tenen uns patrons de consum d’analgésics diferents: un
d’aquests estudis es va fer a Australia, a una regidé amb una elevada
prevalengca de consum d’analgesics i de diagnostic de nefropatia anal-
gésica terminal (McCredie i col.ls., 1982), el segon als Estats Units
(Murray i col.ls., 1983), el tercer a Alemanya (Pommer i col.ls.,
1989; 1989a), el quart als Estats Units, perd uns anys més tard que
el primer que s’hi va fer, quan el patrd del consum d’analgésics s’ha
via modificat i hi havia hagut un consum més elevat de paracetamol
(Sandler i col.ls., 1989), i el cinqué a Catalunya, quan el consum de
paracetamol encara era infim (Morlans i col.ls., 1990). Atés que
aquest darrer és 1’objecte d’aquesta memoria, no el comentarem en

aquest apartat.
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1.5.4.1. L’estudi de New South Wales (Australia)

Es van entrevistar tots els pacients visitats a dues cliniques ambula
tories de dos hospitals, entre abril de 1978 i octubre de 1980 (242
homes i 433 dones). D’aquests 675 pacients, se’n van escollir dos
grups segons el diagnostic. E1 primer grup (el dels casos), constava
de dos subgrups: un de 91 pacients (11 homes i 80 dones) amb un diag-
nostic "confirmat" de necrosi papil.lar renal, basat en la preséncia
de papil.les a 1’orina o en la demostracié radiologica de calcifica-
cié o separacié papil.lar; el segon subgrup dels casos conétava de 38
pacients (5 homes i 33 dones), amb un diagnostic "probable" de necro-
si papil.lar renal, amb una imatge radiografica caracteristica de ne-
crosi papil.lar renal, amb irregularitats dels calzes i cicatrius re-
nals, perd sense calcificacions visibles ni separacié de les papil-
les. (D’aquest segon subgrup se’n van excloure els pacients que ha-
guessin tingut un reflux vésico-ureteral en qualsevol moment, els pa-
cients que havien presentat cicatrius renals abans dels 20 anys i els
que presentaven imatges pielografiques caracteristiques de nefropatia
per reflux). En tots els casos els diagnostics es van establir sense
coneixement de la historia de consum previ d’analgésics. Cap dels pa-

cients del grup de casos havia estat diagnosticat de diabetis.

E1 segon grup, el dels controls, també estava format per dos sub-

grups. E1 primer subgrup era de controls amb alguna altra patologia



151

Introduccié

renal; s’hi van incloure pacients amb un diagnostic de glomerulonefri
tis demostrada per biopsia renal, necrosi tubular renal ("nefropatia
vasomotora"), ronyd poliquistic o quistos renals simples i malalties
sistemiques que poden afectar el ronydé; a fi que aquest grup fos com-
parable al de casos respecte a 1’edat, se’n van excloure els pacients
de menys de 30 anys i aixi el van formar 63 homes i 57 dones (noti’s
que la distribucié de sexes no és la mateixa que la dels grups de ca-
sos). Es va seleccionar un segon subgrup de controls, només de dones,
de dues fonts: amics o familiars dels pacients (75 persones) i perso-
nes que acudien a una clinica general a 1’Hospital de Sydney (un dels
dos centres participants a 1’estudi) 1’any 1979 (71 persones). Aques-
tes dones es van aparellar per edat amb cadascun dels pacients que
formaven els dos subgrups de casos (és a dir, el de diagnostic confir

mat i el de diagnostic probable).

Tots els participants vén ser entrevistats durant uns 20 minuts. Els
autors expliquen que les preguntes cobrien dades generals, dades so-
cio-economiques i el tipus, quantitat i durada i possibles canvis en
el temps del consum d’analgésics i de tabac. No obstant, no especi-
fiquen si es va emprar un qiiestionari estructurat ni quines altres
mesures es van prendre per tal d’assegurar la simetria en la recolli-
da de 1a informacié donada pels pacients. S’esmenta, no obstant, que
tots els casos i els controls de malalties renals es van entrevistar

a la clinica renal abans que 1’entrevistador pogués conéixer-ne el
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diagnostic (McCredie i col.ls., 1982).

E1 consum total minim d’analgésics recollit com a positiu va ser de
0,1 kg, que equival aproximadament a 3 sobres o comprimits per setma
na durant un any. El dia index per als pacients va ser la data del
diagndstic i per als controls sense nefropatia va ser la data del

diagnostic del cas amb el qual estaven aparellats.

Es va calcular el risc per separat per a (a) tots els analgéesics de
manera combinada, (b) preparats que contenien fenacetina, (c) prepa

rats que no contenien fenacetina i (d) fenacetina sola.

Les diferéncies entre els dos grups de pacients i el grup de controls
amb altres malalties renals es van examinar per analisi de la varian
ca o per prova de X% en taules de 3 x 2. Es van aplicar la prova "t"
de Student i la prova de x? en taules de contingéncia de 2 x 2 per
avaluar les diferéncies entre els grups amb diagnostic confirmat o
probable de necrosi papil.lar renal i els seus corresponents controls
aparellats per edat. Es van calcular raons de risc segons el métode
de Rothman i Boice (Rothman i Boice, 1979). No es va fer cap analisi

multifactorial de regressié miltiple.

ET risc relatiu de necrosi papil.lar renal associat al consum conti-

nuat de tots els analgésics considerats conjuntament va ser de 17,2
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(intervals de confianga al 95%, 8,5-34,7). E1 risc relatiu associat a
174s prolongat dels ana]gésics.que contenen fenacetina va ser molt
similar (17,7 [IC 95%, 9,0-35,1]). Quan es corregia el possible efec-
te de confusidé del consum dels analgésics que no contenen fenacetina,
el risc de necrosi papil.lar renal augmentava en 13,2 vegades (IC
95%, 5,9-29,7) si el grup control considerat era el de pacients amb
altres nefropaties, i en 18,1 vegades (IC 95%, 8,5-38,4) si el grup
de controls considerats era el dels que no patien cap mena de nefro-

patia.

També es van calcular raons de risc de necrosi papil.lar renal en do
nes, segons la quantitat de fenacetina consumida. En relacié amb la
categoria de referéncia (que incloia el consum de menys de 0,1 kg),
el consum de 0,1-1,9 kg augmentava el risc a 4,3, el de 2,0 a 4,9 kg
1’augmentava a 9,0, el de 5,0 a 9,9 kg a 19,4 i el de més de 10 kg
1’incrementava fins a 85,4. No obstant, els autors no donen valors
d’intervals de confianga, i alguns d’aquests resultats estan basats
en xifres estadisticament inestables (dos o fins i tot un sol control
exposat). (Val a dir que la regié de New South Wales és una de les
que presenta una prevalenca més elevada de consum d’analgesics al
mén, i potser per aquest motiu, malgrat el nombre relativament baix
de controls inclosos, se’n troba sempre algun que ha pres quantitats
importants de fenacetina i que permet calcular kifres de risc). Qua-

tre dones amb diagnostic confirmat de necrosi papil.lar renal i una
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amb diagnostic probable, aixi com 5 dones controls amb altres nefro-
paties i 8 controls sense nefropatia, van donar una historia positiva
de consum d’analgésics que no contenen fenacetina i els riscs rela-
tius calculats per a aquest consum no van ser significatius: 1,0 (IC
95%, 0,3-3,1) per a la comparaci6é amb controls nefropates i 0,7 (IC

95%, 0,1-3,59) per a la comparacié amb controls sense nefropatia.

No es van observar diferéncies en 1a quantitat total d’analgésics pre
sos entre els casos que havien estat exposats i els controls expo-
sats. Es va trobar una lleugera diferéncia entre aquests dds grups
-bé que no estadisticament significativa- en la durada de 1’'us dels
analgésics, que va ser més llarga entre els casos exposats, comparats

amb els controls exposats.

També es va trobar una prevalenca d’habit de fumar més elevada entre
tots els casos en comparacié amb tots els controls (OR=2,5 [IC 95%,
1,3-4,9]), diferencia que no es reproduia quan es consideraven només
les dones (OR=1,7 [0,7-3,9]) i s’ajustava segons el consum d’analge-
sics. Els controls sense nefropatia també presentaven un nivell so-
cial diferent del dels casos. A més a més, les dones amb un diagnods-
tic confirmat de necrosi papil.lar renal eren significativament més

joves que les que només en tenien un diagnostic probable.
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1.5.4. 2. L’estudi de Pennsylvania

Aquesta investigacid va estudiar la relacié entre 1’Us previ d’analge
sics i la preséncia de nefropatia terminal, independentment del diag-

nostic anatomo-patoldgic o etiopatogénic d’aquesta entitat.

Els casos eren pacients amb nefropatia terminal, sotmesos a hemodia-
lisi no domiciliaria de manteniment en 18 unitats de dialisi de dues
arees definides de 1’estat de Pennsylvania. Van ser seleccionats (a
1’atzar, fins a completar un 55% de la poblacidé de pacients en hemo-
dialisi) i entrevistats entre octubre de 1978 i agost de 1979. Dels
990 pacients censats se’n van entrevistar 533 (54%), i 30 (5,5%) van
rebutjar 1’entrevista. Quan hi havia algun rebuig o el pacient no era
elegible (per desorientacié, sordesa, hospitalitzacié o dialisi én el
torn de nit), se’l substituia per un altre pacient escollit a 1’atzar
d’entre els restants. Es van obtenir dades rellevants de les histo-
ries cliniques dels pacients, per tal de fer-ne la classificacié diag
nostica en els segiients grups: nefritis intersticial (NI), glomerulo-
nefritis (GN), malaltia poliquistica (CKD) o desconegut (UNK). (Els
criteris d’aquesta classificacié s’expliquen amb detall a 1’apartat
de Métodes d’aquesta memoria, ja que s’han aplicat exactament igual

que a 1’estudi de Pennsylvania).

Per a cada cas, es van seleccionar dos controls hospitalitzats, apa-
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rellats per sexe, raga, edat (t 5 anys) i localitzacid de 1’hospital
(que en 1’area de 1’estudi és un fort indicador de 1a classe social).
Els controls es van escollir a 1’atzar, de tots els serveis excepte
investigacié clinica, obstetricia, oncologia, psiquiatria i radiote-
rapia. (Els pacients d’aquests serveis es van excloure perque es va
considerar que tenien una probabilitat molt superior de patir dolor
cronic i per tant d’haver estat usuaris cronics d’analgesics). Analo
gament al que es va fer amb els casos, quan no es podia entrevistar
un control o aquest rebutjava 1’entrevista, se’l substituia per un
altre control també escollit a 1’atzar. Aixi es van reunir 1047 con-
trols, amb el que van quedar 6 casos completament desaparellats, 7
parells d’un cas amb un control i 520 triplets d’un cas amb dos con-
trols. Per aquest motiu, es van haver d’excloure 6 casos, i en van
quedar 527 per a 1’analisi final. Un 53% eren homes. (Noti’s la dife
réncia de distribucié de sexes en comparacié amb 1‘estudi anterior,
que només incloia com a casos els diagnostics de necrosi papil.lar
renal; aquesta diferéncia suggereix que probablement en 1'estudi aus

tralia hi va haver un biaix de seleccié de casos).

La informacid sobre 1’ds passat d’analgésics es va obtenir amb un
qilestionari estructurat, exactament igual que el que hem emprat per
al present treball, que es descriu amb detall a la seccié de Meétodes.
Es important remarcar que les preguntes incloien una revisié de tota

la vida anterior de problemes médics i dolors, que les preguntes no
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tenien un to de judici i que s’obtenia informacié detallada sobre Ta
marca de 1’analgésic eventualment pres, la durada del consum i la do
si que se n’havia pres. Es va considerar que 1’ds d’analgesics era
positiu quan la persona entrevistada havia pres com a minim cada dia
o cada dos dies un preparat analgésic durant un periode de 30 dies.
Les persones que realitzaven les entrevistes sabien qui era cas i qui
era control, pero no tenien coneixement del diagnostic de malaltia

renal entre els casos.

E1 risc relatiu i els intervals de confiangca al 95% es van calcular
amb el métode de Miettinen (Miettinen, 1970), amb relacions variables
d’aparellament segons el programa de Rothman i Boice (Rothman i

Boice, 1979).

L’Us previ d’analgésics va ser similar entre els casos (prevalencga
del 12,7%) i els controls (12,0%). E1 risc relatiu de patir insufi-
ciéncia renal terminal associat a 1’Us previ de qualsevol analgésic
va ser d’1,08 (IC 95%, 0,80-1,52). Quan es va considerar només el
consum durant més de 3 anys, tampoc no es va identificar cap risc
(OR=1,50 [IC 95%, 0,86-2,64]). Tampoc no es va identificar cap risc
entre els que havien consumit un total de més de 3 kg (OR=1,03 [IC
95%, 0,47-2,25). Tampoc no es va identificar cap increment del risc
associat a algun analgesic o alguna combinacidé d’analgésics en parti

cular. Quan es van considerar separadament els 145 casos de nefropa-
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tia terminal que tenien un diagndstic de nefritis intersticial (que
constituien un 27,5% del total), tampoc no es va trobar cap increment
del risc associat a 1’ds de qualsevol analgesic, a 1’Us de cada anal-
gesic o tipus de combinacié en particular, ni a 1’d4s de quantitats im
portants o durant periodes prolongats. Aixi per exemple, el risc de
nefritis intersticial terminal associat a 1'ds de combinacions de fe-
nacetina i acid acetilsalicilic durant més de 3 anys va ser de 3,00
(IC 95%, 0,55-16,46), i 1’Gs en quantitat superior als 3 kg va ser de
2,00 (IC 95%, 0,13-30,29) (Murray i col.ls., 1983).

1.5.4.3. |L’estudi_alemany

Es van fer les segiients consideracions prévies: risc minim a detectar
de 2,0; error de tipus I (de dues cues) de 0,05; error de tipus II de
0,95 i prevalenca de 1’uUs continuat previ d’analgesics entre els con-
trols de 0,15. La mida de la mostra calculada va ser de 341 casos,

amb un control per cada cas.

Els casos van ser tots els pacients de més de 20 anys amb nefropatia
terminal a Berli Oest, sotmesos a alguna forma de tractament substi-
tutiu en 8 centres, des de desembre de 1984 fins a octubre de 1986.

L’entrevista es realitzava abans o després de la sessidé de dialisi en
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un 1loc privat. També es van recollir dades (edat, sexe, nacionali-
tat, causa de la insuficiéncia renal, temps de tractament substitu-
tiu) referents als pacients que rebutjaven 1’entrevista, per tal de
comparar-los amb els inclosos a 1’estudi. Es van revisar les histo-
ries cliniques dels pacients, per tal de fer el diagnostic de 1a cau

sa de la insuficiéncia renal terminal.

Els controls es van seleccionar dels arxius de les cliniques de pa-
cients ambulatoris de la Frei Universitdt, dels segiients departa-
ments: Oftalmologia, Cirurgia, Obstetricia, Dermatologia, ORL, Medici
na Interna, Neurologia, Radioterapia i Urologia. Cada departament va
contribuir a 1’estudi amb un nombre de pacients proporcional al nom-
bre total de consultes externes que tenia. No es van excloure els pa
cients amb un diagndstic de nefropatia (que no fos insuficiéncia re-
nal terminal) ni els que tenien algun quadre que se sap que es pot
associar amb una probabilitat elevada d’Us d’analgésics. Els controls
es van aparellar amb els casos segons sexe, edat (+ 2 anys) i nacio-
nalitat (s’excloien els casos i controls sense nacionalitat alemanya

que tinguessin menys de 10 anys de residéncia a Alemania).

L’entrevista era feta per entrevistadors especialment entrenats, amb
un questionari estructurat. Incloia detalls sobre la durada, la fre-
giiéncia, la intensitat i el tipus d’analgésic emprat, aixi com s

d’altres farmacs. Les preguntes no estaven formulades en to de judi-
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ci. E1s entrevistadors sabien si entrevistaven un cas o un control.

Es considerava Gs cronic d’analgésics la ingesta com a minim de 15 do
sis d’analgeésic al mes de manera continuada durant un any com a mi-
nim. Una dosi d’analgésic pot ser un comprimit, un supositori o una
aliquota de gotes.de qualsevol preparat. De 534 casos entrevistats,
332 no referien un consum cronic d’analgésics; entre els controls, de

517, 417 no referien 1’esmentada forma d’us.

E1 dia index va ser el de 1’/inici del tractament substitutiu de 1a ne
fropatia terminal per als casos, i la mateixa data per a cada control

corresponent.

Per a cada usuari es va calcular una exposicié total per combinacid
de Tes dades de durada, freqiiéncia i quantitat del preparat analgesic
utilitzat. Només es van calcular valors de risc relatiu i intervals
de confian¢a al 95% per als doblets aparellats, amb el métode de

Schlesselman (Schlesselman, 1982).

L’index de participacié va ser d’un 73,9% entre els casos i un 81,9%
entre els controls. Els diagnostics de nefropatia no diferien signifi
cativament entre els participants i els que no van participar per al-

guna de les raons esmentades més amunt.
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Un 35,8% dels casos i un 19,3% dels controls van referir un us conti
nuat de 15 dosis d’analgésic o més al mes durant un minim d’un any.
Un 73,6% dels pacients amb un diagnostic de "nefropatia analgésica",
un 38,5% dels diabétics, un 34,9% dels que tenien un altre diagnostic
de nefropatia intersticial, un 25% dels que tenien una glomerulonefri
tis no demostrada histologicament i un 16,7% dels que la tenien amb
demostracid histologica, aixi com un 16,7% dels que tenien una insufi
ciéncia renai terminal atribuida a alguna malaltia vascular sistemi-
ca, van referir 1’Us cronic previ d’analgesics. L’ﬁs mitja, durant to
ta la vida, d’analgésics, va ser de 3,64 kg entre els casos i de 0,76
kg entre els controls (la major part en forma de combinacions). Per a
tots els analgesics, presos sols o en combinacié, aquesta xifra dife-
ria de manera significativa entre casos i controls, excepte per al me

tamizol.

E1 risc relatiu de patir insuficiéncia renal terminal associat a 1’Us
cronic previ d’analgésics va ser d’1,56 (IC 95%, 0,81-3,01) per als
no combinats i de 2,65 (IC 95%, 1,91-3,67) per a les combinacions.
Per a totes les combinacions es va trobar un increment del risc (que
Ja era significatiu amb un consum inferior a 1 kg) proporcional a
1”increment de la quantitat consumida. Per a un consum superior a 1
kg, els riscs de cada analgésic van ser els segiients: fenacetina,
4,48 (IC 95%, 2,61-7,68); paracetamol, 4,06 (IC 95%, 1,32-12,43),
acid acetilsalicilic, 2,42 (IC 95%, 1,39-4,23), i fenazones, 3,57
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(IC 95%, 2,26-5,64). No es va trobar un increment del risc associat a
1’0Gs cronic de metamizol. Per a la cafeina, 1a ingesta de més de
0,125 kg en preparats analgésics s’associava amb un increment del
risc d’insuficiéncia renal terminal, amb un risc maxim de 52,56 (IC
95%, 6,83-402,78) amb una ingesta total d’1,25 kg. Analogament, es va
observar que el risc de patir nefropatia terminal també augmentava

amb 1’increment de Ta durada de 1’Gs (Pommer i col.ls., 1989; 1989a).

1.5.4.4. L’estudi de North Carolina

Com a casos es van incloure els pacients de 30 a 79 anys d’edat que
havien estat diagnosticats per primera vegada de malaltia renal cro-
nica durant una hospitalitzacié en un dels quatre centres medics de
North Carolina entre setembre de 1980 i agost de 1982. En aquest as
pecte aquest estudi difereix de tots els anteriors, perque inclou
pacients que encara no han arribat a insuficiéncia renal terminal,
amb una varietat de diagnostics (codis 403, 404, 582, 583, 585-587,
590.0, 590.8 i 593.9 de 1a Classificacié Internacional de les Malal
ties) i també amb una gran varietat de cursos clinics. Els nivells de
creatinina havien de ser repetidament superiors o iguals a 130 umol/

litre (1,5 mg/100 ml).
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De 4.268 pacients identificats,'599 no eren elegibles per causa de la
seva edat o 1loc de residéncia, 1.467 no eren diagnosticats de nefro-
patia per primera vegada i 465 no van presentar una creatininémia ele
vada de manera repetida. Dos-cents cinquanta dos pacients més van ser
exclosos perque presentaven malalties sistémiques o sindromes fami-
liars amb manifestacions renals conegudes, com malaltia poliquistica
(57 pacients), lupus eritematés sistémic (52), mieloma miltiple (64),
amiloidosi (17) o nefritis hereditaria (9). Els pacients amb diabetis
no van ser exclosos. Tres nefrolegs van revisar totes les altres his-
tories cliniques i van excloure 796 pacients més perqué van conside-
rar que la seva nefropatia es devia a causes extrarenals, com.sépsia,
altres quadres aguts, insuficiéncia cardiaca congestiva, obstruccié
de les vies urinaries o estenosi de 1’arteria renal. En total, van

quedar 709 pacients elegibles.

Els 717 controls es van aparellar en funcidé de sexe, raga, edat (+ 5
anys) i proximitat a 1’hospital corresponent al cas. Es van selec-
cionar a 1’atzar pel numero de teléfon (360) i a partir de les 1lis-

tes de Sequretat Social (357).

Les entrevistes es van fer per teléfon (amb una durada mitjana de 55
minuts). L’entrevista recollia dades sobre estil de vida, exposicions
laborals i ambientals, historia médica i exposicié a medicaments. Tot

i que quan no es trobava el pacient s’entrevistava un familiar (cosa
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que va succeir en un 55% dels casos i un 10% dels controls), 102 ca-
sos (o els seus familiars) no es van trobar. Dels 607 casos contac-
tats, 49 van rebutjar la seva participaciéo i 4 tenien problemes d’au-
dicié o d’expressid, de manera que se’n van entrevistar 554. També va
ser impossible contactar 109 controls (o algun familiar), i dels 608
contactats se’n van entrevistar adequadament 516. Els casos entrevis-
tats (554) eren similars als 255 pacients elegibles perd no entrevis-
tats, en termes de grau de disfuncié renal, diagndéstic clinic, presén
cia de malalties concurrents, edat, sexe i 1loc de residencia, pero

no en la raga (els blancs tenien més tendéncia a participar).

Es va determinar 1’0s d’analgésics abans de 1980, preguntant per la
freqﬂéncia.de situacions o simptomes que duen a 1’ds d’algun analgg
sic i presentant-los una 1lista de noms dels preparats d’analgesics
més venuts. Per a cada participant que havia utilitzat analgésics
diariament (un medicament com a minim durant 360 dies consecutius),
setmanalment (com a minim un medicament analgésic un cop per setmana
durant un any) o ocasionalment, es va comptar el consum d’acid ace-

tilsalicilic, de fenacetina, de paracetamol o de combinacions en ki-

lograms.

E1 quadre clinic dels casos era molt variable, amb valors de creati-
nina que anaven des de 130 umol/litre fins a 1770 gmol/litre. Només

s’havia fet una biopsia en un 6% dels casos. Els casos es van clas-
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sificar de la manera segiient: nefroesclerosi hipertensiva (19%), ne-
fropatia diabética (20%), glomerulonefritis (14%), nefritis intersti
cial (19%), insuficiéncia renal (21%) i insuficiéncia renal terminal

(7%) .

Els casos es van comparar amb els controls pel calcul de 1'odds ratio
i els intervals de confianga al 95% segons el métode de Schlesselman
(Schlesselman, 1982). Es van ajustar els possibles factors de confu-
si6 per estratificacié i per ajust de Mantel-Haenszel, aixi com per

regressié logistica incondicional.

Els utilitzadors diaris d’analgésics presentaven significativament
més malaltia renal que els utilitzadors infreqients (OR=2,79 [IC 95%,
1,85-4,21]). El1 risc de malaltia renal era maxim entre els utilitza-
dors diaris de fenacetina (OR=5,11 [IC 95%, 1,76-14,9] després d’ajus
tar per 1’efecte d’altres analgésics). E1 risc de malaltia renal tam-
bé estava augmentat entre els utilitzadors diaris de paracetamol; des
prés d’ajustar per 1'us de fenécetina i d’acid acetilsalicilic, el va
lor de 1'0R era de 3,21 (IC 95%, 1,05-9,80). No es va trobar un incre
ment del risc entre els utilitzadors diaris d’acid acetilsalicilic
(OR ajustada=1,32 [IC 95%, 0,69-2,51]). Els riscs associats a 1’ds
diari de fenacetina o de paracetamol es modificaven poc després
d’ajustar per la historia de diabetis, hipertensié i indicacid per a

1’4s de 1’analgesic (Sandler i col.ls., 1989).



166

Introduccié

Aquest estudi té alguns problemes metodoldgics que cal remarcar.

En primer 1loc, els casos de malaltia renal cronica no es poden defi-
nir solament sobre la base d’un increment 1leuger de les xifres de
creatinina en plasma. S’ha suggerit que, per tal de confirmar el diag
nostic, cal comprovar la persisténcia d’aquest increment al cap de 6
mesos (Coe, 1986) o bé demostrar una reduccié bilateral de la mida

dels ronyons per qualsevol técnica diagnostica d’imatge.

En segon 1loc, per tal d’evitar el biaix de seleccid, cal ihc]oure
tots els pacients amb insuficiéncia renal cronica, sense excloure els
que tenen quadres qualificats de sistemics o hereditaris. En particu-
lar, els autors de 1’estudi diuen que estudien el risc d’insuficién-
cia renal cronica i no el risc d’algun tipus particular d’insuficién-
cia renal cronica. Per tant, és dificil d’entendre perqué inclouen pa
cients amb diabetis (per posar un exemple) i exclouen els que tenen
lupus o els que tenen malaltia poliquistica. En realitat, es poden es
collir dos criteris mituament excloents per classificar els casos
d’insuficiéncia renal cronica: o bé el grau de severitat, o bé el ti-
pus de lesid patologica. E1 que no es pot fer és barrejar ambdés cri-
teris, i posar en la mateixa ciassificacié entitats nosologiques com

per exemple la glomerulonefritis i sindromes cliniques.

En tercer 1loc, els autors no descriuen els criteris per al diagnds-
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tic diferencial entre la nefroesclerosi hipertensiva i la nefritis in
tersticial, dues entitats que sén dificils de distingir, fins i tot

si es realitzen examens histologics (Freedman, 1979).

En quart 1loc, en 1a publicacié corresponent no es fa esment de si es
va determinar un dia index en el qual es considera que va comengar la
malaltia. Si aquesta informacié no es té en compte, hi ha 1a possibi-
litat que els analgésics es prenguin com a conseqiiéncia de la malal-
tia renal, i no abans que aquesta s’instauri. Aixd pot donar l1loc a

una sobreestimacié del valor de 1'odds ratio.



2. OBJECTIUS
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L’any 1980, quan es van iniciar les activitats que havien de permetre
la realitzacidé d’aquest treball, es coneixien els principals efectes
indesitjables dels analgeésics i antiinflamatoris no esteroidals
(AINE), en termes de gravetat i de freqilencia, pero no es disposava
d’estudis que haguessin avaluat el risc d’aquests efectes. Ja se sa-
bia que 1’acid acetilsalicilic (AAS) i els altres AINE poden produir
toxicitat digestiva, en forma d’ulceres, hemorragia gastro-intestinal
i fins i tot perforacid, perd hi havia molt poques dades sobre la in
cidéncia de la malaltia i sobre la magnitud del risc associat a
aquests farmacs, aixi com la impressié que es tractava d'un efecte
poc freqiient. Se sabia que les pirazolones poden produir agranuloci-
tosi, perdo el volum de les publicacions sobre aquesta gilestié donava
la impressié que aquest problema fos molt més important que el de
1’hemorragia digestiva, i els riscs publicats (0,8% després d’exposi
cid a pirazolones) eren impossibles, atesa la baixa incidencia
d’aquesta discrasia hematica. Se sabia que alguns AINE (fenilbutazona
i oxifenbutazona) s’associaven a un risc d’anémia aplastica, pero es
coneixia molt poc la magnitud d’aquest risc i no se sabia si n’hi ha
via d’altres que també poguessin produir aquesta greu malaltia. Se
sabia que la fenacetina, utilitzada de manera continuada, podia pro-
duir un quadre de necrosi papil.lar renal i nefritis intersticial que
podia conduir a insuficiéncia renal terminal, perd el quadre es consi
derava rarissim i a més a més tot just hi comengava a haver dubtes

que altres analgésics (per exemple 1’AAS) també poguessin induir



170

Objectius

aquest tipus de toxicitat.

E1 coneixement sobre la incidéncia i el risc dels principals efectes
indesitjables associats a 1’Us de cadascun dels analgesics i AINE més
consumits al nostre medi era per tant molt Timitat. La Unitat de Far-
macologia Clinica de 1a Universitat Autonoma de Barcelona a 1’Hospi-
tal Vall d’Hebron va iniciar un conjunt d’activitats que permetessin
conéixer 1’epidemiologia de 1’agranulocitosi i 1’anémia aplastica, la
insuficiéncia renal terminal i 1’hemorragia digestiva per ulcera o

altres lesions de la mucosa gastrica i duodenal.

Atesa la baixa incidéncia de les malalties d’interés, es va conside
rar que 1’estratégia epidemiologica idonia per a 1’estudi causal
d’aquestes malalties seria la de casos i controls. Durant el periode
d’estudi s’han identificat centenars de pacients amb hemorragia
gastro-intestinal, agranulocitosi, anémia aplastica, insuficiencia
renal terminal i els seus respectius controls, de manera que s’han

recollit dades de més de 6.000 pacients.

L’objectiu d’aquesta memoria és realitzar una avaluacidé comparativa
dels riscs dels principa]s'efectes indesitjables associats a 1’expo-
sicié als analgésics i AINE d’ds més freqiient al nostre medi. Amb

aquesta finalitat, es pretén presentar:
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1) Un resum dels calculs de riscs relatius (odds ratios) de ca-
dascuna de les malalties d’interés (hemorragia digestiva al-
ta, agranulocitosi, anémia aplastica i insuficiéncia renal
terminal) associats a 1’Gs dels diferents analgesics i AINE

amb nivells significatius de consum al nostre medi.

2) Una avaluacid dels riscs atribuibles, és a dir de 1a propor-
ci6 dels casos de cadascuna de les malalties d’interés que

son deguts als farmacs estudiats.

3) Una comparacié dels riscs globals d’efectes indesitjables as
sociats a cada farmac -basada en les dades d’incidéncia de
les malalties d’interes, dades generals de consum dels far-
macs d’interés i les dades sobre riscs atribuibles- per tal
d’adquirir una idea dels riscs associats a 1’us de cadascun

d’ells.

Els estudis de casos i controls sobre 1’hemorragia gastro-intestinal
i sobre 1a insuficiéncia renal terminal ja estan finalitzats; el
sistema de vigilancia de casos i controls de 1’agranulocitosi i
1’anémia aplastica s'ha convertit en un dispositiu de vigilancia
continuada, que a partir de 1993 s’estendra als altres paisos de la

Comunitat Europea.
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Es evident que hi ha altres possibles efectes indesitjables dels
analgesics i AINE que no s’inclouen en aquesta memoria. L’any 1992
s’ha iniciat un estudi pilot de casos i controls sobre 1’anafilaxia
associada a 1’Us de medicaments; 1’any 1993 se’n comencara un altre
sobre hepatotoxicitat. Els resultats d’aquesta memoria no podran per
tant abastar tots els efectes indesitjables dels analgésics i AINE,
perd constitueixen una base a Ta qual caldra anar afegint noves dades

procedents de nous estudis.
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3.1. HEMORRAGIA GASTRO-INTESTINAL I US PREVI D’ANALGESICS I ANTI-

INFLAMATORIS

3.1.1. SELECCIO DELS CASOS

Es van considerar per incloure a 1’estudi tots els pacients que es
van presentar a algun dels tres hospitals participants (Hospital Vall
d’Hebron, Barcelona; Hospital de Sant Pau, Barcelona; Hospital Son
Dureta, Palma de Mallorca) entre 1’1 de febrer de 1987 i el 31 de
desembre de 1988 amb hematemesi o melena i un diagnoéstic primari d’he
morragia aguda gastro-intestinal alta. Durant aquest periode es va
mantenir contacte diari amb els endoscopistes. Exceptuant tres ma-
lalts que es van diagnosticar a la intervencié quirurgita, a tots
ells se’ls va practicar endoscopia. Només es van seleccionar els pa-
cients que presentessin com a minim un diagnostic d’'ulcera gastrica
benigna, dlcera duodenal, lesions agudes de la mucosa gastrica o duo-
denitis erosiva. Es van excloure els malalts amb altres diagnostics
endoscopics (varices esofagiques, lGlceres anastomotiques, carcinoma
gastric, sindrome de Mallory-Weiss), amb una historia de cirrosi he-
patica o coagulopatia, estrangers de vacances, i aquells amb facul-
tats psiquiques disminuides o que no podien ser entrevistats amb fia-
bilitat. Dels 938 casos elegibles, 38 no van ser entrevistats perqué

van morir (1,1%), no se’ls va localitzar en un periode de 14 dies
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(1,8%), tenien dificultats psicologiques (1,0%), o ho van rebutjar
(0,3%). A 1a taula 1 s’hi indiquen els centres participants i el nom-

bre de pacients inclosos a 1’estudi de cadascun d’ells.

3.1.2. SELECCIO DELS CONTROLS

Els controls es van escollir de manera aleatoria d’entre els malalts
ingressats amb patologies agudes que no tinguessin relacié amb el
consum d’analgésics o AINE. Els diagnostics d’ingrés eren: traumatis-
me no relacionat amb la ingesta d’alcohol (1673), apendicitis aguda
(382), altres urgéncies abdominals (115) i cirurgia electiva de ma-
lalties no doloroses, principalment hérnies inguinals (539). Es van
aplicar els mateixos criteris d’exclusié que per als casos. Es van
aparellar fins a 4 controls per cas segons hospital, data d’ingrés

(t 2 mesos), edat (£ 5 anys) i sexe. Dels 2719 controls elegibles, 10

(0,4%) van refusar ser entrevistats.

3.1.3. RECOLLIDA I ELABORACIG DE LA INFORMACIO

Dues infermeres i dos metges especialment entrenats van entrevistar



Material i métodes

176

Taula 1.- Distribucié dels casos d’hemorragia digestiva segons 1’hos-

pital de procedencia.

centre

nombre de casos

Ciutat Sanitaria de la Vall d’Hebron
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Hospital de Son Dureta

Total

415
245
240

900
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cada cas i control potencial tan aviat com fos possible després de
1’ingrés i sempre dins dels segiients 14 dies, un cop informat el ma-
lalt dels objectius de 1’estudi i obtingut el seu consentiment. EI
questionari estructurat recollia informacié demografica general; el
curs clinic que havia portat a 1’actual ingrés; la historia prévia,
fent énfasi en els trastorns gastro-intestinals (historia d’dlcera,
dispépsia o hemorragia gastro-intestinal), reumatics i associats al
dolor; consum d’alcohol, tabac i café; i una anamnesi farmacologica
sobre el consum diari en els 28 dies previs a la data d’ingrés inclo-
ent informacié sobre la dosi consumida. Per tal d’assegurar la millor
informacié possible sobre 1’{s de farmacs, després d’una pregunta
oberta es preguntava al malalt sobre una série de simptomes que por-
ten amb freqiiencia al consum d’analgesics i AINE, aixi com si havia
consumit algun medicament d’una 1lista de noms comercials dels anal-
gesics, AINE i farmacs més coneguts utilitzats per al tractament de
Ta dispepsia i 1’Glcera; aquesta 11ista es basava en dades comercials
i els noms que incloia sumaven més del 90% de les vendes. En totes
les entrevistes es va permetre la presencia dels acompanyants del ma
lalt perd només es va enregistrar la informacié confirmada pel pa-

cient (vegeu les pagines 182 a 190).
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3.1.4. IDENTIFICACIO DE L’EXPOSICIO

Dos investigadors van definir el "dia index" a partir de 1a historia
clinica, sense coneixement de 1’uds previ de farmacs. Per als casos el
"dia index" era el dia en qué apareixia hematemesi, vomits en posit
de cafe, melena o femta amb sang. Entre els controls era el dia del
traumatisme, o bé el dia en quée es detectaven els simptomes o el dia
d’ingrés en els controls de cirurgia efectiva. A partir d’aquesta
data es va definir 1’exposicié com a 1'ds d’algun analgésic o AINE en
els 7 dies previs. Per va]orar‘l’associacfé amb la dosi, es va deter-
minar la dosi mitjana diaria en els 14 dies anteriors al "dia index"
i aixi es va estimar el risc associat a les diferents categories de
dosi per a cada analgésic i AINE. De la mateixa manera, la informacid
sobre 1a fregiiencia d’ds va permetre definir categories segons la
durada d’ds en aquest periode de 14 dies. Finalment, es van associar
les categories de dosi i durada per fer estimacions de les diferents

combinacions.

3.1.5. FACTORS DE CONFUSIO

E1 principal factor que cal controlar per tal d’obtenir estimacions

és, sense dubte, el que es refereix als antecedents relacionats amb
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la malaltia. Aquesta informacié es recull en 4 categories: abséncia
d’antecedents, dispépsia, dlcera diagnosticada i hemorragia prévia.
Per tal de poder valorar 1’efecte dels factors de confusié i el paper
de 1a interaccié amb les exposicions d’interés, s’ha reduit a un ter-
me dicotomic que agrupa els antecedents "tous" (sense antecedents,
dispépsia no investigada ni diagnosticada d’ulcera per un metge) i
els antecedents "durs" (preséncia d’antecedents d’ulcera i/o d’hemor-
ragia). Aixo va permetre valorar 1’efecte dels antecedents de manera
aillada i en combinacidé amb 1’exposicié a analgésics i AINE. Altres
termes que es van valorar eren 1’exposicié a farmacs durant la setma-
na prévia al "dia index", 1’(s d’antiacids i altres antiulcerosos i

el consum de tabac, alcohol i cafeina.

3.1.6. ANALISI ESTADISTICA

Les estimacions dels valors d’odds ratio i els seus 1imits de confi-
anga al 95% es van calcular mitjancant models de regressié logistica

condicional, atés el disseny aparellat de 1’estudi.

Com a variables d’exposicié principal, es van incloure termes indica-
dors d’exposicié a acid acetilsalicilic, paracetamol, propifenazona,

metamizol (dipirona), diclofenac, indometacina, naproxén, piroxicam i
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altres AINE. L’elevada prevalenca de 1’exposicidé conjunta a acid ace-
tilsalicilic i paracetamol va permetre la inclusié d’un terme indica-
dor per a aquesta combinacié. Per tal de controlar 1’efecte de la
dosi i la durada quan es valorava un analgésic o AINE determinat, es
van utilitzar termes per a les diferents categories de dosi i de du-
rada, sempre que el nombre d’exposicions permetés fer una estimacié
fiable. Aixi mateix, es van introduir termes independents de Ta inter
accio de 1'eprsicié amb els antecedents gastro-intestinals que esti-
messin 1’efecte de 1’exposicié conjunta, utilitzant la parametritza-
cidé descrita per Rothman (1986). Els altres factors que es van consi-
derar, sols o en combinacid, no modificaven significativament 1’esti-
macié dels coeficients d’interés, a excepcié de 1'exposicié a altres
farmacs durant la setmana prévia, per la qual cosa'aquest va ser

1’0Gnic terme que es va mantenir en els models.

Per a valorar les diferéncies segons les variables d’aparellament i
la localitzacié de la lesidé, es van fer analisis independents per

sexe, grups d’edat i origen gastric o duodenal de 1’hemorragia.

Els calculs relacionats amb el risc atribuiblie son comuns als tres
estudis a que fa referéncia aquest treball i s’expliquen a la seccié

3.4.

Per tal de coneéixer 1a incidéncia de la malaltia es va contactar amb
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totes les unitats d’endoscopia de 1’i11a de Mallorca des de 1’1 de
novembre fins el 31 de desembre de 1988. La poblacid de 1’il1la era de

543.841 habitants.
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3.2. AGRANULOCITOSI I ANEMIA APLASTICA EN RELACIO AMB L’US PREVI

D/ANALGESICS I ANTIINFLAMATORIS

3.2.1. CONTEXT DE L’ESTUDI

L’any 1979 es va iniciar 1’Estudi Internacional sobre 1’Agranulocito-
si 1 1'Anémia Aplastica (EIAAA), coordinat per la Drug Epidemiology
Unit de 1a Universitat de Boston, amb 1’objectiu d’estudiar el risc
d’agranulocitosi i anemia aplastica en relacié amb 1'ds de féfmacs i
particularment el paper del metamizol i altres derivats de les pira-
zolones. Com a objectiu secundari, es pretenia estimar la incidencia
d’aquestes discrasies amb fiabf]itat. Per aixd, calia una definicid
precisa d’ambdues malalties, aixi com definir una poblacid de refe-
réncia; aquesta poblacidé havia de ser molt amplia, atés el baix nom-
bre de casos esperables. La relacié de 1’agranulocitosi amb 1’ids pre-
vi de farmacs s’estudiava a dues poblacions, una d’ambulatoria. (ma-
lalts que acudien a 1’hospital per causa de la malaltia) i una altra
d’intrahospitalaria (casos que apareixien durant 1’estada hospitala-
ria). L’anémia aplastica només s’estudiava en 1’entorn extrahospita-
lari, ja que el seu periode de laténcia és tan llarg, que no es pot
relacionar amb periodes relativament curts, com els que corresponen a
una estada hospitalaria habitual. La poblacié ambulatoria inicial

consistia en tota la poblaciéd de les segiients arees:
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- Israel (3,7 milions);

- Berlin Occidental (1,9 milions);

- Ulm (Repiblica Federal d’Alemanya) (5,2 milions);
- Milan (2,5 milions), i

- Barcelona (4,05 milions).
Tres regions es van afegir posteriorment a 1’estudi:

- Budapest (2,0 milions) el desembre de 1981;
- Sofia (1,1 milions) 1’agost de 1982, i
- Estocolm/Uppsala (1,8 milions) el gener de 1983.

La poblaci6é total participant va ser de 22,2 milions d’habitants, amb
un seguimient global de 115,9 anys-persona; es van identificar 537
casos d’agranulocitosi —dels quals 380 van ser comunitaris— i 208
d’anémia aplastica, amb incidéncies globals d’ambdues malalties de
4,7/10% habitants i any per a 1’agranulocitosi i 2,0/106 habitants i

any per a 1’anémia aplastica.

Els resultats considerats en aquest treball es basen en els casos i
els controls identificats a 1’area de Barcelona entre el gener de
1980 i 1’abril de 1992. La poblacié base de 1’estudi que s’utilitza
per al calcul de les dades d’incidéencia és de 4.050.000 habitants,

determinada per les segilients comarques catalanes: Baix LLobregat
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(463.965 habitants), Barcelonés (2.479.483 habitants), Maresme
(231.112 habitants), Vallés Occidental (553.766 habitants), Valles
Oriental (184.387 habitants), Garraf (64.425 habitants) i part de
1’Anoia (72.862 habitants).

3.2.2. DEFINICIONS

3.2.2.1. Agranulocitosi

Un cas d’agranulocitosi es defineix com el que presenta una neutropé-
nia selectiva, amb una xifra de granuldcits < 0,5 x 109/1 amb valors

normals d’hematies i plaquetes, com a minim en dos recomptes consecu-

tius.

Idealment caldria un aspirat del moll d’os o una bidpsia per confir-
mar el diagnostic, perd aquestes proves no sén obligatories si es
compleixen tots els criteris diagndstics i si la xifra de granulocits

es normalitza dins dels 30 dies des del diagnodstic.

S’exclouen no obstant tots els casos amb neutropénia associada a qui-

mioterapia antineoplastica, radioterapia, tractaments immunosupres-
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sors, malaltia sistémica (per exemple, lupus eritematds sistemic,

leucémia, limfoma maligne) o a una altra patologia de base que pugui
explicar una neutropénia. També s’exclouen els casos d’edat inferior
a 2 anys perque en aquesta. poblacié 1a neutropénia transitoria s’as-

socia amb freqiéncia a les infeccions virals.

3.2.2.2. Anémia aplastica

Un cas d’anémia aplastica es defineix com el que presenta dues de les

segiients condicions:

- leucdcits < 3,5 x 10°/1,

- plaquetes < 50 x 10°/1, i

- hemoglobina < 100 g/1 amb reticuldcits < 30 x 10°/1.
La biopsia de moll d'os ha de ser compatible amb el diagnostic. En

abséncia de biopsia, el diagndostic s’accepta si hi ha com a minim dos
aspirats de moll d’os caracteristics del quadre i si Ta presentacid i

progressié de 1a malaltia sén tipics del diagnostic.

S’exclouen els pacients amb malalties neoplastiques o granulomatoses

que afectin el moll de 1’0s, lupus eritematds sistémic, hiperesple-
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nisme i altres patologies que provoquin una analitica compatible amb

la de 1’anémia aplastica.

3.2.3. SELECCIO DELS CASOS

Per determinar la incidéncia d’agranulocitosi i anémia aplastica, cal
identificar tots eTs casos que es produeixin en la poblacidé de 1’es-
tudi. Amb aquest fi es manté una relacié continuada amb tots els hos-
pitals participants. Els monitors de 1’estudi es posen en contacte
amb una persona de cada institucié (normalment un hematoleg) com a
minim un cop cada dues setmanes, per tal d’identificar tots els nous

casos potencials d’agranulocitosi i d’anémia aplastica.

Un cas potencial d’agranulocitosi es defineix per una xifra de granu-
locits < 0,5 x 109/1, 0, si no es disposa d’un recompte especific de

granulocits, per una xifra total de leucocits < 3 x 102/].

Un cas potencial d’anemia aplastica es defineix com el que presenta

com a minim dues de les tres segiients condicions:

- leucocits < 3,5 x 10?/1,

- plaquetes < 50 x 10°/1, i
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- hemoglobina < 100 g/1 amb reticulocits < 30 x 10°/1.
Es recullen totes les mostres (frotis de sang, aspirats de moll d’os
-1 biopsies) i s’enregistren totes les dades hematologiques abans,
durant i després de la ma]a]tia, Jjuntament amb altra informacidé cli-
nica i de Taboratori rellevant. Les dades sdn revisades en primer
11oc pels investigadors locals. Posteriorment, un Comité Hematoloégic
Internacional, sense coneixement de la historia d’us de medicaments
de cada cas potencial, revisa totes les dades cliniques i de labora-
tori i examina les mostres de sang periférica, aspirats de moll d’os
i biopsies, per tal de confirmar o descartar els casos segons crite-

ris estrictament definits.

Dels 242 casos d’agranulocitosi presentats al Comité Hematologic,
se’n van admetre 222 (160 ambulatoris i 62 intrahospitalaris). Dels
136 casos d’anemia aplastica se’n van acceptar 124. L’analisi
d’aquest treball s’ha fet excloent els casos intrahospitalaris. A la
taula 2 es detalla el nombre de casos d’agranulocitosi i d’anémia

aplastica aportats per cadascun dels centres participants.
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3.2.4. SELECCIO DELS CONTROLS

Els controls dels casos ambulatoris es seleccionen entre pacients
hospitalitzats per motius que no tinguin relacié amb 1’ds de farmacs.
Els malalts han de presentar quadres aguts (traumatisme, apendicitis)
o cronics no relacionats amb el consum de farmacs. Cada cas s’apare-
11a amb 4 controls, segons hospital, data (abahs de 3 mesos), (£ 5
anys) i sexe. Originaiment es va intentar identificar un grup de con-
trol addicional extrahospitalari. Es demanava a cada cas que identi-
fiqués 3 amics o coneguts del mateix sexe i aproximadament.la mateixa
edat. Uns dies abans de 1a data de 1’'entrevista programada, els moni-
tors es posaven en contacte amb aquestes persones, per demanar-les
que intentessin recordar tots el farmacs consumits durant el mes an-
terior. A la practica, va ser impossible trobar aquests controls per

a una gran proporcidé dels casos i es va haver d’abandonar aquest me-

tode.

Durant el periode d’estudi s’ha entrevistat un total de 898 controls.

3.2.5. RECOLLIDA DE LA INFORMACIO

Tota la informacié és recollida per metges o infermers especialment



Material i métodes 200

entrenats, que apliquen un qiestionari estructurat. Per tal d’obtenir
la maxima informacié possible a 1’anamnesi farmacologica, a més de la
pregunta oberta sobre el consum de farmacs, s’interroga el malalt
segons una 1lista d’indicacions susceptibles d’induir el consum de
farmacs. Finalment es 1legeix una 1lista de noms de medicaments que,
segons dades comercials, inclou més del 90% del consum total dels
farmacs sospitosos d’estar relacionats amb les malalties en estudi,
aixi com d’altres farmacs utilitzats per a les mateixes indicacions
que els farmacs sota sospita. Per tal de minimitzar l1a péerdua de me-
moria, els pacients no s’entrevisten si han estat hospitalitzats du-
rant més de 28 dies. La recollida de dades sobre potencials factors
de confusié inclou, a hés de 1’anamnesi farmacologica, informacid
demografica com edat i anys d’estudi, informacié medica sobre malal-
ties importants i antecedents d’al.lergia, i informacidé sobre exposi-
cié a radiacions, productes petroguimics i de laboratori, insectici-

des i benze.

Totes les entrevistes s6n sotmeses a control de qualitat (verificacié
de 1a seva consisténcia, verificacié que s’han contestat totes les

preguntes), codificades i introduides en una base de dades.
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3.2.6. DEFINICIO DE L’EXPOSICIO

Una de Tes condicions necesaries per assegurar la validesa de 1’estu-
di consisteix en eliminar un possible biaix de classificacié de 1’ex-
posicid, assegurant que la informaci6é sobre 1’lUs de farmacs es limiti
al periode previ a 1’inici de 1a malaltia. Aquest principi, obvi en
qualsevol estudi d’associacié causa-efecte, és particularment impor-
tant en el cas de les discrasies hematiques. Aixi per exemple, en cas
d’agranulocitosi els principals simptomes de 1a malaltia (mal de
coll, febre, cefalea i esgarrifances) poden motivar 1’Us de.férmacs
sota estudi, com antibiotics, analgésics i antipiretics. Per tant, és
fonamental determinar acuradament els moments de 1’inici de 1a malal-
tia i de la ingesta del farmac. Per aquesta rad s’enregistren amb
detall els esdeveniments que configuren el curs clinic de 1a malaltia
i el Comite Hematologic determina el "dia index" d’inici de 1a malal-

tia sense tenir cap informacié sobre els farmacs presos pel pacient.

En el cas de 1’anémia aplastica els simptomes de presentacidé sén mas-
sa difusos per permetre la determinacié d’una "data index", i es con-
sidera com a finestra etiologica rellevant el periode de 30 a 180

dies abans de 1’ingrés del cas a 1’hospital.

Per als controls es defineix el "dia index" segons 1’origen: per als

pacients amb traumatisme és Ta data de 1’accident; per als que pre-
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senten quadres aguts (com infeccions) és el dia d’inici dels simpto-
mes; i per als ingressats amb quadres cronics és el dia d'ingrés. A
les pagines 203 a 213 es reprodueix el full de recollida de dades de

1’entrevista i de 1a histdria clinica.

Es recull informacié detallada dia per dia sobre el consum de farmacs
en la setmana anterior a ]’ingfés i setmana per setmana en la resta
del mes anterior a 1’in§rés. També s’obté informacié sobre 1’(ds en
els 6 mesos anteriors a 1’ingrés i sobre el consum més recent ante-

rior a aquest periode de 6 mesos.

3.2.7. ANALISI ESTADISTICA

L’estimacid dels valors d’odds ratio de les exposicions principals es
realitza amb l1a construccié de models logistics condicionals. Les
variables incloses sén 1’entrevistador i les exposicions a acid ace-
tilsalicilic, metamizol, propifenazona, paracetamol, "butazones",
indometacina, altres AINE i un terme que agrupa altres farmacs sospi-
tosos amb xifres d’exposicié molt baixes (cotrimoxazol, aprindina,

antitiroidals, ticlopidina, al.lopurinol).

Els métodes d’estimacié del risc atribuible sén comuns als tres estu-

dis que formen aquest treball i s’exposen a 1’apartat 3.4.
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CASES AND CONTROLS

Study = ED 1. [0 case 2. O Controf . Hospital ‘ I l I
Patient Name [ l , ' ' I ' ' ] 'j Last Initial D

tirst

Patient=[ l ' l l , l l lj Date of Notification raaIy l ' l '1 Monitor:D:

month year

DateofAdmissionr] , l ' lj Dateotlntervnew[ l I I l ﬁ tDHOSDitaI 2.DHome

day month year day month  year

Was patient transterred from one or more hospitals to current hospital? 1. O No 2.0 Yes* 9. [ Unknown
date of admission

[TTT] [OOITIT1711]

day month year

* First Hospital

date of admission

[TTTT] [ [ | ]

* Secona Hospital
day month year

Birthplace | ] l 'Birthdate L—I ' ' I Ij Age(:]:]

country acay month year
Race/Ethnic Group I l ] Sex: 1. [ Male 2. C Female
specity
Patient's current residence: 1. & Permanent 2, [ Temporary l I IQ. O Unknown

usual residence - country

Patient Education E:[:, Yrs. Parent Education (for pts. < 25 yrs.) E]j Yrs.
Patient's Height (cm) D:l:] Patient's Weight (kg) D:l]

Total number of visits to a doctor or outpatient clinics during the past year. D:]

Total number of previous hospitalizations ever. ED

ADMISSION DIAGNOSES:

1. LITTTT]
2. LIITT [T

INFORMATION TO BE OBTAINED AT END OF INTERVIEW

1. Source of interview: 1. D Patient 2. [ Parent 3. ] Other = 9. Unknown
. Spect!

2. Reliability; 1.d Retiable 2. D Unreliabte 9. D Unknown
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ALL CASES AND HOSPITAL CONTROLS
CLINICAL COURSE LEADING UP TO THE PATIENT'S HOSPITALIZATION:

STUDY # 64 CASES AND CONTROLS
CLINICAL COURSE FROM DATE OF ADMISSION TO INDEX DAY:
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PRIOR TO ADMISSION/RECEIPT OF TELEGRAM DID YOU HAVE:

A. FEVER
1. Within the four days?

e T

1. 0N 2 G.“Yes “ 9. [0 unknown

Day started (number of days prior 1o admission) ED

Highest temperature D—__J . D When (# of days prior to adm.) [:]___]
2. At any other time during the month?

1.0 N0 2. Yes 9. 0 unknown

e deaun

Day stanted (number of days prior to admission) E]—__]
Highest temperature Dj . D When (# of days prior to adm.) ED
When did temp. return to normal (# of days prior to adm.) Dj

B. RIGORS/CHILLS
1. Within the four days?

1. 0 No J2,“ﬁves 9. (0 Unknown

Day started (number of days prior to admission)
2, At any other time during the month?

1. D No ﬁé‘.c’tes‘ 9. (0 Unknown

Day s_tarted (numbar of days prior to admission)

C. SORE THROAT
1. Within the four days?

. ONo "3 1 Yes o 0 Unknown

Day started (number of days prior to admissiaon)
2. Atany other time during the month?

. One Y270 Yes: "~ 9. O unknown

Day started (number of days prior to admission)

D. SEVERE HEADACHES
1. Within the four days?

1. O No

Day started (number of days prior to admission)

r ot TANGL e naN LNy 8

2] Yes™ 9. [J Unknown

2. At any other time during the month?

1. 0ONe 20 Yes 9. Unknown

4 0 H H B B

Day started (number of days prior to admission)
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PRIOR TO ADMISSION/ RECEIPT OF TELEGRAM DID YOU HAVE:

IN THE MONTH PRIOR TO ADMISSION
ANY EPISODES OF INFECTION-E.G. INFLUENZA, COMMON COLD,
PNUEMONIA, BRONCHITIS +URINARY TRACT INFECTION
MIDDLE EAR INFECTION +HERPES ZOSTER, MUMPS, ETC.

9 D Unknown
BT TR e STTEE

’:.'"'L”lwl | [ 11

e H iy

IR R

S date of on;ex P

_,&_u I 1] r

dale ot ansel
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-APLASTIC ANEMIA CASES

WITHIN THE 4 WEEKS PRIOR TO ADMISSION DID YOU HAVE:
A. SYMPTOMS OF ANEMIA?

1. Pallor

2. Fatigue

3. Dyspnea

4. Tachycardia

B. BLEEDING TENDENCIES?

1. Easy bruising

s

2. Bleeding from gums

3. Petechiae

C. EPISODES OF FEVER?

date of onset

(NEEEEN
SOOI

D. EPISODES OF INFECTION?

1||IU_
[T111]

1. Specify

2. Specify
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HAVE YOU IN THE PAST HAD ANY OF THE FOLLOWING: NO | YES | UNK | AGE at First DX
1 2 9 Or Occurrence

1. Excessive bruising, or bleeding following minor wounds/dentistry?

2. Allergic skin rash/hay fever within past year?

3. Blood transfusion?

4. Infectious mononucleosis?

5. Acute hepatitis?

6. Chronic hepatitis?

7. Cirrhasis?

11. Systemic lupus erythematosus?

12. Tuberculosis?

13. Malaria?

14. Schistosomiasis?

15. Leishmaniasis (Kata-azar)?

16. Intestinal parasites (Ancylostoma)?

.17. Blood disorder? SPECIFY r I l
|

18. Joint disease? SPECIFY |

19. Other major or chronic illnesses?

dHd HHHHEEEBHEEHEHS

SPECIFY [ r l l [ I-]
SPECIFY RN
SPECIFY HEEERER

RADIATION HISTORY
Have you ever received any x-ray treatments or radiation therapy?

1.0 N0 2 O Yes o. O Unknown

[T T 11 1] CITTT11

specify unaertying conaition day month year
date of most recent
treatment
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OCCUPATIONAL HISTORY

Were you working immediately belore commg 1o the hospilal? 7
1. 0w 1. O Unemployes 2. O Retired 3. (J Oisaditity 9. (J Uninown
2. O Yes )

9. D Unknown

What is your current or most recent occupation?

Sowcrry

OcCuod uon

‘How long have/had you worked at this occupaiion ?

CD 1. D Weeks 2. D Months

3. D vears 9. O Unknown
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CASES AND CONTROLS
OCCUPATIONAL EXPOSURE

1. Have you ever worked in a job that exposed you to radiation?
By

1. (I No 2DYe§ﬂ 9. [J Unknown .

SPECIFY JOB o-.-o.o-o---oo-o....--o........o-0000¢00000-~-oo~.s.......

INDUSTRY CODE ... OCC CODE cesee
MOST RECENT EXPOSURE (NN DwMY) ...
FREQUENCY .o

TOTAL NUMBER OF YEARS IN JOB .o

2. Have you ever worked in the petrochemical industry?

s:._9. [ Unknown
SPECIFY JOB co-o-ooo-ooo.o-coo...o......ooo.cooooocctooo'--ooo.-.....
INDUSTRY CODE ... OCC CODE cesee
MOST RECENT EXPOSURE (NN DWMY) ...
FREQUENCY .o

TOTAL NUMBER OF YEARS IN JOB .o
3. Have you ever worked in a chemical laboratory?

| Nog 2-.[] Yes__9. [ Unknown

SPECIFYJOB ...III..I!....'..O.......Q...I0..."‘..........'.00..u....
INDUSTRY CODE cee

OCCUPATION CODE ceees '

MOST RECENT EXPOSURE (NN DWMY) ...

FREQUENCY .o

TOTAL NUMBER OF YEARS IN JOB .o
4. Have you ever worked with benzene as a solvent?

1 [T Nn, 2 Mvas, @ M iinknown 7
SPECIFY JOB .0....0..--00-0.-........0-...oon...o.-'OOOCOUOOO.......TTT
INDUSTRY CODE cee |
OCCUPATION CODE ceecoa
MOST RECENT EXPOSURE (NN DWMY) ...
FREQUENCY .o

TOTAL NUMBER OF YEARS IN JOB .o
5. Have you ever worked with insecticides?

IND CODE cee

OCC CODE ceces

INSECTICIDE l ot.ooooo....;..oo...O'-o.otocoooonvoo...
INSECTICIDE 1 CODE cene

RECENT EXPOSURE (NN DwMY) ...

FREQUENCY .o

TOTAL NUMBER OF YEARS .o

INSECTICIDE 2 -.-oooo........---oo-ooo---o--oo.--.....
INSECTICIDE 2 CODE ceee

RECENT EXPOSURE (NN DWMY) ...

FREQUENCY .o

TOTAL NUMBER' OF YEARS o
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OCCUPATIONAL EXPOSURE

€. Have you ever worked with .
any other solvents? 1. T No ,2 O Yes | 9. O unknown

INDUSTRY CODE cee
OCCUPATION CODE ceeen

SOLVENT 1 0"0..".'.000000-.............OOOOOO'OOODOOOOOOOOOQ.co.....
SOLVENT 1 CODE ceea

RECENT EXPOSURE (NN D-w-M-Y) ...

FREQUENCY oo

TOTAL NUMBER OF YEARS .o

SOLVENTz ...........0...'.0........'...........I..'....'.............
SOLVENT 2 CODE vees

RECENT EXPOSURE (NN D-W-M-Y) ...

FREQUENCY .o

TOTAL NUMBER OF YEARS ..

ALCOHOL HISTORY AND  CAFFginvE HI1STORY
HOW OFTEN DO YOU DRINK:

NUMBER

FREQUENCY
PER DAY ALCOHOL FREQUENCY CODES

seer [ ] [ ] ]

1. Daily
WINE D D:] 2. 4-6 days per week
3. 1-3 days per week
LIQUOR D D:l 4. 1 or more days per month
S. Less than once a month
CoFFeE [] m 6. Ex-drinker for over ] year
7. Never
TEH D ,jj 8. Changed habits during past yea
9. Unknown

SoFT” Rinks |1 1]

WHEN DID YQU LAST DRINK ALCOHOL OF ANY TYPE?
Dj 1.0 pays 2.[J weeks 3.0 Months 4.3 vears g, O unknown




PAGE 8

LL LT

lAdverse Reactionﬂ

Have you ever experienced an ill effect or adverse reaction to a drug
that required hospitalization? _

if yes,

Drug . AR .
Code Drug Name Code Type of Reaction Year
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3.3. INSUFICIENCIA RENAL TERMINAL I US CONTINUAT D’ANALGESICS

3.3.1. SELECCIO DELS CASOS

Els casos eren malalts amb nefropatia terminal que requerien hemodia-
lisi periddica a les unitats de dialisi de 1’Area Metropolitana de
Barcelona durant el segon semestre de 1’any 1980. Aquesta definicié
de malaltia permet descartar la possibilitat de biaix diagnostic,
aixi com facilitar Ta localitzacié de tots els casos d’una area con-
creta. Es va seleccionar a 1’atzar com a minim el 50% dels malalts de
cadascun dels centres; quan es va iniciar 1’estudi hi havia 632 ma-
lalts que rebien dialisi en 10 unitats. A 1a taula 3 s’hi indiquen
els centres participants i el nombre de pacients inclosos a 1’estudi
de cadascun d’ells. Quan el malalt rebutjava 1’entrevista (70), o era
exclos per circumstancies que impedien una bona anamnesi o estava
ingressat a un hospital (8), s’incloia a 1’estudi el segiient en 1’ar-
xiu de pacients dialitzats al centre. Es van entrevistar 352 casos

entre setembre de 1980 i marg de 1983.
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Taula 3.- Casos d’insuficiencia renal terminal segons 1a Unitat de

Dialisi.

centres de dialisi n

Ciutat Sanitaria de la Vall d’Hebron 25
Hospital de Bellvitge "Princeps d’Espanya" 9
Hospital Clinic i Provincial 16
Centre de Dialisi "Verge de Montserrat" 41
Centre de Dialisi "Fundacié Puigvert" 17
Centre de Dialisi "Nephros I" 12
Centre de Dialisi "Nephros II" 25
Clinica Renal "Dr Rotellar" 147
Centre de Dialisi "Institut Dexeus" 26
Centre de Dialisi "Cetirsa" 34

total 352
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3.3.2. SELECCIO DELS CONTROLS

Els controls es van escollir de manera aleatoria d’entre les 1listes
d’admissié de 1a CS Vall d’Hebron, amb exclusié dels serveis d’Obste-
tricia, Oncologia, Psiquiatria i Radioterapia. Es van excloure els
malalts atesos en aquests serveis per causa del possible biaix en el

seu Us d’analgésics respecte a la poblacié general.

Els malalts que no es podien entrevistar per qualsevol motiu eren
substituits per altres. No es va fer cap referéncia a 1’dUs d’analge-
sics quan es demanava permis als controls potencials per a entrevis-
tar-los, per tal de minimitzar el possible biaix que es derivaria del
rebuig dels utilitzadors importants d’analgésics. Els controls eren
inclosos fins i tot si tenien un diagnostic de malaltia renal (exclo-
sa la insuficiéncia renal terminal) o un diagndstic associat amb una
alta probabilitat d’ds d’analgésics (per exemple, artritis o Ulcera

peptica).

Es van incloure dos controls per cada cas, aparellats segons sexe i
edat (+ 5 anys). Es van entrevistar 673 controls. Dotze casos no te-
nien cap control i 7 un unic control, i aixi van quedar finalment 340

casos i 673 controls per a 1’analisi.
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3.3.3. RECOLLIDA I ELABORACIO DE LA INFORMACIO

Les fonts de dades utilitzades van ser 1’entrevista als pacients i la

historia clinica.

El giiestionari de 1’entrevista es va dissenyar conjuntament amb el
Departament d’Investigacié Médica de 1a Facultat de Medicina de la
Universitat de Pennsylvania (Prof Paul D Stolley) (vegeu les pagines
230 a 264). Amb una estructura estandaritzada, incloia una revisié de
simptomes i motius que haguessin portat al consum d’ana]gésfcs en
algun moment de la vida de 1’entrevistat (per exemple, cefalea), aixi
com una 1lista de noms comercials i mostres d’envasos basada en dades
de mercat. Si d’aquestes dades se’n desprenia que el cas o el control
havia consumit un analgesic diariament o cada dos dies durant 30 dies
o més, se’l classificava com a "utilitzador". Per a cada medicament
que complis aquests criteris, s’obria un full estructurat en el qual
es recollien el(s) principi(s) actiu(s), la data d’inici del consum,
la durada total de 1’us, la dosi diaria mitjana i la dosi total con-
sumida (vegeu la pag. 265). Es va intentar evitar diferéncies en el
reforcament de les preguntes d’un dels grups, aixi com respostes im-
plicites formulant les preguntes sense cap to de judici. Es va adop-
tar aquesta definicié d’"utilitzador" per tal d’augmentar la validesa
de 1a determinacié de 1’ds; el consum de quantitats més petites és

més dificil de recordar correctament i a més a més poden ser menys
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lesives per al ronyé.

Només es va considerar 1’ds d’analgésics previ a la data d’inici de
la malaltia renal. Aquesta "data index" va ser determinada pel nefro-
leg, sobre la base de les respostes a determinades preguntes (per
exemple, Ha presentat hematuria? Quan?; Ha presentat albumindria?
Quan?, etc.). Aquesta "data index" de cada cas es va aplicar als seus
controls aparellats. Les entrevistes van ser efectuades per una in-
fermera entrenada especialment (Carme Bono), al centre de dialisi

(casos) i a les sales d’ingrés (controls).

La informacié clinica i anatomo-patologica dels casos es va obtenir a
partir de la histdria clinica a 1’hospital on va ser diagnosticat o,

en el seu defecte, a 1a Unitat de Dialisi.

3.3.4. IDENTIFICACIO I CARACTERITZACIO DE LA MALALTIA RENAL

Diversos processos patolodgics poden conduir a una situacié d’insufi-
ciéncia renal terminal. La seva classificacid planteja com a minim

dos problemes:

a) Per una banda, cal fer una classificacidé de tipus anatomo-patolo-
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gic i evitar la barreja de categories cliniques o anatomo-patolo-

giques amb categories etiologiques o etiopatogéniques.

b) Per altra banda, quan un malalt evoluciona clinicament de tal ma-
nera que se 1i diagnostica una insuficiéncia renal terminal, so-
vint les lesions anatomo-pafo]bgiques renals sén tan avancgades,
que ja no es pot distingir quina ha estat 1’alteracié —glomerular,

intersticial, etc.— que ha conduit a l1a situacidé terminal.

En aquest estudi s’ha optat per una classificacié anatomo-patologica
que eviti les referencies etiopatogéniques i s’ha fet un esforg, que
es descriu a continuacidé, per definir clarament el procés de cada

pacient.

En funcidé de les dades recollides a la historia clinica, es van ap]i—'
car uns criteris diagnostics aplicats en un estudi anterior (Murray i
Goldberg, 1975), per tal de classificar 1a malaltia primaria en els

grups segiients:

- nefritis intersticial;

glomerulonefritis;

poliquistosi;

indeterminada, i

desconeguda.
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Les dues primeres es van subdividir en tres grups ("definitiva",
"probable" o "possible"), segons el pes de les dades anatomo-
patologiques, cliniques i de laboratori disponibles sobre cada

malalt.

L’assignacié final a algun d’aquests grups es fa per la valoracié
conjunta de la informacié anatomo-patologica, clinica i etiologica

(vegeu 1a figura 1).

3.3.4.1. Nefritis intersticial

Pel que fa a 1’anatomia patologica, s’examinava si hi havia una biop-
sia amb resultat de nefritis intersticial definitiva o probable. Les
dades cliniques conduien a tres possibles definicions del quadre:

nefritis intersticial “definida“, “probabie" o "possibie".

1. Els criteris de nefritis intersticial "definida" van ser els se-

glients:

- Pielografia intravenosa i/o arteriografia amb signes de nefropa-
tia intersticial i distorsions cal.licials, cicatrius renals,

ronyons asimétrics i/o necrosi papil.lar.
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- Creatinina inferior a 6 mg/100 ml (Cr<6) i potassi superior a

5,5 mEq/1 (K'>5,5).

- (K*>5,5 + Cr=6-7,9) o bé (K'=5-5,5 + Cr<6) i alguna de les se-

giients condicions:

cilindres leucocitaris en orina (A),
leucocits > 20 + hematies < 20 en orina (B),
€0, <22 + anion gap < 15 (C),

progressié > 10 anys (D),

mida renal < 8 cm + Cr < 6 (E),
-(AoB)+C+ (DokE).
2. Els criteris de nefritis intersticial "probable" van ser:

-D+E.

(AoE)+C.

A+B+E.

(A o B) + progressidé de 6 a 10 anys + C.
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- (Ao C) +D.
3. Els criteris de nefritis intersticial "possible" van ser:

- Preséncia d’alguna malaltia relacionada amb nefritis interstici-
al (hipertensid essencial, anémia de cél.lules falciformes, go-
ta, uropatia obstructiva o anormalitats anatomiques, hipertrofia
prostatica, calculs renals, tuberculosi o bé toxicitat per plom)

i alguna de Tes segiients condicions:

(AoB)+ (CoDokE),
C+ (DokE),
D, i

progressidé de 6 a 10 anys + C.

3.3.4.2. Glomerulonefritis

E1 criteri anatomo-patologic basic va ser una bidpsia amb resultat de

glomerulonefritis definitiva o probable.

Els criteris clinics també podien conduir a l1a definicid de tres sub-

grups: glomerulonefritis "definida", "probable" o "possible".
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1. Els criteris de glomerulonefritis "definida" van ser els segients:

Cilindres hematics.

Proteintria de 24 h igual o superior a 4 g (P>20).

3-3,9 g + Dipstick > 3 + hematdria > 20 + Cr > 6.

- Proteindria

Proteinuria > 3 g + Dipstick > 3 + progressié de menys d’1 any.

2. Els criteris de glomerulonefritis "probable" van ser:
- Dipstick > 3 + hematiria > 20 + progressidé de menys d’1 any.

- Proteindria > 4 g + (Dipstick < 2 o no disponible) + hematdria >

20.

- Proteindria = 3-3,9 g + (Dipstick > 3 o hematdria > 20).

- Proteiniria = 2-2,9 g + Cr < 6 + (Dipstick > 3 o hematdria >
20).

- Proteintria > 4 g i alguna malaltia relacionada amb glomerulone-

fritis (diabetis, malalties del teixit connectiu, glomerulone-
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fritis aguda, amiloidosi, hipertensié severa o historia d’us de

drogues per via intravenosa).

3. Els criteris de glomerulonefritis "possible" van ser:

- (Proteinuria > 3 g o bé dada no disponible) + Dipstick > 3 +

progressid de menys d’1 any.

- (Proteiniria < 3 g o bé dada no disponible) + hematlria > 10 +

progressidé inferior a 1 any.

- Presencia d’alguna malaltia relacionada amb glomerulonefritis i

alguna de les segiients condicions:

Dipstick > 3 + hematdria > 20.

Progressié de menys d’1 any.

3.3.4.3. Poliquistosi

En qualsevol cas la poliquistosi havia de ser diagnosticada per pie-

lografia intravenosa.
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3.3.4.4. Procés de naturalesa indeterminada

En molts casos no es pot afirmar si la malaltia renal és fonamental-
ment glomerular o bé fonamentalment tdbulo-intersticial. Sén els que

compleixen alguna de les segiients condicions:

- (Proteinuria inferior a 3 g o bé dada no disponible) + Dipstick > 3

hematdria » 10.

- Preséncia d’alguna malaltia relacionada amb glomerulonefritis (ve-

geu 1’apartat 3.3.4.2) i alguna de Tes segiients condicions:

3-3,9 g.

proteinuria

2-2,9 g +Cr > 6.

proteinlria
hematdria > 20.

Dipstick > 3.

3.3.4.5. Procés de naturalesa desconequda

En aquesta categoria es classifiquen els malalts amb una afectacié
renal tan avancada en el moment del diagnostic, que no permet esbri-

nar-ne la causa. E1 criteri clinic ha estat un valor de 1a primera
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creatinina enregistrada superior a 8 mg/100 ml.

3.3.5. IDENTIFICACIO DE L’EXPOSICIO

Les dades sobre ingesta prévia d’analgésics es van obtenir per 1’en-
trevista del malalt. A partir d’una 1lista d’entitats patologiques es
revisaven els antecedents del pacient; quan la resposta era positiva,
es llegien possibles remeis i, si 1’entrevistat reconeixa un consum
de medicaments, se 1i 1legia una altra 1lista amb el nom comercial
dels analgéesics més venuts. S’enregistraven el nom, la indicacié per
la qual s’havia ingerit, la dosi, 1’any d’inici del consum i la dura-

da del tractament.

E1 criteri d’assignacidé d’exposicidé positiva o negativa va ser 1’dus
d’algun analgésic diariament o cada dos dies durant 30 dies o més.
Obviament, aquest consum s’havia de produir abans de la data, deter-
minada sense coneixement de la'malaltia ni de 1‘exposicié, del primer
simptoma de malaltia renal. Aquest "dia index" del cas es va aplicar
també als controls aparellats, per determinar la seva exposicié als

analgesics objecte d’estudi.
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3.3.6. ALTRA INFORMACIO RELLEVANT

De 1’entrevista i la historia clinica se’n van obtenir altres dades

d’interés per tal d’evitar possibles factors de confusié al moment de
1’analisi. Aixi, es va recollir informacié demografica, d’antecedents
patolagics, familiars i personals i aspectes detallats d’episodis de

cefalees com a causa important de 1’exposicié a analgésics.

3.3.7. ANALISI ESTADISTICA

Els valors d’odds ratio i els seus limits de confianga al 95% es van
calcular mitjancant models de regressié logistica condicional, ates

que els controls s’apareilaven amb cadascun dels casos.

Com a variables d’exposicié principal, es van incloure termes indica-
dors de quatre categories d’analgésics: acid acetilsalicilic (AAS),
pirazolones (PIR), AAS + PIR i fenacetina + AAS + PIR. Com a factors
de confusidé que calia controlar, es van introduir indicadors d’ante-
cedents de cefalea, artritis, hipertensidé, diabetis, calculs renals i
gota. Per avaluar 1’associacié del consum d’analgésics amb les malal-
ties renals primaries, es va resumir 1’exposicié a analgésics a un

terme unic; 1’efecte de la durada i 1a dosi total consumida es va
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determinar amb termes indicadors independents per a cada categoria.

ETs calculs relacionats amb el risc atribuible sén comuns als tres
estudis a qué fa referéncia aquest treball i s’expliquen a 1’apartat

3.4.

Les dades d’incidéncia de malaltia renal terminal a Catalunya s’han
obtingut del Departament de Sanitat i Seguretat Social'(Registre de
Malalts Renals de Catalunya, 1992).
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FITXA

CoDI’

« INTRODUCCION

Hola, me llamo y estoy trabajando en colabo-
racidn con los doctores del departamento de Farmacolo-

«.ia de la Universidad Aut6noma. Estamos estudiando posi-

irles causas de las enfermedades renales. Para ayudarnos
a saber qué factores est&n relacionados con la aparicibn
de la enfermedad renal es necesario entrevistar a enfer-
mos renales y a otros pacientes sin problemas renales.
I.os participantes en este estudio son todos los pacien--
tes tratados con hemodidlisis y otros pacientes hospi-
talizados y gente que vive en Barcelona escogidos al
azar. Al contestar preguntas sobre Vd. sobre sus enfer-
medades pasadas y sobre los medicamentos que ha tomado,
nos ayudard a conocer mejor algunas de las causas de
las enfermedades renales. Esperamos que aproveche esta
oportunidad para contribuir a la salud de otros ciudada-
nos.

¢Estd conforme con que empiece la entrevista?. Si en
algln momento se siente cansado, me lo dice y haremos
una pausa.

NUMERO DEL ESTUDIO 24l - |

SE TRATA DE:}"\ |1 CASO

¢ PRIMER CONTROL HOSPITALARIO

3 SEGUNDO CONTROL HOSPITALARIO

FITXA O.

FECHA DE LA ENTREVISTA . MES DIA AfO

NOMBRE DEL ENTREVISTADOR/A

HORA DEL COMIENZO ENTRFVISTA

i :; 5-6
ol 7-8
~{ | | 9-10
P |11




PAGINA 2
2
ESTUDIO N° 2uz-\

CconIt CO1
F:
[ FITXA Ol
B.HISTORIA CLINICA
1. ¢Cuantos afios tiene?
ANOS - [:] 99 NO SABE i [ BT
2. ¢Cual fue la fecha de su nacimiento?
wes ) 1 [:] 99 NO SABE Sl g
DIA j; [:] 99 NO SABF DYf | 16
ARO Y [:] 99 NO SABE [ 16
Ahora voy a hacerle unas cuantas preguntas sobre su sa-
lud. Tengo una lista con diferentes clases de enferme-
dades. Mientras yo se las leo, me gustarfa que Vd. me dije-
ra si alguna vez ha tenido o un médico alguna vez le ha
dicho que padecfa cualquiera de estos problemas. Si Vd.
no conoce algtn nombre técnico de los que yo le lea,
por favor pregGntemelo tranquilamente. Bueno, vamos a
empezar.
Ha tenido alguna vez POR CADA RES-
o algudn médico le ha PUFESTA POSITIVA:
dicho que sufrfa de: (Cudntos afos te-
REPETIR LA FRASE CUAN- nia cuando lo no-
DO SEA NECESARIO t6 por primera vez?
3.¢Presibn arterial alta que requirib tratamiento con
medicacién?
1 NO A |2 st 9 NO SABE 2 20
\
EDAD LN QUE LO
NOTO POR VEZ “
PRIMERA p 00 N.p. 99 NO SABE | [\ 21-
4.:Diabetes o azlicar en sangre que requirid trata-
miento con dieta o medicaci6n?
‘11 nNo 2 s1 9 NO SABE | 23
EDAD EN QUE LO
NOTO POR VEZ = T
00 MO SABE UL} 24-:

PRIMERA ["Joo N.p.




PAGINA 3

. L~ Co1

ESTUDIO N \ COPT ?:
FITXA O]

Ha tenido alguna vez POR CADA RESPULS-

o algun médico le ha TA POSITIVA:

dicho que sufrfa de: ¢Culntos afos te-

REPETIR LA FRASE CUAN- nia cuando lo no-

DO SEA NECESARIO t6 por primera vez?

¢Un ataque cardfaco?

.

. 1 NO I lz SI D9 NO SABE R
EDAD EN QUE LO
NOTO POR VEZ
PRIMERA - .| 00 N.P. 99 NO SABE Sl{8)

. ¢llna enfermedad renal?

1 ] -
| l 1 NO lé“z SI l I 9 NO SABE = ‘
EDAD EN QUE LO
NOTO POR VEZ / ) -
PRIMERA ) 00 N.P. 99 NO SABE O] -
SI NFTRM.: ¢como llamb6 el médico al prﬁblema’
ANOTAR RESPUESTA b« :
[ loo N.P. '[]99 NO  SABE O]
7.:.Piedras en el rinén?

. 1 NO Dz ST D 9 NO SABE m 3
EDAD EN QUE LO
NOTO POR VEZ 3
PRIMERA _ 00 N.P. 99 NO SABE 0[O
SI AFTRM.: ¢Requirié tratamiento quirtGrgico para extraerlas?

DlNO DZSI ONP. D9NOSABE L(—)__ 3
EDAD EN QUE SE
LO REALIZARON _ i\ 00 N.P. (199 NO SABE a8
8. ¢Una biopsia renal?

' '1 NO @2 a1 D 9 NO SABE lll 4
EDAD EN QUD
SE LA REALI- ]i 4

i 99 NO SAER !

ZAPON

[:] 00 H. P

)
P
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ESTUDIO H° .4 Z~\

COLUMNES
0D
CODI FITXA

Ha tenidc alguna vez POR CADA RESPUESTA
0 algun médico le ha POSITIVA:

dicho que sufria de: ¢Cuantos anos tenid
REPETIR LA FRASE CUAN- cuando lo not6 pox
DO SEA NECESARIO primera vez?

9.¢Una extirpacién quirdrgica de rifién?

W 1 wo Dz SI []9 NO SABE

EDAD EN QUE

SE PRACTICO A
ESTA OPERACION moo NP, D99 NO SABE

10. ¢AlgGn familiar suyo ha tenido alguna vez una
enfermedad renal?

MOSTRAR LA CARTA A AL ENTREVISTADO Y LEER

0 NADIE :] 8 Hijo
\ D 999 NO SABE
[:] 1 Madre ——1 16 Tia
[:] 2 Padre ::] 32 Tio
[:] 4 Hermano/a ::3 64 Primo

11. ¢Sangre en la orina?

Dl NO @2 SI D9 NO SABE

EDAD EN QUE LO NOTO, ,- D D
POR VEZ PRIMERA | 00 N.P. 99 NO SABE

SI AFIRM.:cCuldl pensd el doctor que podia ser la causa?

ANOTAR RESPUESTA Ao

‘.-2'. l"' "
\
D 00 N.P. D99 NO SABE

12. ¢Alguno de los siguientes parientes o familia-
res suyos ha tenido alguna vez sangre en la
arina?

O NADIE l: 8 nijo

1 Madre [:: 16 Tia
Padre l i32 Tio [:]999 NO SABRE

o

)

Hermano/a [T" 64 Primo

FITXA Ol

[:[ 43

MR 14
\) ) (':) 46
—
2 49
11O 50
0 ‘ 52
(J ) \J 54




PAGINA 5

o
ESTUDIO N° CL(Z'\

~ COLUMI
COoDT FITX;
FITXA (
Ha tenido alguna vez POR CADA RESPUESTA
o algin mé&dico le ha POSITIVA:
dicho que sufria de: éCuantos ahos tenfa
REPETIR LA FRASE CUAN- cuando lo noté6 por
DO SEA NECESARIO primera vez?
. ¢Ha tenido alguna vez albGmina en la orina?
E]l NO @2 ST D 9 NO SABE Z 5
EDAD EN QUE LO ‘
NOTO POR VEZ
PRIMERA i) Doo N. P. D 99 NO SABE Hyo 5S¢
SI AFIRM.: ¢Cudl pens6 el doctor que podia ser la causa?
AKOTAR RESPUESTA (1) AR CHy
I__—_]oo N. P. D 99 NO SABE EE 60
14 :Pus en la orina?
1 NO D 2 SI E] 9 NO SABE |‘ 62
EDAD EN QUE LO 0
NOTO POR VEZ
PRIMERA _ 00 N. P. D 99 NO SABE 010 63
SI AFIRM. :¢Cull pens6 el doctor que podia ser la causa?
ANOTAR RESPUESTA . )
T3] 00 N. P D 99 NO SABE olol es.
15.¢ Una infecci6n en las vias urinarias?
lg .Il NO I !2 ST D9N0 SABE [ 67
EDAD EN QUE LO
NOTO POR VEZ .
PRIMERA o [‘\l 00 N.P. E] 99 NO SABE OOl 6s-
SI AFIRM.:¢ En total cudntas infecciones de las vias
urinarias ha tenido Vvd?
N°DE INFECCIONES oo N.P. D 99 NO SABE ( 70~
¢ Sabe Vd. si fue uretritis, o una infeccifn de la vejiga
de la orina (cistitis), o una infeccién de los rifiones
(pielonefritis)?
ANOTAR RESPUESTA
: | 72~
‘U\Inn N. P. D 99 NO SARE b




PAGINA 6

>
estupro o LU \ copr  COLUM
. FITH
FITXA Ol
Ha tenido alguna vez POR CADA RESPUES-~
0 algin médico le ha TA POSITIVA:
dicho que sufria de: iCuantos anos tenia
REPITIR LA FRASE CUAN- cuando lo notd por
DO SEA NTCESARIO primera vez?
16. ¢Alguno de los siquientes parientes o familiares
suyos han tenido alguna vez una infeccidén urinaria?
:gjvo NADIE [:] 8 Hijo
‘ 1 Madre D 16 Tia
—_ 999 NO SABE Actod 74
l 2 Padre [:] 32 Tio
'4 Hermano/a [:]64 Primo
011 78
FITXA 02

NUMFRO DEL ESTUDIO

+ 17.¢Ha tenido Vd. alguna vez lo que los médicos
llaman una enfermedad del tejido conectivo
como : esclerodermia, vasculitis, o lupus?

i?E\ll NO D 2 ST D 9 NO SABE

EDAD EN QUE LO
D 99 NO SABE

NOTO POR VEZ
—_— IHI 00 N.P.

PRIMERA
SI AFIRM.:¢qué tipo de enfermedad del tejido conectivo
fue?

ANOTAR RESPUESTA

00 N.P. D 99 NO SABE

18. ¢lla tenido tuberculosis?

EDAD EN QUE LO
III 00 N.P.

l ! 9 NO SABE
D 99 NO SABE

NOTO PPOR VEZ
PRIMERA

+ BTRAIC L o

2z |

1]




PAGINA 7

LSTUDIO N°

24z -

COLU

COopI FIT

lIa tenido alguna vez
o algin médico le ha
dicho que sufria de:
REPETIR LA FRASE CUAN-

00 SEA NECESARTIO

19. ¢sl.eucemia,

E] 0 NINGUNA

EDAD N QUE LO
NOTO POR VEZ
FPRIMERA

linfoma o mieloma?

j 1 LEUCEMIA

- 20. ¢Algln tumor maligho o cancer?

l-,‘ lL NO

DAD EN QUE LO
NOTO POR PRIMERA
VL7

ANOTAR RESPUESTA

E‘9NO

POR CADA RES-
PUESTA POSI-
TIVA::Cuantos
anos tenia
cuando lo notéd
por primera vez?

SABE
2 LINFOMA
4 MIELOMA
&] 00 NP . I ] 99 NO SABE
D 2 ST D 9 NO SABE
@oo NP . D 99 NO SABE
SI ATIRM.::Cual fue el tipo y la localizacibn?
[:] 99 NO SABE

21.
el s0l1?

i 1 NO
EDAD EN QUE LO
HOTO POR VEZ
PRIMERA
22

] 1 w0

EDAD EN QUF LO
HO'TO AR VEZ
PRIMEDA

e

Y

l IZ SI
III 00 N.p.

7 o
!"‘]oo N.P .

¢Erupciones cuténeas repetidamente causadas por

D 9 NO SABE
[:] 99 NO SABE

. ¢Artritis gque tuvo que ser tratada con medicamentos?

D‘) NO SABE
D‘)‘) NO SABFR

FITXA C

O
=

|1

(] 1

U i) 17
(.‘\/ O 19‘
| 21
IO 22-
M
24
—_
o I 25~
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ESTUDIO N° Uz -\

COLUMNES
CODI FITXA
FITXA 02
Ha tenido alguna vez POR CADA RESPUESTA
o algln médico le ha POSITIVA::Culntos
dicho que sufria de: anos tenia cuando
REPETIR LA FRASE lo not6 por prime-
CUANDO SEA NECESARIO ra vez?
** SOLO MUJERES: ¢Ha estado alguna vez embarazada?
@ 1 0 D 2 SI 9 NO SA-~
’ e BE
23. SOLO MUJERES : ¢Hipertensi6n durante el embarazo?
D 1 NO Dz.sx l"i( 0 N.p. (VAROM 9 1o ) 7
'] O NUNCA EM) SABE L]
EDAD PRIMERA VEZ _ _
I@ 00 N. P. 99 NO 1D _
SABE A 28-29
24. SOLO MUJERES: ¢ Convulsiones o coma durante el em-
barazo?
K_' )
[:] 1 NO [:]2 ST 10 N.p . {(VAROY 9 NO C; 30
~ O NUNCA EM) SABE —
EDAD PRIMERA VEZ _ _ ‘ -
lg 00 N.P. 99 NO o 31-32
SABE
25. SOLO MUJERES: ¢Grandes cantidades de albfimina en la
orina durante el embarazo?
[:] 1 NO Dz SI o N.P.. (VAROM 9 NO ] 33
O NUNCA EM) SABE L
EDAD PRIMERA VEZ' _ _ oo 1. P 99 NO -
to D SABE (3L} 34-35
26. SOLO HOMBRES: ¢Pr6stata aumentada, lo gque los
doctores llaman prostatismo?
D 1 NO Dz SI o N.P. 9 NO I('j. 36
. (HEMBRA) I SABE
EDAD PRIMERA VEZ 199 no 1 -
- - !u 00 N. P. - SABE ol 37-38
SI AFIRM. ¢Fue tratada quirdrgicamente?
Dl NO Dz ST |. 0 M.P. 9 MO ) 39
— SABRE —
EDAD EN LA OPERACION _ [2:00 q.P. r—-gg HO 3 = 10-41
' ] SABF. -
27. ¢Gota?
1 NO DZ SI 9 NO E 42
SABE
EDAD PRIMERA VEZ _
; 99 NO N -
00 N.P. D SABE Ol 43-44
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ESTUDIO N_‘_’_z_(‘( Z - ‘ CcODI COLUMNE:
FITXA
FITXA 02
Ha tenido alguna vez POR CADA RESPUESTA
6 algfin médico le ha POSITIVA: ¢Cuantos
dicho que sufria de anos tenfa cuando
REPETIR LA FRASE lo not6 por primera
CUANDO SEA NECESARIO vez?

30. ¢Anemia?

Dl NO Dz st IZ] NO SABE 32

EDAD PRIMERA VEZ _ D 00 N P. @ NO SABE 1~ 53

o

\o
O
wn

+ 31. ¢Intoxicacibn por plomo?

@1 NO Dz ST D9 NO SABE 55

EDAD PRIMERA VEZ noo N.P.. D99 NO SABE
- ,

32. ¢Dolores de cabeza frecuentes?

1 NO D 2 81 D 9 NO SABE _L 58

EDAD PRIMERA VEZ _ _ @ 0D N. P, D99 NO SABE

alol 59-6¢

33. ¢Dolores de cabeza muy fuertes?

X R
1 NO D 2 st | |9 No sasE | [ ] 61

EDAD PRIMERA VEZ _ _ moo N. P.. D 99 NO SABE

Clo)l 62-60

34. ¢Durante el mes pasado, ha tenido Vd. dolores
de cabeza una vez a la semana o mé&s frecuen-
temente?

l NO D 2 SsI D 9 NO SABE m 64

SI AFIRM.‘: PREGUNTE POR LAS SERIES DE CEFALEAS. SI NO
PASE A LA PAGINA 9.

+ MIRAR 1IGTORIA
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ESTUDIO N°© (M - (

SERIE DE CEFALEAS

coDr

COLUMN
FITXA

FITXA ©

' -
L. Recientemente, c¢aproximadamente cuantos dfas a la sema -
na ha tenido vd. dolor de cabeza?

DIAS/SEMANA

2. ¢Durante cuantos afnos ha tenido vd. dolores de cabe-
za por lo menos con esta frecuencia?

cabeza?

D 9 NO SABFE

g e

1° ANOsS 99 NO SABE i) 66-6

3. Normalmente, ¢cuintas hogas le dura el dolor de
; — 6
M°® HORAS f[:]99 NO SABD ' 68-6!

- )
4. ¢ Cuidndo le suelen empezar {os dolores de cabeza?
¢Por la manana, por la tarde, por la noche o mientras

duerme?

[:]l MANANA [:] 4 CUANDdVDUERME

.\_

Y

Dz TARDE D 5 VARIABLE _ 70

l ]3 NOCHE [:] 9 NO SABE

5 .¢En qué

dolores? ¢ En la parte posterior, en la frente o a los
lados>? '
D 1 POSTERIOR D 4 GENERALIZADO

pParte de la cabeza le vienen generalmente los

D 2 ANTERIOR D 5 OTROS . 71

| i 3 LADOS [:] @ NO SABE

6. ¢ Nota vd.los dolores de cabeza m&s en un lado que
en el otro?

[:]l PREDOMINA UN LADO (UNILATERAL)

Dz LOS DOS LADOS IGUAL (BILATERAL)

D9 N0 SABE

q -
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CODY

ESTUD TG N1MZ}4 - l

COLUMNES
FITXA

s s S

FITXA 02

7. éLescribiria
puUnzant: o ce

L]

de

cabeza

vd. el dolor
nstante?

1 PULSANTE O

PUNZANTT

como pulsante,

l_} 2 CONSTAMTE i 73
T |
[‘] 9 NO SABT: i
- i
!
8. ¢ Cuando Vd. tiene dolor de cabeza cqué efecto ejerce ;
éste en lo que Vd. estd haciendo en aguellos momentos:
cTiene poco o ningln efecto en sus actividades, :
intexfiere notablemente, o le obltiga a parar lo que Z
estd iealizando?
D 1 POCO O NIHNOGUN TFECTO
[:] 2 INTERFTIERE NOTABLEMPNTE ‘(ﬁ 74
3 LE FUEPRZA A PARAKR SU ACTIVIDAD
| ’ 0]2 78-79
{1 9 NO SARE -
P 0Ne _FITXA 03
JUMERD ESTUNIO Z’Q 2101 1-
9. ¢Le ha #icho el doctor cua: ia caasa Jde sus dolo-
res de cabeza?
" (33} . r_,
ANOTAR RESPUES' [“1 99 NO SABE 5-6
i
10. ¢Cudl piensa Vd. es la causa de los dolores
de cabeza?
ANOTAR RESPUESTA [—1 20 NO SABE f e 7~8
11. ¢Qué hace Vd. generalmente para aliviar un dolor :
de cabeza? ¢ Se acuesta, toma una aspirina u '
otra medicaci®én, o hace alquna otra cosa?
] i
1 GENERALMEUTE NADA f
2 SE ACURSTA i
T4 ASPIRINA O MEDTCTHA ;
— ; ) 9-10
5 0OTRA COsp  Eepiciyrone !
GO SRR i




PAGTMA 9C

. o COLUMNES
ne ¢ - *0D =
meTupIo N¢ 2 L2~ | copr “p-URY
FITXA 03
SI ESPECIFICA MEDICACION CONTINUE SI NO PASE A LA
PREGUNTA 14.
12. ¢Cu8l es el nohbre de la medicacibn que V4. toma
generalmente para el dolor de cabeza?
1. 11-12
ANOTAR RESPUESTA - D99 NO SABE "
13. Cuando tiene dolor de cabeza: ¢Vd. toma medicacibn
~ siempre, la mayoria de las veces, la mitad de las
veces O menos?
1 SIEMPRE
D 2 MUCHAS VECES 13
i l 3 LA MITAD O MENOS
D 9 NO SABE
1l4. :Tcma Vd. medicinas alquna vez, para prevenir los
dolores de cabeza?
(] wo
(]2 s y
i l 9 NGO SABE
SI AFIRMATIVO: :;Cual es el nombre del medicamento?
2O 15-1¢
ANOTAR RESPUESTA: L_J99 NO SABE '
¢Qué pasa si Vd. no toma la medicina?
Ee -
ANOTAR RESPUESTA D99 NO SABE| L’ 17-18
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”
ESTUDIO N° g_SZ - COLUMN
CODI
FITX
FITXA O3
lla tenido alguna vez POR CADA RESPUESTA
6 algGn médico le ha POSITIVA: ¢Cudntos
dicho que sufrifa de: anos tenia vd.
REPETIR LA FRASE cuando lo notfé por
CUANDO SEA NECESARIO primera vez?
35. ¢Una Glcera de estSmago o de ducdeno?
m 1 NO Dz SI I |9 NO SABE ] 13
EDAD PRIMERA VEZ - OO N.p. D 99 NO SABE U i 20~-2
36. ¢Indigestiones y otros problemas intestinales o de
estémago?
@ 1 NO D2 SI DQ NO SABE m 22
EDAD PRIMERA VEZ @oo N.P.. D99 no saBeE | T] 5o,
SI AFIRM.:¢COmo llamb el médico al problema?
ANOTAR RESPUESTA )
@OO N.P. D 99 NO SABE () 252
37. ¢ Otras enfermedades graves 6 alguna enfermedad
que haya durado un mes o més?
SI AFIRMATIVO, ANOTAR LOS NOMBRES:
SO -
ta) ENFERMEDAD @oo N.P. L) 27-28
EDAD PRIMERA VEZ _@]OO N.P. D99 NO SABE v 29-30
(b) ENFERMEDAD N 00 N.P. : 31-32
EDAD PRIMERA VEZ_ 0.0 NP.':]99 NO SABE 33234
(c) ENFERMEDAD ) 00 N.P,
aann ) 35-36
EDAD PRIMERA VEZ_ 00 N.Pl |99 NO sART
' | 37-38
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ESTUDIO N° ZL(Z" ‘

COLUMNES
CODI
FITXA
FITXA O3
38. Todo el mundo tiene dias en los que las cosas no
van bien. En dias asfi, cuando las cosas son dificiles
équé es lo que Vd. encuentra m&s Gtil para soportar
la tensibn?
."{ .
ANOTAR RESPUESTA f\ €
0 39-4¢

SI EL ENTREVISTADO ES UN CONTROL, EMPIECE CON LA HISTORIA|
DE EXPOSICION.
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ESTUDIO N° ZL‘Z"

CASOS SOLAMENTE: HISTORIA DEL TRATAMIENTO POR DIALISIS

39a Ahora necesito anotar todos los lugares donde Vd. ha sido
dializado. Sin contar este centro ¢en cudntos lugares ha reci-
bido Vd. tratamiento con didlisis?

SENALE EL NUMERO CON UN CIRCULO EN ESTA MISMA PAGINA Y ANOTE
LOS NOMBRES DE LAS UNIDADES, PREGUNTANDO 39¢ Y 39d EN CADA UNA.

39b. Vamos a hacer una lista de los nombres de todos los lugares
donde Vd. ha hecho dislisis ¢Cudl es el nombre de la primera
unidad donde Vd. se tratg? (Y después de esta,didonde recibié Vd.
tratamiento?)

.39¢c. ¢Cu8l es 1la direcci6n?

39d. ¢Durante qué afos estuvo Vd. dializ&ndose en este centro?

{;) *SI NO HAY OTRAS UNIDADES, EMPIECE A ANOTAR LA LISTA DE
_/ HOSPITALIZACIONES

(1) NOMBRE DE LA UNIDAD ANOS 19_ al 19_
DIRECCION \\
(2) NOMBRE DE LA UNIDAD \\ ANOS 19_ _al 19
DIRECCION \
\
(3) NOMBRE DE LA UNIDAD \ ANOS 19 _ al 19_ _
\
DIRECCION ) —_
|
(4) NOMBRE DE LA UNIDAD . ~ ARNOS 19_ al 19_ _

DIRECCION }
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ESTUDIO NEMQNZ}1Z'-,

SOLO CASOS: REGISTRO D (10SPITALIZACTONES

EN EL ORDEN INDICADO A CONTINUACION REGISTRAR LASG HOSPITALIZACIONES
RELEVANTES PARA EI, DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD RENAL. HACER LAS
PREGUNTAS 404 - 140e PARL CADA HOSPITALIZACION.

HOSPITALIZACIONES
REGISTRADO N. P, N.S.

L1 O

((3); Se realizaron pPielografias IV u E:] [:] [:]
' - otras pruebas de diagnéstico -

renal

(S)l Ingresos por enfermedad renal B
" previos al comienzo de la diflisis

(1), Enfermedad renul, descubierta por

- primera vez, se reslizaron las
pruebas para diagnosticar la
enfermedad

(2)] se realizs biopsia renal

(4) . Se realijizé nefrectomia

(6) . Ingresos en los hospitales de

Barcelona por enfermedad renal '
(si no estén ya incluidos) 4

40a. ¢En gué hospital estuve ingresado/a por (RAZON DE HOSPITALIZA-
CION)>?.

40b. :En gué ciudad Y Provincia estd este hospitalz
10c. ¢(En qué mes vy ano se produjo esta hospitalizacién?

40d. Y en aquel momento iquién era el o la médico encargado de
vd. en el huspital?

40e. ¢LCra &} o ella S5U propio médico, o uno del hospitai?
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ESTUDIO N° {,HZ - l

{( l\/\'.'

HOSPITALIZACIONES
1 )

1. RAZON DE LA HOSPITALIZACION (, E MES/ARO
NOMBRE DEL HOSPITAL CIUDAD/PROVINCIA
MEDICO Vo N [EJ PRIV. [:] S.H. [:]NO SABE

(M)

2. RAZON DE LA HOSPITALIZACION e o= 7 MES/ARO

NOMBRE DEL HOSPITAL ' ' ’ CIUDAD/PROVINCIA

R

of

{. [ I
MEDICO ot I D PRIV. S.H. DNO SABE

3. RAZON DE LA HOSPITALIZACION 3 MES /ARO

NOMBRE DEL HOSPITAL CIUDAD/PROVINCIA

’ o ’I o
‘MEpICO b b D PRIV. S.H. DNO SABE

4. RAZON DE LA HOSPITALIZACION MES /ARO
NOMBRE DEL HOSPITAL CIUDAD/PROVINCIA
MEDICO DPRIV. l l S.H. DNO SABE

5. RAZON DE LA HOSPITALIZACION - MrS /AN0
NOMBRE DEL HOSPITAL CIUDAD/PROVINCIA
MEDICO DPRIV. D S.H. DNO SABE

6. RAZON DE LA HOSPITALIZACION _ MES /ANO
NOMBRE DEL HOSPITAL CIUDAD/PROVINCIA
MEDICO DPRIV. D S.H. Dno SABE

7. RAZON DE LA HOSPITALIZACION MES /ANO
NOMBRE DEL HOSPITAL CIUDAD/PROVI CIA
MEDICO mev. D S.H. DNO SABE

8. RAZON DE LA HOSPITALIZACION MES /ARO
NOMBRE DEL HOSPITAL CIUDAD/PROVINCIA

MEDICO l lPRIV. D S.H. D.‘IO SABE
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estupto ne C4Z "

HOSPITALIZACIONIES

9. RAZON DL LA HOSPITALIZACION , _ MES/ARNO
NOMBRE DEIL HOSPITAL CIUDAD/PROVINCIA
MEDICO [:] PRIV. [:] S.H. [:]NO SABE

10. RAZON DE LA HOSPITALIZACION . MES/ARO

NOMBRE DEL HOSPITAL CIUDAD/PROVINCIA
MEDICO D PRIV, D S.H. DNO SABE
11. RAZON DE LA HOSPITALIZACION ' MES/ARO
NOMBRE DEL HOSPITAL CIUDAD/PROVINCIA
MEDICO [:] PRIV. [:] S.H. [:]NO SABE
12. RAZON DE LA HOSPITALIZACION MES/ARO
NOMBRE DEL HOSPITAL CIUDAD/PROVINCIA

MEDICO D PRIV, D S.H. DNO SABE
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ESTUDIO Nf__z('{z N (

C-

10.

11.

HISTORIA Di: EXPOSTICION

1. Aout LeNngo una lista de problemas que pueden ser mayores o menc
bara cada uno. Casi todo el mundo padece alguna de estas molest
en alaGn momento de su vida, pero a veces es ficil olvidarlo. E
muy importante para nuestro estudio poder disponer de un buen r
gistro de estos problemas, y por esta razén me gustaria que pen
ra detenidamente sobre su pasado, y tratara de recordar si dura
un perfodo de un mes o més tiempo ha padecido alguna de estas m
tias.

Lnoalgln momento de su vida ha padecido Va
durante un periodo de un mes o mas?

SI AFIRM. (Qué edad tenfa cuando padecib por primera vez

EDAD

_—

PROBLEMAS COMUNES SI NO SABE PRIM.VEZ NOTA:

Dolores de espalda........... .
Lumbago o cidtica.....,...... I\Z}.

Artritis, Bursitis,
Reumatismos u

otros dolores arti- N
culares.................. . ... . .

O
o
o
o]
~
m
&}
jod
0]
Q
VY]
o
o
N
)
IZ
@]

O
0
L}
L]

Dolor por trau-
matismo, accidente,

Ooperacibn o peque-
fla intervencibn.............. .

Dolor debido a
cualquier otro
problema médico.............. EEJ. [:1.

Dolor de muelas,

dolor por extrac-

ciones dentarias -

O por otras inter- EZ]
venciones dentales........... .-

Neuritis o neu- !
ralgias.................. . ... .

.

[
L]
L]
L]
L] -
o -
O
]
Ll [
L] [
L O

Tos, resfriados, ﬂ
gripes o virus............... M. —
Alerqgias.... ... ... .. .. .. . . —_—
Dolor de ofdo........... ... . A .
. | — —
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ESTUDIO N° ZJ{Z."

En algGn momento de su vida ¢ ha padecido V4.
durante un periodo de un mes o més ?

SI AFIRMATIVO: ¢ Qué edad tenfa cuando padeci6 por primera vez

PROBLEMAS COMUNES NO ST
12. Amigdalitis (Anginas)..... ! Sold L.
13. Sensaciones de —

preocupaci6én,depre- g l

sién o nerviosismo........ e e
14. Indigestiones, aci- -

dez, dolor de es- ﬁ\l

t6mago. ... e , .. .en
15. Infecciones urina- ~

B b 1 = S T .. e

16. Dificultad para

dormir (insomnio)........ . . e

18. No encontrarse
bien en general...........

17. EstrenimientO......evu.n.. ::]..

19. ¢En algGn momento

de su vida ha te-~
nido algunas veces [Eﬂ

O OEE 00

SOLO MUJERES:

20. ¢Ha tenido alguna vez
dolores menstruales
o dolor en el vientre
que aparecia cada mes

durante un periddo de [zl [:]
Varios meses?.......c000.. .. <.

NO SABE

U

L) L] O o

L)

EDAD NOTAS
PRIM.VEZ

D s
Yy

I3
v
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rstupto n° L4 2 - |

2. Ahora me gustaria obtener algunos detalles sobre cbmo trata o tra-
taba cada problema. Aqui tengo anotadas algunas maneras c6mo con
“frecuencia nos tratamos problemas de este tipo.

PARA CADA PROBLEMA "POSITIVO", DETERMINAR EL MODO DE TRATAMIENTO,
Y SERALAR CON UN CIRCULO EL NUMERO CORRESPONDIENTE.

REMEDI(OS COMUNES

(1) Beber zumos de frutas.

(2) Tomar un bano caliente.

(3) Hacer masaje sobre la zona afectada.

* (4) Tomar una medicina que se puede comprar sin
receta. (COMO ASPIRINA, UN LAXANTE, VITAMINAS)

(5) Ir al médico.

* (6) Tomar una medicina recetada por el médico.
{(7) Sequir una dieta especial.
(8) Alg(n otro remedio.

* UUSANDO LAS FORMAS CODIFICADAS, PROCEDASE A OBTENER UNA
HISTORIA COMPLETA DE EXPOSICION A MEDICACIONES USADAS CADA DIA
O DIA SI DIA NO DURANTE 30 DIAS O MAS.

3. Ahora necesito leerle una lista de nombres de medicamentos. Por
favor interrimpame cuando mencione alguno que Vd. haya tomado
aungue sOlo sea una vez.

POR CADA RESPUESTA POSITIVA DETERMINAR SI EL MEDTCAMENTO FUE
TOMADO DURANTE LOS PASADOS 20 ANOS O ANTES DE LOS ULTIMOS

20 ANOS.
NOMBRE DEL - DURANTE LOS ANTES L
MEDICAMENTO NUNCA ULTIMOS LOS UL"
I 20_ARos 20 Aafos
—
Dolmen............ e S ! ............. [:]
N n B
SOlUSPrIN. vttt ittt cnsaaenean i_r ......... I
N 7 N
Cibalgina........ou i unennnn I J&; .............

Cibalgina Compositum............. [Z: ......... T [:j
Cratodin normal oral............. 'f‘ ......... T I
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ESTUDIO N° ZQZ "\

NOMBRE DEL N ANTES DE
MEDICAMENTO NUNCA DURANTY: LOS L0S OLTIMOS
e B OLTIMOE 20 20 afos

e % o 2 e 0 0 0 e v e s el s e 00 s e 0o

Dolviran..... e e s e e

Fiorinal......... ...

AdIro. .ot ittt ie ey e e e et
l(\ !

Sedalmerck......cvvee.... L—J ............ T e et e e e
7 |

RINOMICINE. . oot v v li\)... ......... L Y
V‘ l*‘i

Rinomicine Activada..... t;~,.... ........ ,__( ............ ..
A 1

Gelocatil...oovvenenn. . ‘< e [ A et

Okal.....ooiunan e et e @ ....... «__.I ...... e e
] ‘ e—

Acido acetilsalicilico.. (! .eeseve-n ...1 ....... ceeeeen

e s 8 8 e 8 s o0 e e e

Acido acetilsalicilico J
con cafeina..... e

............

L
/|
Ortopirona........c...... ::]..... ....... E;:....... .......
Hubergrip.........ovo. o gz ....... .....[:

|
IO DT e e ool

- - A {
Alka-Seltzer............ I LT O
Veganin oral............ 1 PR N BT _

frames -
Veganin rectal.......... R I L e ’ ]
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ESTUDTIO M° 24l "(

NOMBRE DEL DURANTE LOS ANTES DE
MEDICAMENTO NUNCA ULTIMOS LOS ULTIN
e - 20 _AMOS 20 _ANOS

Cafiaspirina..........c..... K ............. l ] .................. D
~
AN
Melabdn grageas............. | S
Melab6én rectal.............. R T D .................. ’

Optaliddn.......oovveenn .o L\_\.l ...................... e e
L ]
Agpirina oral...............~—d o . oo D i niaia il

................

Propyre granulado........... [gj ............. ::] .................. [:]
—

Propyre comprimidos......... Eg] ............. __J .................. l !

Rhonal......... .o @ ............. :l .................. D

| gi
Cerebrino Mandri............ l O N TS l

Piramidbn..............0.-. l l ............. , gl .................. Eg:
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ESTUDIO N° 2\1 ¢ - \

coDnI

COLUMF\
FI7

4.

6.

FITXA 03

A menudo tomamos medicinas como estas para prevenir o
evitar problemas como resfriados, dolores de cabeza,
nerviosismo etc. ¢(Puede Vd. acordarse de haber tomado
alguna vez alguna medicacién por un periodo superior
a 30 dias o mds para prevenir un problema?

H ll NO Dz SI

MEDIANTE EL EMPLEO DE LOS CUESTIONARIOS DE EXPOSICION|,
PROCEDASE AL REGISTRO COMPLETO DE EMPLEQ PREVENTIVO
DE MEDICACION.

Le ha dicho alguna vez el médico que tiene que dejar
de tomar algGn medicamento para el dolor como aspiri-
na, Optalidén, Frenadol etc. etc?

lg} 1 NO [___] 2 sI D 9 NO SABE

ST AFIRM. ¢(Que medicina le dijo que no tomara?

]
o0 . P, || ]99 NO SABC

ZEn qué afio le dijeron por primera vez que no tomara
esta medicina?

I's
ARO oo N. P, D99 NO SABE

ANOTAR RESPUESTA

¢Por qué le dijeron que no tomara la medicina?

"] '
L-_' 00 N. P, ' '99 NO SABE

NGmerc total de exposiciones a analgesicos
registradas

ANOTAR RESPUESTA

41

44-45

46-47

48-49
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ESTUDIO N2 Y- \

D - IABTTO_TABAQUICH)

Ahora tenge alcanas Preguntas sobre el Wabhito do

fumar.

1. ¢Fuma cigarvilles

l NO(ST N ™rgar

ahova?

A FREGUNTA

D2 ST, RECUHL. QRPN

, ’3 OCASTONALMTN
RRILLO AL DIA
9 NO SapF

2. ¢Se traga el humo.

1]
1]
o —
o0 o
-4 »)

I-_] 9 MO SABE

. 2@ tipo de Clagy ;-
Siaog i

ACon £iltoe, o,

l 7]. CON T IL'1RO
DZ SN FILTRO

lf_‘lz LIADOS 2 MAND

NUM. POR DIa

5. ¢Cufintes gramos de tabaco usa vd. por semana para/l

("1 CENERA

Titoe Fugua

L_J (RIS TSN

[

L MENCS DE 1N CIGA-

Jd . o babitualmentor

R A Mleien

4. sCudntos cigarrillos sucle Va. fumar por diazr

liar sus propios cigarrilles?

GRAMOS

e
,_JOO M.

6. ¢Que nGmero midxime de cigarri
dfa durante un i, pet o menns?

NUMERO MAL TMO

7. ¢Cufintos Cigaryilleos

i

BUMERO Ha0s 105 55

F. E' 99 NO SADE

l1ilos ha fumado al

L_l 99 NO SABF

s Dumaba al dfa hace an afio?

;7 N9 M0 8’ABR

B T

COLUMNE,
FITXA

FITXA O3

i
o ,__ 99 wo samrr

50

53-54

55-56

59-60
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ESTUDIO Ni____Z__L;(_Z.-k copt COLUMNES
FITXA
FITXA 03
8. ¢Cudntos anos tenia\cuando empez6 a fumar?
AROS _‘_ 99 NO SABE ] ) 61-¢

(DESPUES DE ESTA PREGUNTA, COMENZAR CON LA PAGINA 23 A)

9.

1o

11.

12.

13.

14.

¢ Ha fumado alguna vez cigarrillos?

ZI 1 NO, NUNCA (EMPEZAR CON LA PAGINA &3 A).

[:] 2 SI, REGULARMENTE

OCASIONALMENTE (GENERALMENTE MENOS DE UN
CIGARRILLO AL DIA)

:l 9 NO SABE\

¢Qué nmero méximo de cigarrillos fumaba al dia
por lo menos durante un ano?

w

NUM.MAX. _ _ D 99 NO SABE

:Se tragaba el humo?.

[:]1 NO Dz U s1 l l3 NO SABE

cOué edad tenia cuando émpezé- fumar cigarrillos?

AROS_ ; D 99 NO SABE
_ S
\

1

¢Qué edad tenfa cuando pa#d de fumar cigarrillos?

AROS _ D 99 NO SABE

¢ Por qué par6 ?

ANOTAR RESPUESTA

63

64-65

66

67-68

69-70

71-72

78-79
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estupto N° /(- | copy COLUMNE
FITXA
FITXA 05
En esta seccibn tengo algunas preguntas sobre las acti-
tu que Vd. cree que tenia su familia sobre su salud
Yy de ellos cuando Vd. era nino. Para contestar a
estas preguntas trate de pensar en aquellos afios.
FITXA D
0. Inaplicable 5. Una vez por semana
1. Nunca empleadas 6. Una vez al dia
2. Una vez al ano 7. M4s de una vez/dia
3. De vez en cuando (1-2 meses)
4. Una vez por es 9. No sabe
NUMERO ESTUDIO cluwje|l | 1
1. Cuando era nino ¢cuéntas veces diria Vd.que su madre
usaba medicacibn?
RELLENAR CODIGO !3.[ 5
2. Durante el mismo perfodo ¢cudntas veces diria vd.
que su padre usaba medicacidn?
RELLENAR CODIGO m 6
3. Cuando era pequeno, ¢cudntas veces diria que le
dieron alquna de las siguientes medicinas?
Aspirina -T— 7
P i il
Vitaminas/T6nicos r; ] 8
= Lo
Sedantes/Tranquilizantes 'T‘ ;
/ 9
Medicinas para la tos/Medicinas —
para el resfriado FT— ‘ | 10
Analgésicos l; _T- 11
Laxantes
I | l 12
4. ¢Hay alguien de su familia que haya temado alguna
vez nedicinas de manera reqular como tratamiento?
13

I ll NO 2 SIDO N. P, l i9 NO SABE

SI AFPIRMATIVO : :Qué medicina era? oL

[]




PAGINA 23B

ESTUDIO W° Z,(‘( Z“ \

CODI

COLUMNES
FITXA

{OQué relacidn tiene con vadz

N
[J\J 1 Yadre ’:l 9 NO SABE

l l2 Padre l [O N. P,
t '4 Huxmano/a

ST AFIRMATIVO: ¢Qué medicina era?

¢Qué relaci6n tiene con Vvd? g . ‘“-‘

L,

;

Madre [:]9 NO SABE

N 2 Padre [:]() N. P.
[:] 4 Hermano/a

5. ¢tiay alguien de su familia que haya tenido alguna
vez un problema con la bebida?

L NO [:] 2 SI [:]9 NO SABL
vdz

SI AFIRMATIVO: ¢Qué relacibn tiene con

i

1 Madre l l9 NO SABE

2 Padre &]O N. P.

4 Hermano/a

|l

LIl

6. ¢Ha tenido alguien de su familia alguna depresi6n
nexrviosa o alguna enfermedad mental?

1 NO Dz ST D 9 NO SABE

SI AFIRMATIVO: ¢Qué relacibn tiene con Vd.?

::] 1 Madre '[:] 9 NO SABE
:]2 Padre o N. P,

, 4 Hermano/a

Hay algunos productos gque muchos de nosotros empleamos ern
nuestra vida diaria, como cigarrillos, café y otras
bebidags. Estamos interesados en el uso que Vd. ha hecho
de estos productos.

=

FITXA 05

III 16

O

=]

o] [

17-18

19

20

21

22

23
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ESTUDIO N° AT \

COLUMNES
FITXA

CcoDn1

7. Por ejemplo ¢ha tomado alguna vez bebidas con cola?

Dl NO Kj2 SI ! _'9 NO SABE

SI AFIRMATIVO: Pensando _en el tiempo en que Vd. bebia
mds refrescos con cola,dcuéntos vasos bebia vd. al dia?

DT —

nmero por dia

Doo N.P. [:] 99 NO SABE

8. ¢Bebe Vd. 6 ha bebido viNo o cerveza?

Dl NO Nlz2 s1 [___]9 NO SABE

SI AFIRMATIVO: Cuando Vd. bebia mas cerveza o vino
jcudntos vasos bebia al dia coma méa-imn?

i

~
Y

nGmero por dia

D 00 N.P. D99 NO SABE

FITXA 05

B

o2

25-26

27

28-29

78-79
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2y~

ESTUDTIO N°
o conr COLUmE
FITXA 04
E-DATOS DLMOGRAFICOS GENERALES
Para acabar: Tengo unas cuantas preguntas de informacidén
general.
NUMERO RSTUDTO AL iraln !

1. ¢En qué ciudad y provincia nacid vadz

CIUDAD (PUEBLO) ngu~ ! at >

PROVINCIA (PAIS EXTRANJERO) ! Q,a‘(‘k-n

2. ¢Esté vd.

casado, separado,divorciado, viudo

o no se ha casado nunca?

Bk
BE
[:’3

3. ¢Culles son

pletado?

[£] 2.
(s
[:]14.

4. SI ESTA CASADO:

‘ I 4 VIUDO

EEJ 5 SOLTERO
D 9 NO SABE

los estudics mis altos que Vd. ha com-

CASADO
SEPARADO

DIVORCIADO

RELLEMAR EL 4° |l5-CARRERA

TTGRADO 1-11 UN1V. NO
TIRMINADA
ESCUELA PRIMARIA _
::] 16.TIT.GRADO
BACHILLERATO ELEMENTAL MEDIO

BACHILLERATO SUPERIOR |l7.TIT.UNIV.
ESCOL.

SABE

cCudles son los estudios mds altos

que su pareja ha completado?

12.

L
[:] 13.
L]

14.

RELLENAR EIL N° CARRERA UNIV.

GRADO 1-11 NO TERMINADA
ESCUETLA PRIMARIA :] 16. TIT. GRAD.
MEDIO
BACH. FLEM.
17. TTT. UNIV.
BACH. SUP.

88. NO ESCOT,.

TR i:] 99.

NO SABFE

10-11




PAGINA 25

ESTUDIO N° 2.(4 Z" l conp COLUMN
B e FITXE
L FLTEA 04
5a. Ahora quisiera tomar nota de tcdos los trahbajos en
los que vd. ha trabajado durante 1 afo por lo menos
Empezando con su trabajo actual o con su Gltimo tra-
bajo, vamoes a hacer una lista de todas sus profesio-
nes.
APUNTAR PROFESIONES CRONOLOGICAMENTE EN ORDEN INVERA
SO ¥ PREGUNTAR LOS PUNTOS Sb, 5¢, Y 54 POR CADA
UNA.
5b. ¢Qué obligaciones tenia cuando Vd. trabajaba de
r
5c. ¢Durante qué anfos trabajé vd. en este empleo?
5d. ¢En qué clase de compafiia o industria fue este
trabajo?
) ' .
TRABAJO ACTUAL O  TITULO R aE 12-13
ULTIMO I
OBILIGACIONES R kS 14-15
EMPRESA
AROS: 19 |2 AL 19 %] S]] 16-17
TRABAJO . O =
ANTERIOR TITULO IR S AT l 0_;J 18-19
~ - I ’ . 3 4- .
OBLIGACIONES + l_‘_; e 20-21
TMPRESA ' [
- 7] e )
aRos: 197 ¢a1 19 4% f(f=| =22-23
TRABAJO
ANTERIOR TITULO (,) par b e OlZ| 24-25
OBLIGACIONES A li’ ' NIl 26-27
EMPRESA a e,
AROS: 197 | AL 19 L 42} 28-29
TRABAJO ~f -
ANTERIOR TITULO Ol 3073t
OBRLICARCIONIES ] I 32-33
EMPERIER
; 2o
AROS AT19 o] 3435

19




PAGINA 26
b -
estupzo we 2 U< 7|

TRABAJO

copt ngggiz
FITXA 04
TITULO _
OBLIGACIONES N
EMPRESA
AROS: 19 AL 19_ \ 40-4
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ESTUDTO Ni___z L - (

COLUM:

CODI .
FIT?

h. Teniendo en cuenta todos los ingresos ¢cudles fueron

los ingresos totalés del ano pasado para vd. y los
miembros de su familia gue viven con vd.?

ENSENL LA FICHA C AL ENTREVISTADO

1 A Ds E 9 NO SABE
B Ds F

D:} C D7

[“]4 D DB H

7. Cuando Vd. nacif ¢su familia era cat6lica practi-
cante?

F__Jl NO l§l> ST ’_—]9 NO SABE

Con esto se completa la entrevista. Le doy las gracias
por haber dedicado parte de su tiempo para ayudarnos
en este estudio.

m[m

G

8. HORMA EN QUE TERMINA LA ENTREVISTA !

FITXA 04

[

43




PAGINA 28
ESTUDIO N° Z Z‘” COLUMNES
_____S» ( CODI FITXA
FITXA 04
F - PARA COMPLETAR DESPUES DE LA ENTREVISTA
1. SEXO DEL ENTREVISTADO:
l I 1 MASCULINO AE
i 2]2 FEMENINO
(HO Of €19 4e€
2. DURACION DE LA ENTREVISTA EN MINUTOS i

3. ESTADO DE. L2 TNTRIVISTA:

[ 7]
[\ 1 COMPLETA

2 INCOMPLETA

4. CALIDAD DE LA ENTREVISTA:

Y
1 ALTA

2 ACEPTABLE

3 BAJA*

9 NO SABE*

R

* POR QUE?
X‘ i N :,.: L [
5. COMENTARIOS ADICIONALES P " '
tA-{PQ' N L f o L LA K lw!{;'e:, Ot

( H

“”\)(‘lk. 1 I\-W:; fant . 1}r

_\.
N
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242~
ESTUDIO N° & copy COLUMN:
FITXA

FITXA 04

7.COMPLETE LA INFORMACION DE IDENTIFICACION COMO SIGUE:

CASO EN UNIDAD DE DIALISIS

v () oy ‘ ‘ .’:\_ 51-52
NOMBRE DE LA UNIDAD ‘ 0[5
NUMERO DE HIST.CLINICA 07 3
CONTROL HOSPITALARIO
53-
NOMBRE DEL HOSPITAL >4
NUMERO DE HIST.CLINICA
N -
SERVICIO | 35-56
FECHA DE [:]NO SABE
MES DIA AfIO
DIAGNOSTICO DE INGRFSO:
-x 57‘58
1| 59-60
CODIGO DE RESIDENCIA | () 61-62
04| 78-79

NUMERO DEL ESTUDIO _E?Ji j;ﬂl_
V

NOMBRE ETS a3 2o EERTI
"PRIMER APELL.  SEGUNDO APELL- NOMBRE
DOMICILIO  Paswiis., (5
CALLE NUMERO PISO
7 e vl L ;": Ve .
CTUDAD PROVINCIA D.P.

TELEFONO




N°de 1l'estudi

ESTUDI SOBRE MALALTIES RENALS

Fitxa d‘'exposicid: 6, 7, 8,

Quadre associat a

1'ds del medicament

Dosi veritable

5 6

ASP

Dosi min.

Dosi max.

Forma far-
maceutica

Us simultani de
medicaments #1

10 11 12 13 14

Dosi min.
ASP

24 25 26

Dosi max.
ASP

|

|
36 37 38

Any en que Dies/

comenca setman.

46 47 48

56 57

Dosi veritable

9 o 10

Nom comercial del

Us simultani de
medicaments #2

CODIFICADOR

medicament
7 8
Dosi veritable Dosi veritable
PCT COoD
15 16 17 18 19 20
Dosi min. posi min.
PCT COD
27 28 29 30 31 32
Dosi max. Dosi max.
PCT COD
39 40 41 42 43 44
Unitats/dia Durada total
(en setman.)
49 50 51 52 53
Codi d'ac-
NGmero de fitxa tuacid
78 80
DATA
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Material i métodes

3.4. CALCUL DEL RISC ATRIBUIBLE

3.4.1. DEFINICIONS

ET risc relatiu (RR) i 1a seva aproximacié a partir de 1’odds ratio
(OR) sén les mesures més ampliament utilitzades per caracteritzar
1’efecte d’un factor per modificar el risc de patir la malaltia; ex-
pressa 1a rad entre risc dels individus exposats i el risc dels no
exposats. Encara que el RR i 1’0R tenen un paper fonamental en la
investigacid etioldgica, cap d’ells té en compte el nombre real de
casos que es poden relacionar amb una exposicidé, és a dir, 1’efecte
del factor en Ta poblacié. Per aquesta rad, quan s’examinen malalties
amb diversos factors de risc que varien tant en els riscs relatius
com en la preva]enga; sembla inadequat comparar la importancia epide-
mioldgica d’aquests factors només amb mesures de riscs individuals
(Walter, 1976). Els epidemidolegs i els especialistes en salut piblica
han suggerit algunes mesures que intenten superar aquestes limita-

cions del RR:

- Diferéncia de taxes (DT) (Berkson, 1958):
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on I, és la incidéncia entre els exposats i I, és la incidencia entre

els no exposats.
- Diferéncia relativa de taxes (DT) (Sheps, 1959):
DT’ = (I, - 1..)/(1 - 1.)
Quan la incidencia de la malaltia és baixa, DT’ = DT.
Dos parametres més fan referéncia a la proporcid, percentatge o
nombre de casos que es poden atribuir al factor de risc, o risc

atribuible:

- risc atribuible entre els exposats (RA,): és la proporcid de casos

entre els exposats atribuible al factor (MacMahon i Pugh, 1970):

RA, = (I, - 1.)/I, = (RR - 1)/RR

- risc atribuible (RA): és la proporcié de tots els casos atribuible

al factor (Levin, 1953):

RA = (I - I1_)/I=P,(RR - 1)/[P(RR - 1) + 1]

on P, és la proporci6é de la poblacié que esta o ha estat exposada,
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terme que pren valors entre 0 i 1.

E1 RA es considera en general la més Gtil d’aquestes mesures, perque
és 1’dnica que reflecteix canvis tant en 1a magnitud de 1’efecte del

factor de risc (mitjancant RR) com en la seva prevalenga (mitjancgant

P.).

La "fraccidé previnguda" és una mesura equivalent definida per a fac-
tors protectors; és la proporcié de casos potencials previnguts per

1’exposicié al factor (Miettinen, 1974).

S’han aplicat molts termes al concepte de risc atribuible. Alguns
dels noms utilitzats han estat risc atribuible poblacional (MacMahon
i Pugh, 1970); risc atribuible poblacional percentual (Cole i MacMa-
hon, 1971); fraccio etiologica (Miettinen, 1974); fraccido atribuible
(Ouellet i col.ls, 1979) i proporcié atribuible (Rothman, 1986). Per
augmentar la confusid, alguns autors utilitzen el nom associat a al-
tres mesures; per exemple, Schlesselman (1982) anomena risc atribui-
ble a la diferéncia de taxes i Cole i MacMahon (1971) al risc atri-

buible entre els exposats.

La definicié classica de risc atribuible es basa en 1’estimacio de 1a
prevalenca de 1’exposicié a tota 1a poblacié. Aquesta caracteristica

posa en dubte 1’aproximacié a partir de dades d’estudis de casos i
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controls, per causa del possible biaix de representativitat de la
prevalenca entre els controls, i particularment quan el disseny és

aparellat. Miettinen (1974), perd, va demostrar la relacié
RA = (P,I/I)RA,

on P,I/I es pot calcular a parfir de la proporcid de casos exposats

i, utilitzant 1’0R com a estimador del RR:
RA = P_[(OR - 1)/0R]
on P, és la proporcié de controls exposats.

Si els casos sén una mostra representativa de tots els casos de la
poblacié i 1'0R és un estimador no biaixat del RR, aquesta férmula
permet estimar el risc atribuible directament a partir d’estudis de
casos i controls, fins i tot si son aparellats. A més a més, es pot
demostrar que quan s’utilitzen estimacions ajustades de 1/0R, la for-
mulacié de Miettinen es pot aplicar a cada situacié particular que és
motiu d’ajust del model simplement substituint 1/OR cru pel seu valor
ajustat a cadascuna d’aquestes situacions. No obstant, 1’expressié
tradicional pot‘portar a estimacions biaixades del RA (Greenland,

1984; Bruzzi i col.ls., 1985; Kuritz i Landis, 1987).
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La substitucié de la prevalenga a tota 1a poblacié per la prevalenga
només entre els casos pot no ser obvia. E1 raonament és el segiient:
si entre els exposats de Ta poblacié una fraccié RA, dels casos és
atribuible a 1’exposicid, aleshores aquesta fraccié RA, de casos amb
el factor sén atribuibles al factor, mentre que cap dels casos sense

el factor ho és (Miettinen, 1974).

La discussié conceptual sobre el risc atribuible té relacié amb les
diferents definicions que se n’han donat, amb els resultats dels pro-
grames d’intervencid i fins i tot amb les implicacions legals asso-
ciades a determinades exposicions. E1 nucli del debat fa referéncia
al significat de 1’expressié "atribuible a 1’exposicié" (Greenland i

Robins, 1988). Cal distingir tres tipus de casos:

- Tipus 0: casos en els quals 1’exposicio al factor no té relacio amb
p

el desenvolupament de la malaltia.

- Tipus 1: casos en els quals 1’exposicid al factor hi juga un paper
(per exemple, escurgant el temps que triga en apareixer la malal-
tia), pero que també haguessin patit 1a malaltia sense exposicid.

- Tipus 2: casos que no ho serien mai sense 1’exposicié al factor.

Algunes definicions de RA es poden interpretar fent referéncia només
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als casos de tipus 2: "la proporcié de malaltia a Ta poblacid que no
es produiria si el factor estés absent"” (Schlesselman, 1982); "la
proporcié de malaltia que poteﬁcia]ment s’eliminaria si s’evités
1’exposicié al factor" (Kelsey i col.ls., 1986). Altres definicions
fan referéncia als tipus 1 i 2: "proporcié de nous casos en un perio-
de determinat que sén atribuibles al factor d’interes" (Kleinbaum i
col.ls., 1982). En general, si 1’expressié "atribuible a" o "degut a"
s’interpreta com a "causat per", s’haurien d’incloure també els casos
de tipus 1. Una altra definicié, de considerable interés legal, la
donen Kleinbaum i col.ls. (1982): "probabilitat que un cas escollit a
17atzar de Ta poblacié hagi desenvolupat 1a malaltia com a resultat
de 1’exposicidé"; aquesta "probabilitat de causalitat" inclouria els

casos de tipus 1 i 2.

La importancia de distingir els dos tipus de casos relacionats amb
1’exposicié es deu en part a 1a necessitat que hi pot haver d’avaluar
en quina mesura 1’exposicid al factor de risc accelera 1’aparicidé de
nous casos. Si 1’interés esta en 1’estat de malaltia en un instant t
i no en el moment en qué s’ha produit, aleshores 1’estimacié a partir
dels casos de tipus 2 sera la mesura rellevant. En altres situacions,
pot interessar sobretot el moment en quée apareix la malaltia i per

tant cal considerar el paper causal global de 1’exposicid.

E1 pes dels casos de tipus 1 sembla proporcional a 1a probabilitat
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que el cas exposat desenvolupi Ta malaltia més tard (dins de la fi-
nestra etiologica), independentment de 1’exposicid; aixd seria relle-
vant per a periodes d’induccidé 1largs i necessita un coneixement pro-
fund de 1’etiopatogénia de Ta malaltia. A més a més, el calcul del RA
mitjangcant el RR o 1’0R és una aproximacié algebraica al concepte de
causa necessaria (casos de tipus 2) més que al de causa contributiva
(casos de tipus 1 i 2). Per tant, el conéepte de RA que s’utilitza
amb dades de casos i controls correspon a la definicid classica de
proporcid o percentatge de casos que no es produirien si 1’exposicié
no s'hagués produit, que alguns autors denominen "fraccidé d’excés" en
contraposicid a 1a "fraccid etiologica" (Greenland i Robins, 1988;

Robins i Greenland, 1989).

Des de 1a prespectiva de salut publica, el risc atribuible s’inclou |
dins del marc de les mesures d’impacte potencial, definides com a les
que reflecteixen 1’efecte eSperab]e del canvi de la distribucié d’un
o més factors de risc en una poblacié determinada (Kleinbaum i
col.ls., 1982). E] risc atribuible es pot interpretar en aquest con-
text com a la reduccid proporcional esperada en la incidéncia de la
malaltia com a resultat del canvi optim de la distribucié: tots els
individuus exposats es traslladen a la categoria de risc de referén-
cia. Aquest abordatge de canvi de distribucié és més general; per
exemple, pot considerar situacions en les quals només una proporcié

de Ta poblacid exposada deixa de ser-ho, o en les quals el canvi en
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1’exposici6 passa a ser un nivell intermedi entre 1’actual i el de

referéncia.

3.4.2. EFICIENCIA I PODER

Walter (1976) compara 1’eficiéncia de 1’estimador del risc atribuible
que s’obté a partir d’estudis de casos i controls, de cohorts i

transversals. Les conclusions més rellevants sén les segiients:

- Les raons de les variances només son funcié de la prevalenga de

1’exposicié (P,) i de la incidéncia de la malaltia (I).

- Els dissenys de casos i controls i de cohorts sdén sempre com a mi-
nim tan eficients com el transversal. Només quan I = 0,5, 1’estudi
transversal és tan eficient com el de casos i controls; analoga-
ment, es demostra que quan P, = 0,5, 1’estudi transversal és tan
eficient com el de cohorts. Quan I = P, = 0,5, tots tres dissenys

s6n igualment eficients.

- Per comparar 1’eficiéncia dels estudis de casos i controls, la clau
és quin dels dos parametres (P, i I) és menys dicotomitzable, és a

dir, esta més allunyat del 50%. Atés que en investigacidé epidemio-
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1dgica normalment 1a malaltia és 1’atribut menys dicotomitzat, con-
clou que els estudis retrospectius sén preferibles als prospectius

des del punt de vista de 1’eficiéncia.

Browner i Newman (1989) estudien 1a mida de 1a mostra i el poder per
detectar un risc atribuible determinat. E1 métode que apliquen con-
sisteix en substituir el RR i 1'0R de les formules que s’utilitzen
per calcular la mida de la mostra en els estudis de cohorts i de ca-
sos i controls per 1’expressié en funcié del risc atribuible. La re-
lacié entre poder, RR i RA pot semblar paradoxal. Mentre que el poder
per detectar un RR (o un OR) augmenta quan la prevalenga del factor
de risc és més alta, fins al voltant del 50%, el poder per detectar
un risc atribuible determinat disminueix. La rad és que el risc atri-
buible depén de 1a prevalenca de 1’exposicié i del RR (o 1’0R). Per a
un risc atribuible determinat, un augment en la prevalenca de 1’expo-
sicié s’acompanya d’un descens compensatori del RR. Aquesta disminu-
cid en el RR té un efecte reductor del poder superior a 1’efecte in-
crementador que hi pot tenir una augment de la prevalenga. El resul-
tat net és una reduccidé en el poder per detectar el risc atribuible
de factors amb una prevalenga elevada d’exposicidé entre la poblacié
(Whittemore, 1983). En contrast, estudis petits tenen poder per de-

tectar valors baixos associats a exposicions rares.
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3.4.3. EXPOSICIO A MULTIPLES FACTORS

En les situacions amb exposici6é simultania a més d’un factor de risc
pot ser important estimar el risc atribuible a cada factor aillat i

el risc atribuible a Ta interaccié de diferents factors.

Hi ha una diferéncia rellevant en la definicidé d’interaccié segons
que es consideri la mesura de risc individual (RR o OR) o bé les me-
sures de risc poblacional (RA). En 1’estimacidé i ajust dels riscs
individuals s’assumeix tipicament un model de relacié multiplicativa
entre els diferents factors considerats. Aixd és aixi tant en cadas-
cun dels diferents estrats en cas que es faci una analisi estratifi-
cada, com en els models de regressié logistica en cas que es faci una
analisi multivariada. Aixd implica que quan el risc de 1’exposicié
conjunta es pot estimar pel producte dels riscs individuals, no hi ha
interaccié des del punt de vista multiplicatiu. Des del punt de vista
de la salut pablica, no obstant, la rellevancia es troba en la pre-
séncia o abséncia d’interaccié en una escala aditiva; el que importa
és si el nombre de casos esperables produits per 1’exposicié conjunta
a més d’un factor és superior a la suma dels casos esperables per
1’accié de cada factor per separat. Aquesta diferéncia fa fonamental
una estimacié acurada de les possibles interaccions aditives entre
els factors, encara que el model utilitzat per calcular els RR o OR

es basi en assumpcions multiplicatives, i ha potenciat 1’estudi de
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models aditius (Coughlin i col.ls., 1991) i variants (Checkoway i

Hickey, 1988).

E1 pes de les interaccions depén de les distribucions dels factors;
una sinérgia important de dos factors que rarament es presentessin en
els mateixos individuus no tindria gaire importancia practica

(Walter, 1976).

Walker (1981) ha desenvolupat férmules per calcular el risc atribui-
ble especific de Ta interaccidé de dos factors i Ta proporcidé de tots
els casos atribuibles a dos factors que es deuen a la interaccid.
Hosmer i Lemeshow (1992) proposen un altre métode per calcular els

1imits de confianga a partir de dades de regressidé logistica.

3.4.4. BIAIXOS

E1 biaix més investigat en 1’estimacié del risc atribuible és 1’efec-
te de 1’error de classificacié de 1’exposicid no diferencial (Walter,
1983; Hsieh i Walter, 1988). E1 biaix déna 1loc a una infravaloracié
del valor real de risc atribuible, analogament al que succeeix quan
es calculen el RR o OR. Hi ha, perd, dues caracteristiques del RA

importants.
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Quan 1a sensibilitat del metode per determinar 1’exposicié tendeix a
1 (tots els subjectes exposats estan correctament classificats), per
a mostres grans desapareix el biaix del risc atribuible. Aixd ha por-
tat a recomanar que s’agrupin els "possibles exposats" amb els eXpo-
sats per tal d’evitar el biaix, tenint en compte, pero, que augmenta-

ra la varianga.

E1 risc atribuible té una propietat "neutralitzadora" sobre 1’efecte
de la definicié d’exposicié (Walter, 1978). Sf el criteri és molt

estricte, el risc relatiu sera alt amb una prevalenga baixa, mentre
que si es relaxa augmentara la prevalenca i disminuira el risc rela-

tiu.

3.4.5. ESTIMACIO PUNTUAL DEL RISC ATRIBUIBLE

3.4.5.1. Estimacid crua_ i ajustada

Alguns autors (Miettinen, 1974§ Walter, 1980) prefereixen parlar del
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risc atribuible com a 1a proporcié o el percentatge "associat" o "re-
lacionat" amb 1’exposicié; en aquest context, el terme "atribuible"
implica que tots els factors de confusidé estan controlats potencials;
si no és aixi, el risc atribuible, si més no en part, és degut a al-
tres factors associats al d’interés. Simplement per analogia, si cal
ajustar per altres factors de risc i de confusié per tal de calcular
el RR o 1'0R sense biaix, també cal fer-ho per a calcular el risc
atribuible; en general, a no ser que tots els factors de risc signi-
ficatius siguin identificats i els seus efectes mesurats conjunta-
ment, les estimacions dels efectes dels factors aillats poder resul-
tar molt biaixades (Miettinen, 1974; Walter, 1976, 1980, 1983;
Whittemore, 1982, 1983). Walter (1980) ha demostrat que, donats dos
factors, 1’'estimacié crua del risc atribuible d’un d’ells ignorant
1’altre no esta biaixada si —i només si— es compleix com a minim una

de les segilents condicions:

1) Els factors es distribueixen de manera independent en la poblacié.
2) L’exposicidé a 1'altre factor no augmentave] risc de la malaltia.
Aixo implica que si hi ha veritables factors de confusid, 1’estimacié

crua del RA estaria biaixada, com ho estaria 1a de 1'0R. Es pot de-

terminar el sentit del biaix segons el signe de 1a correlacié entre

els factors.
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Whittemore (1982) observa que les estimacions no ajustades del RA amb
dades de casos i controls aparellats ignorant els factors d’aparella-
ment estan biaixades cap al valor nul; en aquest aspecte el risc

atribuible es comporta igual que 1/0R.

S’han desenvolupat i s’estan investigant diferents metodes d’estima-
cid ajustada del risc atribuible a partir d’estudis de casos i con-

trols (Bénichou, 1991).

a) Metodes d’ajust basats en ]’estratificacio

Walter (1976) va ser el primer en proposar un ajust en el calcul del
risc atribuible descomposant-lo en 1’efecte de 1’exposicid i 1’efecte
de la confusié. Hi ha, perd, dos metodes més generals basats en 1’es-

tratificacio.

E1 primer és el metode de Mantel-Haenszel, investigat per Kuritz i
Landis (1988, 1988a) i per Greenland (1987). Es basa en 1’uUs de 1’0R

de Mantel-Haenszel a 1a formula desenvolupada per Miettinen (1974):
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RA = P_[(OR,, - 1)/0R,,]

on P és la prevalenca entre els casos exposats i OR,, és el valor

d’OR.

S’ha proposat incloure en aquesta férmula altres estimadors de 1’0R,
com per exemple estimadors estandaritzats internament (Miettinen,
1972) o estimadors ajustats amb models de regressié logistica
(Greenland, 1987). L’assumpcié critica en aquest model és 1’homoge-
neitat de 1’0R en els diferents estrats dels factors d’ajust. Quan
s’utilitza aquesta aproximacié, s’ha de comprovar 1’abséncia d’inter-
accié entre el factor d’exposicié i els d’ajust, encara que les pro-
ves estadistiques d’interaccié, tenen molt poc poder. Si hi ha inter-
accid, Greenland (1987) proposa un estimador modificat basat en un OR
hibrid; aquest estimador, pero, és en part dependent de les dades i

en conseqiiencia esta subjecte a biaix.

E1 segon méetode basat en 1’estratificacid és el de 1a suma ponderada,
suggerit per Walter (1976) i desenvolupat per Whittemore (1982,

1983). S’han proposat dos métodes de ponderacié:

1) Ponderacié per la "carreqa de casos".- Es calcula un valor de risc

atribuible separadament per a cada estrat i 1’estimacié ajustada

és la suma ponderada per la proporcié de casos que hi ha a cada
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2)

estrat. No es parteix de cap assumpcié d’un OR comi, que pot va-
riar 1liurement a través dels estrats. Aquest meétode, doncs, per-
met controlar no sols els factors de confusid, siné també les in-
teraccions i els modificadors de 1’efecte. La limitacié fonamental
del métode és el biaix negatiu que apareix quan s’utilitza un nom-
bre elevat d’estrats amb fregiiéncies baixes; aquesta caracteristi-
ca el fa inadequat per ajustar dades amb controls aparellats indi-
vidualment, on cada estrat té un cas i els seus controls corrres-

ponents.

Ponderacié “"basada en la precisidé".- Proposat per Ejigou (1979),

utilitza com a pes la inversa de la varianga del risc atribuible
de cada estrat. Es pot demostrar que aquest métode és inconsis-

tent.

b) Métodes d’ajust basats en els models de regressio

Ateses les limitacions del metodes anteriors, s’han desenvolupat es-

tratégies per calcular el risc atribuible a partir de models de re-

gressid. De fet, els mateixos avantatges que té 1’aplicacié de models

de regressié per al calcul del RR o de 1'0OR es podrien aplicar poten-

cialment al calcul del risc atribuible (Bénichou, 1991; Coughlin i

col.1s., 1991):



Material i mitodes 282

- els OR derivats de 1a regressié sén estimacions sempre que la ma-

laltia sigui rara;

- poden tenir en compte més factors de confusié i modificadors de

1’efecte;

- permeten acomodar les interaccions i les variables continues facil-

ment;

- si el disseny de 1’estudi és aparellat, les estimacions del model

condicional s6n valides;

- 1'estimacidé de parametres i la comprovacidé d’hipotesis sén flexi-
bles i es fan de manera unificada; els estimadors dels models tenen
propietats asimptotiques favorables; en particular, permeten ava-
luar la importancia dels termes d’interaccié abans d’escollir el

model final.

Bruzzi i col.ls. (1985) han desenvolupat el métode que aprofita la
generabilitat i flexibilitat de la regressidé. E1 principi no és mode-
lar el risc atribuible directament, siné incorporar al calcul del
risc atribuible estimacions ajdstades del RR basades en models de
regressi6. Si hi ha aparellament individua] o les dades sén disper-

ses, s’haurien d’utilitzar models condicionals.
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3.4.6. VARIANGA I LIMITS DE CONFIANGA DEL RISC ATRIBUIBLE

3.4.6.1. Estimacié de la varianca del risc atribuible

Walter (1975) va derivar les estimacions de la varianga del risc
atribuible en estudis de casos i controls émb exposicid dicotomica i
controls seleccionats per mostreig a 1’atzar. Denman i Schlesselman
(1982) van estendre el treball a un factor d’exposicié amb miltiples
categories. Whittemore (1982) va examinar el paper dels factors de
confusié i va desenvolupar estimacions ajustades per ponderacid del
risc atribuible i de la seva varianga; aquest metode, perd, no és
aplicable a estudis amb dissenys aparellats. Greenland (1987) i
Kuritz i Landis (1987, 1988, 1988a) han derivat estimacions del risc
atribuible ajustades mitjangant 1’ds d’un estimador de 1’'0OR de
Mantel-Haenszel, juntament amb la varianga; aquest estimador de la
varianga és valid per als quatre dissenys d’inclusié de controls en
qué ha estat avaluat (mostreig aleatori simple, mostreig aleatori
estratificat, aparellament per freqiiencia i aparellament individual)
i és consistent fins i tot per a mostres petites. Bénichou i Gail
(1990) i Drescher i Schill (1991) han desenvolupat metodes d’estima-

cié de la varianga basats en models de regressi6é logistica.
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Kooperberg i Petitti (1991) han aplicat els métodes de bootstrap per

calcular els errors estandar del risc atribuible.

E1 metode de Bénichou i Gail implica calculs complexos que poden ser
dificils de realitzar quan les freqiiencies dels estrats sdén petites;
els métodes de Drescher i Schill i de Kooperberg i Petitti no sén
aplicables en aquestes situacions, perd la variangca es pot estimar
amb 1’estimador descrit per Greenland (1987), utilitzant un OR comi
per a tots els estrats, calculat amb técniques de Mantel-Haenszel o

condicionals (Greenland, 1992).

3.4.6.2. Estimacidé dels 1imits de confianca del risc atribuible

S’han proposat quatre métodes per centrar els limits de confianga

(LC) del risc atribuible a partir de 1’estimacié de 1a seva varianga:

- LC basats en 1’estimacié de maxima verosimilitud del RA (LC MV).
LC basats en log (RA): LC LOG(RA).

LC basats en log (1 - RA): LC LOG(1 - RA).

LC basats en log [RA/(1 - RA)]: LC LOGIT(RA).

Whittemore (1982) i Leung i Kupper (1981) han demostrat per simulacié
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que la cobertura del Timits basats en el RA {LC MV) és millor quan RA
< 0,21 o RA > 0.79, mentre que els LC LOGIT(RA) sén millors quan 0,21
< RA < 0,79. Encara que les diferéncies no sén molt grans, els LC LOG
(1 - RA) son sempre més grans que els LC MV; utilitzant un argument

paral-lel, es pot demostrar que els LC LOG(RA) son més amplis que els

LC Mv.

3.4.7. CONDICIONS

Per tal que el risc atribuible calculat d’un factor correspongui al
concepte de carrega de casos que no apareixeria en abséncia d’aquest

factor, es consideren necessaries dues condicions:
- E1 factor té una relacié causal amb la malaltia, i

- E1 seu efecte s ha calculat controlant el dels altres factors cau-

sals.

Si aquestes condicions no es compleixen, la fiabilitat del valor de
risc atribuible depén del grau de confusié entre factors causals i no
causals; de fet, 1'efecte de modificar un agent no causal fortament

associat a un agent causal es pot estimar amb el risc atribuible apa-
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rent del factor no causal, i fins i tot pot ser superior, fet que
refuta 1a idea de la impossibilitat de demostrar causalitat amb dades

epidemiologiques observacionals (Walter, 1978).

D’altra banda, en circumstancies en Tes quals interessa sobretot co-
neixer el pes relatiu de cada factor, es podrien acceptar errors
d’estimacid; amb freqiiencia aquestes conclusions expressades en or-
dres relatius de magnitud sén suficients per al disseny d’estratégies

de prevencidé (Walter, 1980).

3.4.8. LIMITACIONS

E1 risc atribuible és un concepte tedoric que dificilment es tradueix

amb exactitud quan s’aplica a programes d’intervencié sobre el factor

d’interes.

Les Timitacions directament associades al risc atribuible sén conse-
qiiencia de Tes assumpcions del mateix concepte de risc atribuible.
Aquestes assumpcions, que recordem tot seguit, es poden qualificar

com a minim d’optimistes:

- ET calcul del risc atribuible assumeix la desaparicio de 1’exposi-
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cié a tota la poblacid exposada en el moment en quée s’estima.

- E1 calcul del risc atribuible assumeix que el risc de la poblacié
~que deixa d’estar exposada és el mateix que el de la poblacid no

exposada.

- E1 calcul del risc atribuible assumeix que s’han controlat tots els

factors de confusié i interaccions rellevants.

Altres limitacions es relacionen més amb els problemes i conseqiien-
cies de les intervencions basades en el valor de risc atribuible per

modificar 1a prevalenca de 1’exposicié a la poblacidé (Walter, 1976):

- Sovint és dificil alterar 1’exposicié a un factor independentment
d’altres factors de risc (per exemple, 1’efecte de 1’exercici no es
déna només sobre la malaltia cardiaca; deixar de fumar s’associa

amb un augment de pes).

- La mateixa malaltia pot canviar per 1’accié de modificacions del
seu entorn (per exemple, mutacions viriques després de programes

d’immunitzacié).

- Tatrogénesi: 1’administracié de factors protectors o terapeutics

pot induir reaccions adverses o altres malalties.
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Es evident que cal considerar 1’espectre global de beneficis i riscs
associats al factor estudiat i-avaluar 1’impacte global de la seva
alteracid. Aquesta no sera necessariament sempre beneficiosa, parti-
cularment quan la malaltia és rara i el factor pot tenir alguns efec-
tes positius. Per aixo, es important disposar d’alguna estimacidé de
1’efecte del factor de risc sobre una mesura de salut general com la
mortalitat per totes les causes (Deubner i col.ls., 1980), o altres

indicadors més especifics.

3.5. ESTIMACIO DEL CONSUM DE MEDICAMENTS

Una vegada es coneixen els valors de risc atribuible a cada farmac
eventualment productor d’una determinada malaltia, es pot fer una es-
timacidé del risc absolut de produccidé d’aquesta malaltia pel farmac

en qiiestid.

Per als analgésics i AINE que s’han associat de manera significativa
amb alguna de Tes malalties estudiades, s’han obtingut dades de con-
sum general a Espanya, en pes (en tonelades o en kg). Aquestes dades

han estat extrapolades a la regi6é de 1’estudi.

Dels tres estudis inclosos en aquest treball, el que es refereix a



289

Material i _métodes

1’hemorrégia gastro-intestinal és el que ha recollit informacié més
detallada sobre Ta dosi presa de cada farmac en el periode anterior a
1’hospitalitzacié dels pacients. A partir de la informacié obtinguda
dels controls exposats en aquest estudi, s’han pogut estimar les do-
sis mitjanes de cada farmac d’interés preses pels controls. S’ha con-
siderat que aquesta dosi és l1a dosi mitjana consumida pels usuaris de
cadascun dels farmacs d’interés, de manera que s’ha pogut establir
una dosi diaria consumida (DDC) de cada farmac. Aixi, coneixent el
consum global (en unitats de pes) i 1a dosi mitjana presa diariament
per cada persona exposada, es pot tenir una estimacié de la fraccid
de poblacié (general) exposada a cada farmac d’interes, mitjancant la

férmula segiient:

n? de grams consumits x 1.000 hab

= n® de DDC/1.000 hab/dia

DDC (en g) x 365 dies x 40.000.000 hab

Aixi, es pot coneéixer el nombre diari mitja de persones exposades a
un farmac en el periode d’interés, de manera que, atés que també es
coneixen la incidéncia de cadascuna de les malalties d’interés i el
risc de cadascuna d’elles atribuible a cada farmac, es pot estimar el

nombre d’episodis adversos produits per milié de dies de tractament.
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4.1. HEMORRAGIA GASTRO-INTESTINAL

Durant el periode d’estudi es van identificar 938 casos que cumplien
els criteris d’inclusiéo a 1’estudi. A 1’apartat de Material .i Métodes
s’han referit les raons per les quals es van excloure 38 d’aquests
casos. Dels 900 casos restants, 648 eren homes i 252 dones. En total,
es van identificar 493 casos (398 homes i 95 dones) que sagnaven
d’una dlcera duodenal, 313 (192 homes i 121 dones) que sagnaven d’una
Ulcera gastrica, 69 (39 homes i 30 dones) amb lesions agudes de la mu
cosa gastrica i 25 (19 homes i 6 dones) amb lesions mixtes géstriques
i duodenals. Entre els pacients amb sagnat d’origen duodenal, hi va
haver un predomini masculi en tots els estrats d’edat, mentre que en-
tre els pacients amb sagnat gastric es va enregistrar un predomini

masculi en tots els estrats d’edat excepte entre els més grans de 70

anys (vegeu la taula 4).

Vint-i-cinc casos van ser exclosos de 1’analisi perque les seves res
postes a 1’entrevistador no es van considerar fiables, de manera que
els calculs referits a cadascun dels factors estudiats es basen en
875 casos. D’aquests, 480 no tenien antecedent de malaltia ulcerosa
diagnosticada ni d’hemorragia gastro-intestinal. Es van revisar els
informes endoscopics dels pacients amb lesions mixtes gastriques i
duodenals, de manera que aquests es van redistribuir al grup de sag-

nats gastrics o bé al de duodenals. Dels 382 casos amb sagnat d’ul-



292

"edt43seb esoonu ey ap sapnbe suoisa| = 9uy7 ,

61 0€ 6¢€ 121 261 6 86€ 1303
b 91 6 69 8¢ € g8 0L <
€ b 6 0¢ 8 02 19 0L - 19
8 S 6 Sl A 22 88 09 - 1§
b b 9 S Iy 6 2L 05 - It
0 0 4 2 91 €1 £ oy - 1€
0 I ) 0 S 0 Gt 0€ - 1¢
0 0 I 0 0 0 ¥ 02 =
[ s 9 s (% S [

(sAue)
(G2=u) (69=U) (g1g=u) (e6t=u) 1ep3
extuw <IWY ] eatayseb Leuaponp

Resul tats

*edtisoubetp eruaobaied ap suobas axas L jepd uad sjusided sp duquou pwc oLongLalsig -°p epnejg



293

Resultats

cera gastrica o de lesions agudes de 1a mucosa gastrica, se’n van ex-
cloure 9 perqué no s’havien considerat fiables, pero se n’hi van su-
mar 18 dels 25 amb un patrdé mixt, de manera que-en van quedar final-

ment 391 per a 1’analisi.

Dels 493 pacients que sagnaven d’una Glcera duodenal, se’n van exclou
re 13 per no fiables, pero se n’hi van sumar 4 més que presentaven
inicialment una lesié mixta, de manera que en van quedar 484 per a

1’analisi.

Al mateix temps, es van identificar 2.719 controls, dels quals se’n
van entrevistar inicialment 2.709, perqué 10 havien rebutjat 1’entre-
vista. No obstant, el nombre final de controls inclosos a 1’analisi
va ser de 2.626, perque només s’hi van incloure els que estaven apare

1lats amb els seus casos corresponents.

4.1.1. TERMES INCLOSOS AL MODEL DE REGRESSIO MULTIPLE

A la taula 5 es presenten els termes inclosos al model emprat per es-
tudiar el risc associat a 1'Gs previ d’acid acetilsalicilic (AAS) i
el risc associat a cadascun dels termes. Aquest és el model basic,

que s’ha hagut de modificar en certes analisis, segons el nombre de
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