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Mortalidad por efectos adversos digestivos relacionada con
anti-inflamatorios no esteroideos (AINES): estudio nacional en

Espana

Lanas A, Pérez-Aisa MA, Feu F, Ponce J, Saperas E, Santolaria S, Rodrigo L, Balanzé J, Bajador E, Almela P, Navarro JM,
Carballo F, Castro M, Quintero E on behalf of investigators of the Asociacién Espafiola de Gastroenterologia (AEG). A nationwi-
e study of mortality associated with hospital admission due to severe gastrointestinal events and tose associated with nonsteroidal

C ¢Cudl es la mortalidad real atribuible a la toma de anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs) por sus efectos negati-

vos digestivos?

DISENO

Dos estudios retrospectivos durante un periodo de un ano.

EMPLAZAMIENTO

Una muestra que representa casi el 80% de las hospitalizaciones
registradas en Espana durante el ano 2001.

PARTICIPANTES

En el estudio 1 se identifican un total de 8.010 episodios de gra-
vedad de hemorragia digestiva (HD) de tramos alto y bajo. En el
estudio 2 se encontraron 50.114 episodios de HD grave corres-
pondiente a 47.591 pacientes.

EVALUACION DE LOS FACTORES DE RIESGO
Uso de aspirina (AAS) o AINEs por cualquier via de administracién y
a cualquier dosis.

EVALUACION DE LOS FACTORES DE RIESGO

Ingreso hospitalario por enfermedades digestivas potencialmente rela-
cionado con la administraciéon d AAS o AINE:s y la tasa de mortalidad
asociada.

VARIABLES DE ESTUDIO

El primer estudio es un analisis de los CMBD (Conjunto Minimo Basi-
co de Datos) de 26 hospitales repartidos por toda la geografia espa-
nola, que atienden una poblacién de referencia de aproximadamente
8 millones de personas. El segundo estudio analiza la base de datos
(IASIST) que dispone de los datos de 197 de los 269 hospitales (77%)
espanoles. En ambos estudios se utilizan los GRD (Grupos Relaciona-
dos con el Diagnostico) para identificar todos los ingresos por enfer-
medades digestivas potencialmente relacionadas con AINEs, para des-
pués estimar el riesgo atribuible teniendo en cuenta la exposicion a los
farmacos en la poblacion base. La informacion sobre la utilizacion de
farmacos se obtienen a partir de un estudio prospectivo, paralelo en el
tiempo, que abarca tanto poblacion con efectos negativos digestivos,
como poblacién control. Se utiliza regresion logistica para el analisis
de los posibles factores de confusion.

RESULTADOS DE ESTUDIO

En el primer estudio la tasa de mortalidad observada fue de 5,7% (IC
95%: 4,9-6,7). Aunque las muertes atribuibles a efectos en tracto diges-
tivo alto fueron mds que las correspondientes al bajo (332 por 55); la
tasa de mortalidad relativa fue similar (5,7% versus 5,3%). La gran
mayoria de las muertes (89,7%) se dieron en personas mayores de 60
anos, con un ligero predominio en varones (57,2 versus 42,8%). Apro-
ximadamente la mitad de los fallecidos tenian historia previa de enfer-
medad digestiva. Todos los fallecimientos se registraron en el hospital,
siendo el 43% relacionado directamente con la enfermedad digestiva,
y el resto con complicaciones durante la hospitalizacion.

En el segundo estudio se encontré que el 1,4% de todas las hospi-
talizaciones se debia a un episodio digestivo grave. Los datos eran simi-
lares a los obtenidos en el primer estudio, incluido el hecho de que la
poblacion de mas riesgo era mayor de 60 anos con comorbilidad. Des-
taca el dato de que 1.262 camas del sistema estin ocupadas perma-
nentemente por estos pacientes. El coste medio por complicacion fue
de 2.311 euros.

Con los datos procedentes de ambos estudios, y la estimaciéon de
uso de AAS y AINEs procedente de un estudio prospectivo realizado
en las mismas fechas que abarca también toda el area geografica.
Con los datos del primer estudio se podrian atribuir 15.031 muertes
a los AINEs y 860 a la AAS. Con los del segundo estudio se estiman
18.191 muertes atribuibles a los AINEs y 1.022 a la AAS. Es de rese-
nar que la AAS a dosis baja es responsable de no menos del 8,2% de
las complicaciones o muertes y no mds del 12,2% (entre 23 y 343
muertes).

En ntmeros relativos la mortalidad atribuible a la toma de AINEs o
AAS es de 21 a 24,8 casos por millon de habitantes, o de entre 24,4 y
28,8 casos por millon de prescripciones. En la poblacion que usa
AINEs o AAS la tasa maxima de mortalidad por millon de habitantes
y ano es de 153,4.

CONCLUSIONES

La mortalidad por AINEs o AAS en la poblacion general representa un
gran problema de indole socioeconémica, por su alta tasa, especial-
mente en el grupo de poblacién mayor de 60 anos con comorbilidad.

Comentario

| consenso reflejado en la literatura médica’ indica que la mortalidad asociada a los efectos negativos digestivos asociados con la toma de AINEs o
AAS es considerable, causando més de 15.000 muertes anuales en EE.UU. Los efectos negativos digestivos constituyen la Frincipcﬂ limitacién clinica

para el uso de los AINEs, férmacos por ofra parte extraordinariamente Gtiles para el control del dolor; y del AAS, cuyos e

ectos beneficiosos cardio-

vasculares son bien conocidos?. Los coxibs fueron disefiados precisamente para mantener el efecto antiélgico y antiinflamatorio, minimizando los riesgos
digestivos. De hecho, en un conjunto de ensayos clinicos bien disefiados y de larga duracién, se ha demostrado que, efectivamente, el uso de coxibs se
sigue de menos complicaciones digestivas graves que el de los AINEs clasicos no selectivos. Lamentablemente, estos mismos ensayos han confirmado que
el uso prolongado de coxibs se sigue de un importante riesgo de efectos cardiovasculares negativos®. Paradéjicamente, las restricciones en el uso deﬁos
coxibs ponen mas de actualidad los efectos negativos del uso de AINEs no selectivos.

Los datos disponibles en la literatura se fundan en extrapolaciones y estimaciones, y los datos de ensayos clinicos controlados proporcionan una evi-
dencia muy escasa cuando se estudian efectos relativamente raros como la mortalidad. Por otra parte, los datos de ensayos clinicos con AINEs estén ses-
gados al haber excluido, en la gran mayoria de los casos, precisamente a la poblacién de més riesgo. El estudio que comentamos presenta dos inconve-
nientes: es retrospectivo, y depende de la correcta codificacién previa de los datos en cada centro. Sin embargo, sus virtudes son mucho més importantes.
En primer lugar, la base poblacional estudiada es muy grande: 8.000.000 de personas en el primer estudio y el 77% de la poblacion total espafiola en el
segundo. En segundo lugar, los dos estudios utilizan bases de datos diferentes, y sin embargo obtienen resultados muy similares, por lo que se validan entre
si. En tercer lugar, para la estimacién del riesgo atribuible los autores utilizan datos directamente obtenidos de la poblacién en riesgo y de la poblacién
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Comentario (Continuacién)

control en un estudio prospectivo muy amplio, cuyos datos han sido validados externamente en ofro estudio independiente, pero hecho en la misma pobla-
cién. Por tanfo, podemos concluir que este estudio proporciona una buena “fotografia” de la situacion en cuanto a los efectos negativos digestivos de los
AINEs y/o el AAS en Espafia (y probablemente en ofros paises occidentales).

Aunque se observan cifras inferiores a las descritas previamente, la mortalidad, morbilidad y coste econémico asociado a la toma de AINEs o AAS son
considerables, confirméndose ademés que la toma de AAS a dosis baja no esté exenta de riesgos. Es posible, ademds, que los efectos adversos graves
sélo sean la “punta del iceberg™, y que no sélo los coxibs se asocien a un riesgo de infarto®. Por ofra parte, el estudio confirma datos que permiten pro-
poner una estrategia preventiva dirigida a grupos determinados de la poblacién. Asi, los efectos negativos se concentran en la poblacién mayor de 60
afios, especialmente con comorbilidad cardiovascular. El uso de gastroprotectores en los grupos de riesgo, la seleccién del AINE (no todos los AINEs se aso-
cian con el mismo riesgo), y la restriccién de indicaciones (por ejemplo, utilizando como simple analgésico el paracetamol) podrian tener una gran reper-
cusién de acuerdo con los datos de este estudio.

Fernando Gomollén
Servicio de Aparato Digestivo
Hospital Universisario. Zaragoza.
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