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Gastroproteccion en pacientes
con riesgo cardiovascular

E. BAJADOR ANDREU

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular requiere la adopcién
de medidas terapéuticas dirigidas a disminuir el ries-
go de trombosis sanguinea, bien a través de la dis-
minucién de la agregacion plaquetaria o bien inhi-
biendo los mecanismos de coagulacién sanguinea.
Este tratamiento, cada vez mas extendido entre la
poblacién, utiliza farmacos que pueden originar
complicaciones gastrointestinales, tanto por su capa-
cidad para lesionar la mucosa digestiva como por
favorecer el sangrado a partir de lesiones digestivas
preexistentes.

El antiagregante plaquetario mas utilizado es el 4ci-
do acetilsalicilico (AAS) a dosis comprendidas entre
75-325 mg/d. Este farmaco fue sintetizado hace mas
de 100 anos (Aspirina®)' y, junto a sus propiedades
como analgésico, antiinflamatorio y antipirético, po-
see ciertos efectos colaterales que podriamos definir
como «favorables», como su capacidad de interferir
el mecanismo inductor de la agregacién plaquetaria,
disminuyendo el riesgo trombético en aquellos pa-
cientes en riesgo de sufrir un accidente cardiaco o
cerebrovascular, o su propiedad de aminorar-la pro-
liferacion celular de los pélipos de colon? que podria
tener utilidad en la prevencgmdéth r,ol? (ﬁ-
polipos y, quiza, del cancer cotorrectal; y rée a Qal-
mente estd sometido a evaluacion?. .
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digestivo y provocar ulceras, hemorragias y otras
complicaciones digestivas. La mayor parte de los
datos disponibles respecto a la toxicidad gastrointes-
tinal provienen de su uso a dosis antiinflamatoria,
siendo escasos los estudios dirigidos a valorar su
seguridad a dosis antiagregante, y todavia mas esca-
sos los que investigan su asociacién con otro an-
tiagregante o con anticoagulantes.

Con objeto de obviar la toxicidad gastrointestinal del
AAS en los Gltimos anos se han venido introducien-
do nuevos antiagregantes plaquetarios, como clo-
pidogrel, ticlopidina, dipiridamol o trifusal. Estos
medicamentos han sido inicialmente considerados
como mas seguros que el AAS, pero la evidencia que
se va obteniendo no parece confirmar la seguridad
gastrointestinal que les fue atribuida.

Por si esta situacién no fuera ya bastante compleja,
se han desarrollado nuevos farmacos antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE) selectivos denominados
coxib, que acttan inhibiendo la enzima ciclooxige-
nasa 2 (COX-2), con menor riesgo gastrointestinal
pero que, segin los datos mas recientes, pueden
incrementar el riesgo de infarto de miocardio o ac-
cidente cerebrovascular en pacientes con factores de
riesgo-vascular.

Todos estos aspectos deberan ser considerados dete-
ﬁ)dﬂ}iﬁ@ﬂélmd@ﬂt@nicos para lograr el maximo
beneficio en prevencion tromboembdlica, pero con
astrointestinal posible. En los si-
vamos a revisar la evidencia bi-
bliografica existente sobre el riesgo gastrointestinal
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Figura 1. Diagrama representando las dos vias metabélicas de la ciclooxigenasa. La linea negra indica el bloqueo ejercido por los
AINE no selectivos, la gris por los coxib y la linea discontinua por AAS a dosis cardiovascular.

forma aislada o en asociacién y cudl es la mejor la inflamacién, en la proteccién de la mucosa diges-
estrategia de proteccion frente a estas complicacio- tiva y en la funcién de las plaquetas. Existen al me-
nes a la luz de los datos actuales. nos dos isoformas de la ciclooxigenasa, la COX-1 y

la COX-2, capaces de oxidar el acido araquidénico
y convertirlo en varios prostanoides (Fig. 1). Ambas
estan codificadas por genes distintos y tienen dife-
rente distribucion y expresion en el organismo.

Strcomntarcomn el crsofemid GO Ngencuentra en la mucosa gastro-

Las prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos son intestinal, el sistema renal y en las plaquetas y se
eicosanoides derivados del dcido I‘rz@vlg?n @ﬂt@scritzz"dée{a@ﬂugf'ma constitutiva. Los proffanaides
estan involucrados en distintos prgesos el ?rganis— €=sinte an la funcion tubular renal, la inte-
mo, como la inflamacion, ovulacion, respuesta i gridad de la mucosa digestiva, provocan vasoconstric-

mune, mitogénesis, apoptc@i@, e@@ €idn (ﬁpH’sQ)aUCirseémi’ @WE@@IW%aCién plaquetaria.

quetas o proteccion de la mucosa gastrointestinal.

. La isoforma,
El acido araquidénico es metEHﬂ@aH@@rﬁL&EE%nde egiao Qﬁb

MECANISMO DE ACCION DEL ACIDO
ACETILSALICILICO

COX-2, es tradicionalmente considerada
ll@éﬁl@cﬁﬂ;e significa que no se encuen-

de varias fosfolipasas, pasando a ser el sustrato de tra de forma habitual en los tejidos. Se expresa unas
tres principales/vfas epzimaticas® la lipooxigenasa, la horas después del estimuloyi atgnio, en respues-
del citocromo Eﬂﬁiﬁ"é@l@ﬂﬁi ngfmaﬂ ﬁﬁ%@a Tli@r[eucma L
la via de la cieldoxige olisa o or recifento tumoral®.
implicaciones muy importantes en el desarrollo de Esta isoforma, qle también aparece en forma cons-
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titutiva en ciertas situaciones, es considerada la fuen-
te principal de prostanoides proinflamatorios vy, te6-
ricamente, deberfa ser la enzima diana a bloquear
cuando perseguimos minimizar los efectos de la in-
flamacién (dolor, fiebre, etc.). Esta ha sido la base
racional para el desarrollo de los coxib.

Pero como tantas veces ocurre en el conocimiento
cientifico, las explicaciones excesivamente simplistas
no se ajustan a la realidad y, lamentablemente, los
mecanismos fisiolégicos en que estan implicadas
ambas isoenzimas son mucho mds complejos. Por
ejemplo, hoy conocemos que ambas COX-1 y COX-2
se encuentran en el seno de la inflamacién vy, algo
muy importante, también en las placas arterioscleré-
ticas vasculares. Por su parte, la COX-2 puede ha-
[larse también en el endotelio vascular, donde gene-
ra prostaciclina, que inhibe la agregacion plaquetaria
y tiene propiedades vasodilatadoras, ejerciendo un
papel protector frente a los fenémenos tromboembo-
licos asociados a la enfermedad vascular cronica,
beneficio que anularian los coxib.

En conclusion, el tromboxano y la prostaciclina tie-
nen una relacién funcional reciproca. El tromboxa-
no, producto derivado de la via COX-1, es critico
para la agregacion plaquetaria y provoca vasocons-
triccién, en tanto que la prostaciclina, derivada de
la via COX-2, es antiagregante y vasodilatadora. Su
adecuado equilibrio contribuye a la integridad de la
distribucién sanguinea en el organismo. Cuando los
médicos administramos farmacos que bloquean, de
forma mds o menos selectiva, una de las dos vias
metabdlicas o ambas, estamos interfiriendo con este
equilibrio (Fig. 1).

La administracion de un AINE no selectivo provoca
el bloqueo simétrico de ambas vias de la COX, con
lo que inhibe tanto el tromboxano como la prostaci-
clina, con resultado «neutro» para la integridad vas-
cular. Pero merced al bloqueo COX-1, se interfieren
los mecanismos que mantienen. el fIUJo sanguineo y
la reparacién de la mucosa gag‘

do su disrupcion.

inhibidor selectivo de la via COX-2, tan sélo se inhibe

la produccién de la prostacjei d@hqae Pecperqdu CirS saf|

clinar la balanza hacia la tro bOSlS vascular. Este
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Por su parte, el AAS es un farmaco con caracteris-
ticas especiales. A dosis superiores a 325 mg ejerce
efecto tipo AINE no selectivo, con inhibicién dual
de ambas vias COX-1 y COX-2. A dosis inferiores a
325 mg inhibe predominantemente la isoforma COX-T,
que bloquea de forma irreversible la sintesis del
tromboxano A2 plaquetario, de modo que la plaque-
ta pierde su funcion para lo que le quede de vida en
el torrente circulatorio, resultando el efecto antiagre-
gante que se persigue con su administracion. Este
efecto es mas intenso para el AAS que para el resto
de AINE no selectivos, ya que éstos inhiben la via
COX-1 de forma reversible, por lo que la funcion
plaquetaria podria recuperarse trascurrido un tiem-
po°. Con cualquier dosis la inhibicion COX-1 con-
[leva la puesta en riesgo de la mucosa digestiva.

Finalmente, otro producto puede intervenir en este
complejo mecanismo regulador. El éxido nitrico in-
crementa la produccién de prostaglandinas in vitro,
posiblemente por incremento de la actividad COX.
Ademas, resulta muy interesante que la forma indu-
cible de la éxido nitrico-sintetasa sea estimulada por
los mismos factores que promueven la forma indu-
cible de la COX-2. En esta propiedad, unida a su
efecto en la regulacion del flujo vascular, puede
radicar la base fisiopatolégica que justifica el efec-
to gastroprotector observado para los nitritos y des-
crito en un amplio estudio caso-control por nuestro
grupo de investigacion®.

RIESGO GASTROINTESTINAL

DE LOS FARMACOS

ANTIAGREGANTES Y ANTICOAGULANTES
USADOS EN PREVENCION
CARDIOVASCULAR

La informacién disponible sobre el riesgo asociado
gantes plaquetarios es mucho

mds escasa que para los AINE no selectivos. El mas

. estu f el AAS mientras que la seguridad del
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Acido acetilsalicilico a dosis antiagregante plaquetaria

El AAS, a dosis de 75-325 mg/d, es el farmaco mas
utilizado en prevencion de las complicaciones trom-
boembdlicas de la enfermedad arteriosclerética, tan-
to en prevencién primaria como secundaria.

La revision sistematica de 287 ensayos aleatorizados
(Antiplatelet Trialists” Collaboration)” ha demostrado
que el tratamiento con AAS reduce en aproximada-
mente un 25% el riesgo de nuevos accidentes vas-
culares (prevencién secundaria), independientemen-
te de la edad, sexo, presion sanguinea o diabetes. En
prevencién cardiovascular primaria los resultados no
han sido tan uniformes?, pero su uso estd bien esta-
blecido en la prevencién tromboembdlica en pacien-
tes con riesgo cardiaco o cerebrovascular, con enfer-
medad vascular periférica y en aquellos que han sido
sometidos a una angioplastia percutdnea o bypass
coronario quirtdrgico. A modo de ejemplo, la Ameri-
can Heart Association recomienda una dosis diaria
baja de AAS para las personas sanas con una estima-
cién de riesgo de accidente cardiovascular igual o
superior al 10% en los siguientes 10 afios’.

Sin embargo, los beneficios terapéuticos del AAS se
contraponen con su posible toxicidad gastrointestinal.
En torno al 60% de los pacientes tratados desarrollan
erosiones mucosas'®'!y el 11% dlceras gastroduode-
nales'?. El riesgo relativo de sufrir una complicacion
gastrointestinal alta (hemorragia o perforacién) se
estima en un rango de 2-4, segln los estudios®'3-20.
Ademds, como han demostrado J. Weil, et al.??, el
riesgo es dosis dependiente, de forma que se incre-
menta en paralelo a la dosis utilizada: odds ratio
(OR) 2,3 para 75 mg/d; 3,2 para 150 mg/d y 3,9 para
300 mg/d. El empleo de formulaciones tamponadas
o con cubierta entérica no disminuye el riesgo gas-
trointestinal??.

En un estudio de nuestro grupo (P. Serrano, et al.?3),

que incluy6 a 903 pacientessiﬁzqtgfgézgfgﬂ el C

servicio de cardiologia de un
tratamiento con AAS a dosis bajas, encontré que el .

4,5% presenté una hemorragia d@é’ﬁw @t:p(@b/eSC“
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pero recientemente descrito por nuestro grupo para
los nitrovasodilatadores®.

En resumen, la evidencia disponible establece unos
factores de riesgo gastrointestinal para el AAS a dosis
de profilaxis cardiovascular similares a los descritos
para los AINE no selectivos: antecedente de haber
sufrido una Ulcera péptica o una hemorragia gastro-
intestinal por lesiones pépticas, la asociacién de
AINE no selectivos o coxib, la edad avanzada, espe-
cialmente mayores de 70 afhos, la asociaciéon con
anticoagulantes y la presencia de enfermedades gra-
ves asociadas?3-2°. En general, los estudios apuntan
a mayor riesgo para dosis mds elevadas de AAS,
aunque una reciente revision sistematica no confir-
ma esta relacién?’.

Derivados de la thienopiridina: clopidogrel
y ticlopidina

Aunque el AAS es el farmaco mas utilizado en pre-
vencion cardiovascular, en los Gltimos anos se han
introducido nuevos antiagregantes. De éstos, clopido-
grel y ticlopidina son derivados de la thienopiridina,
cuya capacidad para bloquear la activacion y agre-
gacion plaquetaria proviene de la inhibicién irrever-
sible del receptor P2Y12 del ADP plaquetario?®.

Clopidogrel es el que con mayor frecuencia sustituye
o se asocia al AAS, por mejor tolerancia y menor
riesgo de anomalias hematoldgicas que ticlopidi-
na?3% Ademds, dado que clopidogrel y AAS inhiben
la agregacion plaquetaria por mecanismos indepen-
dientes pero complementarios, se utilizan conjunta-
mente en pacientes en los cuales se ha realizado una
intervencidn coronaria percutanea.

Existe un amplio respaldo bibliografico sobre la uti-
lidad de clopidogrel en prevencién cardiovascular
que acredita una eficacia similar a AAS*'=37. Teniendo
en cuenta estos estudios y, considerando el riesgo de
%5Eda¢imk@a§i®intestinales atribuido a AAS,
algunas prestigiosas guias como la publicada por el
ﬁfgﬂof Cardiology and American Heart
39 Selapresuraron a recomendar el uso
de clopidogrel en pacientes que presentan factores
e nésg@ QQ@'@E@E&E% especial si han sufrido

Glcera o hemorragia digestiva.

§|Eaer@ﬂrl§cljﬁa@@{an muchos estudios que eva-

[Gen su seguridad gastrointestinal. Algunos obtienen
sus datos en andlisis se

cundarjosy desensayos no di-
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de prevencion cardiovascular®®, o bien se compara
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clopidogrel con unas dosis de AAS relativamente
elevadas, como en el estudio CAPRIE*#, en el que se
comparé 75 mg de clopidogrel con 325 mg de AAS,
encontrando una capacidad similar de prevencion
de eventos tromboticos cardiovasculares (riesgo
anual de 5,32 vs 5,83%) con un riesgo de sangrado
favorable a clopidogrel (0,52 vs 0,72%, respectiva-
mente). Los resultados de estudios caso-control son
contradictorios. Mientras J. Hallas, et al.!” encuentra
que clopidogrel no presenta riesgo gastrointestinal
significativo (OR ajustada 1,1; IC 95%: 0,6-2,1), dos
amplios estudios caso-control publicados en 2006
concluyen que clopidogrel si se asocia a un riesgo
de hemorragia superior a 2 (OR: 2,8; IC 95%: 1,9-4,2
en el trabajo de A. Lanas, et al.?, y OR: 2,3; IC 95%:
0,9-6,0 para L. Ibdnez, et al.2%).

Otro aspecto importante es conocer la seguridad
gastrointestinal de clopidogrel en poblacién de ries-
go, como es la que tiene antecedentes de enferme-
dad gastroduodenal o de hemorragia digestiva. En un
estudio retrospectivo realizado por F.H. Ng, et al.*!
se demostré que el antecedente de una hemorragia
gastrointestinal es un claro factor de riesgo para sufrir
una hemorragia digestiva durante el tratamiento con
clopidogrel (12% de recidiva en 1 afho), por lo que
la historia de hemorragia previa implica un serio
riesgo tanto para AAS como clopidogrel.

Finalmente, en una revision sistematica y metaandlisis
publicado en 2006 por K.R. McQuaid y L. Laine?”, no
se encuentran estudios de clopidogrel frente a place-
bo, y tan sélo un estudio que demuestra mayor ries-
go para AAS frente a clopidogrel (OR: 1,45; IC 95%:
1,00-2,10), con un incremento anual absoluto del
0,12% (IC 95%: 0,00-0,28). En su revision estiman
que es preciso tratar a 883 pacientes con clopidogrel
frente a AAS para prevenir un episodio grave de he-
morragia gastrointestinal anual, con un coste aproxi-
mado de 1 millén de délares.

En lo que respecta a ticlopidina, los datos disponi-
bles reflejan unos valores de &@0@@1& sofilaen

clopidogrel: L. Ibafez, et al.?® encuentra un OR de

lo tanto, clopidogrel podria no ser la causa de la
Glcera, sino que dificultaria la curacion de lesiones
preexistentes en la mucosa o podria tener capacidad
de volver a lesionar una barrera mucosa previamen-
te danada, lo que explicaria su potenciacion con
AAS y la observacion de F.K.L. Chan** de que el
71,4% de las recidivas ulcerosas se produjeron en
el mismo lugar de la dlcera inicial.

Por lo tanto, clopidogrel y ticlopidina no pueden ser
considerados como farmacos seguros desde el punto
de vista gastrointestinal, en especial en pacientes con
antecedentes de Ulcera gastroduodenal o hemorragia
digestiva previa. En este sentido, recomendaciones
como las establecidas en la guia del American Co-
llege of Cardiology and American Heart Association,
en la que se aboga por sustituir AAS por clopidogrel
en este tipo de pacientes, deberdan ser puestas en
duda y, muy posiblemente, seran revisadas en futuras
actualizaciones.

Dipiridamol

Existe muy poca informacién disponible respecto de
la seguridad gastrointestinal de dipiridamol dada la
escasez de ensayos clinicos realizados. Hasta muy
recientemente sélo se disponia de los resultados del
segundo European stroke prevention study*, en el
que el nimero de hemorragias observadas no fue
diferente a placebo. Sin embargo, el nimero de pa-
cientes era demasiado pequefio para obtener conclu-
siones fiables, y tampoco se investigd adecuadamen-
te la etiologia de la hemorragia al no ser éste uno de
los puntos finales del estudio.

Mas recientemente, en dos estudios caso-control pu-
blicados en 2006 se obtienen resultados contradic-
torios. Mientras J. Hallas, et al.!” observan que este
farmaco incrementa el riesgo de hemorragia cuando
se utiliza de forma aislada (OR: 1,9; IC 95%:1,3-2,8),

de forma mds intensa cuando se asocia a AAS (OR:

el COB9€05% M Z1313) L. Ibanez, et al.2% no confir-

man que aumente el riesgo de forma significativa

1(C 95%: 1,8-5,1) y A. Lanas,ﬁ?é\zfi@%ﬁéscrlt@lﬂépéﬁﬁw Por lo tanto, debemos concluir

(IC 95%: 1,9-4,2).

El mecanismo preciso por th P}}(?deu
la thienopiridina pueden fﬁ ?g recurrencia ClrS

disponemds de evidencia suficiente respecto

dl idad de dipiridamol.
e ni totocopiarse

hemorragia digestiva ulcerosa no es bien cono
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tacién han demostrado que los antagonlstas del re-
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plaquetarios y la alteracion de la angiogénesis*3. Por
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estimulacién de la produccion de 6xido nitrico por
los neutréfilos?”. De nuevo, como en el caso anterior,
la evidencia disponible para este farmaco es muy
escasa. En dos estudios ya citados anteriormente de
L. Ibdfez, et al.?% y A. Lanas, et al.*® no se encuentra
un riesgo gastrointestinal significativo (OR: 1,6; IC
95%: 0,9-2,7 y OR: 1,5; IC 95%: 0,8-2,7, respecti-
vamente). Estos resultados concuerdan con comuni-
caciones previas de ensayos controlados donde se
observaba una menor frecuencia de hemorragia gas-
trointestinal que para AAS*. Seria preciso confirmar
estos datos de seguridad gastrointestinal con ensayos
clinicos especificamente dirigidos a evaluar este as-
pecto.

Tratamientos combinados

Asociacion de dos antiagregantes:
AAS y clopidogrel

Dado que el tratamiento antiagregante combinado
ofrece una superior proteccion cardiovascular frente
a accidentes trombdticos, los pacientes considerados
de alto riesgo, como los sometidos a una angioplas-
tia percutdnea por un sindrome coronario agudo,
son tratados con una asociacién de dos farmacos
antiagregantes, generalmente AAS a dosis bajas y
clopidogrel. Esta asociacion implica un incremento
del riesgo relativo gastrointestinal, estimado en el
7,4 (IC 95%: 3,5-15)".

Un factor determinante es la dosis de AAS utilizada
en la asociacion. En el estudio CURE (Clopidogrel in
Unstable Angina to Prevent Recurrent Events)3', mas
de 12.000 pacientes con sindrome coronario agudo
fueron aleatorizados para recibir AAS mas clopido-
grel o AAS mas placebo. La dosis de AAS se dividio
en tres grupos: inferior a 100 mg/d, de 100-200 mg/d,
y superior a 300 mg/d, y se pudo comprobar una
relacién directa entre la dosis de AAS y el riesgo de

hemorragia, que se incrementSmf@@ﬁ(ﬁ@?;@@ el C

en el grupo placebo como clopidogre
3,7%, respectivamente; p = 0,0001).

El mayor riesgo de esta asociacio ien e-

cido?’33, y todavia es mds elevadog en la practi

a .
clinica fuera de ensayos dmac&g(ayﬁae e e{@éUC”S

mado que el 4,2% de los pacientes presentan com-
plicaciones®°.

La conclusién principal que debemos obtener de la
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siempre el AAS a la menor dosis efectiva posible.
Otras asociaciones de antiagregantes son mas infre-
cuentes y, por lo tanto, no pueden extraerse conclu-
siones definitivas.

Asociacion de antiagregantes con AINE
no selectivos o coxib

Con frecuencia los pacientes antiagregados precisan
tomar tratamiento antiinflamatorio. Como es bien
conocido, la asociacién de AAS y un AINE no selec-
tivo incrementa el riesgo gastrointestinal de forma
notable®!. Por ello se recomienda que el AAS sea
prescrito a la dosis menor eficaz, que algunos auto-
res establecen en 81 mg>?, sustituir el AINE por otro
tipo de analgésico o utilizar la menor dosis posible,
puesto que todos estos factores incrementan el riesgo
gastrointestinal?®.

En los Gltimos anos, la aparicién de los coxib parecié
aportar un espacio de seguridad, de forma que pron-
to se propugné su uso en los pacientes que debian
recibir concomitantemente prevencion cardiovascu-
lar. Pero, lamentablemente, esta asociacién no esta
exenta de riesgo. En el estudio CLASS>3, disefiado
para comparar ibuprofeno o diclofenaco con cele-
coxib, ya se intuyé que el AAS a dosis bajas podria
incrementar el riesgo gastrointestinal. Posteriormen-
te, otros estudios han confirmado la capacidad de
dosis bajas de AAS de revertir el favorable perfil
gastrointestinal de los coxib. El estudio TARGET>4,
que incluyé a mas de 18.000 pacientes aleatorizados
para recibir lumiracoxib, naproxeno o ibuprofeno
durante 1 afio, y que fueron estratificados por la
toma de AAS a dosis bajas, permitié comprobar que
mientras el tratamiento con lumiracoxib reducia en
un 79% la incidencia acumulativa de complicacio-
nes ulcerosas (p < 0,0001), la reduccién fue mucho
menor y no alcanzd significacién estadistica entre
los pacientes que recibieron AAS concomitante. Re-

[tI0d Lo EoadREds) se han obtenido en un recien-

te estudio caso-control realizado por la Asociacion
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tra que el riesgo de un coxib mds AAS a baja dosis
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Asociacion de antiagregante con anticoagulante

Otra asociacion frecuente es la de antiagregacion y
anticoagulacién, como por ejemplo en los pacientes
que padecen fibrilacion auricular y enfermedad car-
diovascular. En nuestro pais el anticoagulante mas
utilizado es el acenocumarol que, de modo similar
a la warfarina, desarrolla su accién por inhibicion de
los cuatro factores de la coagulacién dependientes
de la vitamina K*. Son medicamentos de manejo
delicado porque su efecto es retardado, su rango
terapéutico muy estrecho, con una respuesta indivi-
dual muy variable y con muchas interacciones me-
dicamentosas que modifican la velocidad de su acla-
rado sanguineo. Por ello, no es infrecuente que los
pacientes sufran variaciones en su grado de anticoa-
gulacion, generalmente en el sentido de sobredosifi-
cacién, que puede desembocar en complicaciones
hemorrdgicas a cualquier nivel. Este tratamiento exi-
ge una monitorizacién muy estricta del paciente, que
se lleva a cabo mediante la determinacion regular
del tiempo de protrombina, expresado en forma de
«relacion internacional normalizada» o INR. El ob-
jetivo es mantener al paciente en un rango terapéu-
tico que, segln las enfermedades, se encuentra entre
2-3. Valores de INR superiores a 3 implican un ries-
go hemorragico elevado, que se incrementa de forma
exponencial con los aumentos del indice.

Cuando un paciente anticoagulado debe ser tratado
con un antiagregante, un AINE no selectivo o un
coxib, debe recordarse que el efecto anticoagulante
perdura un tiempo tras la retirada o disminucién de
dosis de acenocumarol y que presenta interacciones
con algunos antiinflamatorios. Ademds, el efecto gas-
troerosivo del antiagregante o AINE puede iniciar un
sangrado que se verd perpetuado por la accion del
anticoagulante. De hecho, en los Gltimos anos esta-
mos asistiendo_a una modificacion en el perfil de
pacientes hospitalizados por hemorragia digestiva,
con un predominio de pacientes antlc lado
neralmente de edad avanza JH:OG ﬁ-a(g
asociadas graves y polimedicados®®.

y warfarina es escasa, aunque parece decantarse por
un incremento de riesgo. Hay cinco estudios que
revisan este tema. ). Hallas, et al.'” encuentra un
riesgo de hemorragia de 5,3 (IC 95%: 2,9-9,5) para
la asociacion de AAS con un antagonista de la vita-
mina K. Otros dos estudios, uno realizado en pacien-
tes con infarto de miocardio®® y otro en pacientes
con cirugia vascular®, confirman que la asociacién
de AAS mas warfarina conlleva mayor riesgo de he-
morragia, y un tercero, llevado a cabo en hombres
con riesgo cardiovascular, demostr6 un riesgo de
hemorragia ligeramente mayor para la asociacion,
aunque no significativo®'. En contraposicién, un quin-
to estudio de pacientes con fibrilacién auricular no
encuentra incremento de riesgo de hemorragia grave
gastrointestinal en el grupo warfarina mas AAS com-
parado con el grupo de AAS a dosis baja®2.

Por lo tanto, aun con discrepancias, parece que la
asociacion de AAS con warfarina tiende a incremen-
tar el riesgo de hemorragia gastrointestinal. Sin em-
bargo, en los estudios no siempre consta el origen
de la hemorragia, y son precisos nuevos trabajos que
permitan obtener conclusiones definitivas.

Prevencion de las complicaciones gastroduodenales
relacionadas con la antiagregacion

Aunque serfa ideal disponer de un antiagregante se-
guro desde el punto de vista gastrointestinal, ya he-
mos visto que no es sencillo encontrarlo. Tampoco
la utilizacién de dosis menores de AAS confiere in-
munidad a la mucosa digestiva, pues si bien dosis de
tan s6lo 30 mg/d durante 1 semana tienen efecto anti-
trombdtico, se ha comprobado que incluso 10 mg/d
son capaces de inhibir de forma sostenida la ci-
clooxigenasa y provocar ulceracién de la mucosa
gastrica'®. No obstante, deberia recomendarse una
dosis igual o inferior a T00 mg/d, que es la que pa-
rece ofrecer la mejor relacion riesgo-beneficio®, tan-

| C(grqsemqmp@rq!g@/\s como cuando se asocia a

clopidogrel. Por ejemplo, el American College of
ecomienda que el tratamiento a
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Tabla 1. Factores de riesgo de complicacion gastrointestinal del
tratamiento antiagregante con AAS a dosis de 75-325 mg/d

— Haber sufrido una hemorragia gastroduodenal o tlcera
péptica

— Utilizar dosis superiores a 100 mg de AAS

— Asociacién de AAS y clopidogrel

— Asociacién con AINE no selectivo y posiblemente con coxib

— Asociacién con anticoagulantes

— Probablemente la edad avanzada, insuficiencia cardiaca
congestiva y padecer otras enfermedades graves

estrategia similar a la disefiada para los AINE. En
primer lugar, es muy importante identificar a la po-
blacién de mayor riesgo, que, de acuerdo con la
evidencia disponible, se muestra en la tabla 1.

De los factores expuestos, el antecedente de enfer-
medad digestiva es el mds importante, por lo que
podria ser recomendable realizar una endoscopia a
los pacientes antes del inicio de un tratamiento an-
titrombotico intensivo, como cuando se utiliza la
doble antiagregacién (AAS y clopidogrel) o cuando
se asocia un antiagregante con acenocumarol. En la
actualidad los cardiélogos no realizan esta evalua-
cion previa de forma rutinaria, pero esta situacion
puede cambiar en el futuro.

Gastroproteccion para el tratamiento
antiagregante

Una vez identificada la poblacién de mayor riesgo,
debe establecerse un tratamiento gastroprotector que
garantice la seguridad desde el punto de vista gas-
trointestinal sin interferir con la proteccién cardio-
vascular.

Entre los farmacos disponibles para tal fin contamos
con misoprostol, antagonistas de los receptores H,
de la histamina e inhibidores de la bomba de proto-

nes (IBP). Sin contar con

Misoprostol es un analogo de la prostaglandina ET,
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de los receptores H, de la célula parietal. Estos farmacos
pueden ayudar a controlar las molestias dispépticas
de los pacientes que toman antiagregantes, pero tie-
nen una capacidad limitada en la prevencién de
complicaciones. La ranitidina ha demostrado reducir
las lesiones mucosas endoscépicas o la aparicion de
sangre oculta en voluntarios sanos que toman AAS a
dosis bajas®®®®, pero el significado clinico de estos
estudios es dudoso, ya que no se centran en la pre-
vencion de complicaciones clinicamente relevantes.
Dos estudios caso-control han encontrado menor
riesgo de hemorragia digestiva alta en pacientes tra-
tados con anti-H, (OR: 0,40; IC 95%: 0,19-0,73%, y
OR: 0,5; IC 95%: 0,2-1,2%). No obstante, salvo estos
dos estudios no existen datos en tomadores crénicos
de AAS a baja dosis, y la experiencia de gastropro-
teccion con AINE demuestra que son mas eficaces
los IBP.

Los IBP son los farmacos con mayor capacidad anti-
secretora. Actiian inhibiendo el eslab6n dltimo en la
produccién de acido por la célula parietal géstrica,
a nivel de la bomba de intercambio H*/K*. Tanto
omeprazol como lansoprazol han demostrado su capa-
cidad para reducir el dano sobre la mucosa gastroduo-
denal en estudios de seguimiento endoscépico en
voluntarios sanos tratados con 300 mg/d de AAS7%71
y para disminuir el riesgo de sufrir complicaciones
por AAS a dosis bajas en estudios caso-control (OR:
0,2; 1C 95%: 0,1-0,9)%.

Todavia mas relevantes son los resultados de ensayos
clinicos controlados. La eficacia de lansoprazol en
prevencién de recurrencia de complicaciones ulce-
rosas asociadas a tratamiento a largo plazo con AAS
a bajas dosis fue demostrada en un ensayo llevado a
cabo por K.C. Lai, et al.”? en 123 pacientes con an-
tecedentes de hemorragia por Ulcera e infeccién por
Helicobacter pylori. Todos los pacientes fueron erra-
dicados, y una vez cicatrizada la tlcera fueron alea-
torizados a recibir 100 de AAS mas 30 mg de lanso-

el C@ﬂ@@ﬂtmﬂr@%@\/\s mas placebo. Durante la

media de seguimiento de 12 meses presentaron re-

que, aunque ha mostrado ser ca : i : 'di@eéﬁl rragia digestiva el 1,6% de los pacien-
forma significativa la aparicién dE ero(gﬁog; eﬁrzrvccéscrlt@s g TQTI%SOIOFEIZOI frente al 14,8% de los

luntarios sanos que toman 300 mg/d,de AAS®4, no
utiliza por la alta incidentfa r(aesre@i

diarrea, que con mucha frecuencia obligan a la sus-

., tratados. con placebo (p = 0,008), demostrando gran
CWS@M&MJ@T@%@O@MES@ de alto riesgo.

. s e Por su paite;:F.K.L..Chan, et al.** han comparado la
pensionjtlel tratamiento®. Esﬁrgﬂg lgﬁﬁgﬂg%ﬁg;de eﬁrp:ubib Q%gik@g}el frente a la asociacion de

se use en la gastroproteccion

co con los farmacos antiagteg
Los inhibidorloPetj;b
(anti-H,), como-eimetidina,

nizatidina, inhiben la secrecion gastrica por bloqueo

ntes.
]

cacinnes PEima et 20

AAS con esomeprazol. Tras curar la Glcera y erradi-
ipieron 75 mg/d
esomeprazol
los pacientes
del grupo clopidogrel presentaron un importante
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Tabla 2. Pauta de gastroproteccion sugerida en los diferentes escenarios de antiagregacion

Paciente sin factores de riesgo

Paciente con algin factor de riesgo

AAS prevencién cardiovascular *
Clopidogrel *
AAS CV + clopidogrel IBP
AAS CV + acenocumarol IBP
AAS CV + AINE no selectivo IBP
AAS CV + coxib ¥

IBP
IBP
IBP
IBP
IBP
IBP

*Existe poca evidencia para recomendar gastroproteccion sistemdtica. En todo caso, la decisién ante un paciente individual se realizard tras evaluar su situacién clinica.
Existe poca evidencia, algiin estudio caso-control encuentra un riesgo similar a la asociaciéon con un AINE no selectivo.

aumento en la tasa de hemorragia recurrente al
compararla con el grupo de AAS mas esomeprazol
(8,6 vs 0,7%; p = 0,001).

Nuestro grupo’? también comunicé una baja inci-
dencia de complicaciones gastrointestinales altas
entre un grupo de pacientes que habian sido hospi-
talizados por una hemorragia mientras tomaban AAS.
Una vez cicatrizada, y sin intervencion sobre el H.
pylori, se reintrodujo el tratamiento antiagregante
bajo proteccion con omeprazol 20 mg/d y se encon-
tré para esta poblacién de alto riesgo una OR de 1,2
(IC 95%: 0,3-3,5), que supone una tasa similar a la
obtenida en pacientes sin factores de riesgo. Datos
congruentes se han obtenido en un analisis post hoc
de un ensayo de J.L. Godstein, et al.”* en el que se
comparaba la eficacia de misoprostol, lansoprazol y
placebo en la reduccién de aparicién de dlcera gas-
trica o duodenal en pacientes que tomaban un AINE
asociado a AAS (hasta 325 mg/d) y tenian historia
previa de Glcera péptica. Al cabo de 12 semanas se
encontraban libres de dlcera el 96% de pacientes del
grupo misoprostol (200 pg 4/d) y el 100% de pacien-
tes del grupo lansoprazol (30 mg/d), frente a tan sélo
el 35% de pacientes del grupo placebo, pero la to-
lerancia'y adherencia al tratamiento fue muy supe-
rior en el grupo lansoprazol age para mlsoprostol

CO

Finalmente, la eficacia de lo a COﬂlljll’ma
en dos nuevos ensayos muy reaentes que demues-
tran que es mucho mads seguro,
vista digestivo, asociar un IBP al AAS que admlnlstrar

clopidogrel. La madencnam npA
al afo ha resultado de 8,6% para clopi ogrel
para el grupo de AAS mas esom razol

en el primero de ellos* y de
y 0% para el grupo AAS més esomeprazol en el se-

gundo (p < 0,00. 'asociacién de AAS
con IBP resul igaa@ﬂees
toma del IBP s

plicaciones gastromtestmales, sino también las muer-
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tes por accidente cardiovascular al aumentar la ad-
herencia al tratamiento con AAS en un 7%7°.

Segln la evidencia disponible en el momento actual,
la gastroproteccion con IBP es la mejor eleccién por
su eficacia y perfil de seguridad (Tabla 2).

CONCLUSIONES

El tratamiento con antiagregantes se asocia a un in-
cremento de riesgo de desarrollar lesiones en la mu-
cosa gastroduodenal y complicaciones clinicamente
graves como hemorragia digestiva o perforacion.

La utilizacion de antiagregantes distintos a AAS no
debe considerarse una alternativa segura, ya que
también pueden producir efectos secundarios gastro-
intestinales.

Aunque los factores de riesgo que predisponen a la
aparicion de complicaciones gastrointestinales no
estan tan bien estudiados como en el caso de los
AINE, existen datos que confirman que tener antece-
dentes de Glcera péptica o de hemorragia digestiva
previa es un factor de riesgo muy importante. Tam-

l ftl@ de mayor riesgo cuando se
asoua os antiagregantes, un antiagregante con un

(:Eleﬂ &ntla%regante con un anticoagulante.

paCIentes con ‘antecedentes de enfermedad gas-
(153 podrla estar indicado realizar una eva-

&ea al inicio de tratamiento
antlagregante

zmeaclpga(r elde e&[@a %QI&Q@@O{QJM proteccién que se puede

ofrecer a los pacientes que presentan factores de

rles robablemente la la asociacién
cre o omeprazol,
e ad eficacia y el

favorable perfll segurldad
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EVIDENCIA vs EXPERIENCIA

CASO CLINICO

Paciente de 54 afos de edad, con antecedente de
hipertension arterial y tabaquismo, que hace 4 meses
presenté un sindrome coronario agudo. Tras confir-
mar la existencia de una estenosis irregular grave en
la arteria coronaria descendente anterior, se practico
una angioplastia coronaria percutanea con coloca-
cién de un stent coronario, con buena repermeabi-
lizacién del flujo. Una vez recuperado el episodio
agudo, el paciente fue dado de alta con tratamiento
con un PB-bloqueante, un inhibidor de la enzima
convertidora de la angiotensina y antiagregacion
dual con acido acetilsalicilico (150 mg/d) y clopido-
grel (75 mg/d).

En la actualidad acude por presentar 4 h antes de
su ingreso una hematemesis de sangre fresca, acom-
pafada de dos deposiciones melénicas, palidez,
sudoracion profusa y pérdida momentanea de cons-
ciencia. En la analitica de urgencia presenté hemo-
globina: 8,5 g/dl, y hematocrito: 28%. Se efectué
una gastroscopia de urgencia que demostro la exis-
tencia de una hemorragia activa originada en una
lesién ulcerada péptica de unos 6 mm, localizada
en curvatura menor de antro gastrico. Ante la exis-
tencia de una hemorragia activa se practicé una
esclerosis endoscépica que consiguié hemostasia
primaria. El tratamiento se completé con dieta ab-
soluta, fluidoterapia, ferroterapia endovenosa y ad-
ministracion de omeprazol endovenoso. A las 24 h
del control de la hemorragia se inicié dieta oral y
48 h mas tarde se suspendi6 la fluidoterapia y me-
dicacion endovenosa, pasando a administrarse lan-

soprazol a dosis de 30 mg/d por via oral. La biopsia
confirmé una Ulcera péptica y la investigacion de
Helicobacter pylori fue negativa. A los 5 dias del
episodio hemorragico el paciente fue dado de alta
con lansoprazol oral (30 mg/d).

Tras la cicatrizacion de la lesién ulcerosa, compro-
bada por nueva gastroscopia realizada a la semana
4, se reinici6 el tratamiento antiagregante con AAS
y clopidogrel bajo gastroproteccién con lansoprazol
30 mg/d.

COMENTARIO

Se trata de una paciente de 54 anos de edad, sin
factores de riesgo gastrointestinal conocidos, pero
que ha sido sometido a un tratamiento antiagregante
intensivo con la asociacién de AAS vy clopidogrel.
Esta asociacion incrementa el riesgo de provocar
complicaciones de tipo gastrointestinal al unir la
capacidad gastroerosiva del AAS con el negativo
efecto sobre los mecanismos de reparacion de la
lesion epitelial que provoca clopidogrel. Mientras
que el riesgo relativo de complicacién gastrointesti-
nal del AAS se estima en torno a 2-2,5, el de la
asociacion AAS mas clopidogrel es superior a 7. Por
ello, cuando sea necesario utilizar tratamiento an-
tiagregante doble es recomendable siempre adminis-
trar un inhibidor de la bomba de protones para mi-
nimizar el riesgo de hemorragia digestiva.
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