
157A. Rodríguez de la Serna: Artrosis

EVIDENCIA vs EXPERIENCIA

Dolor 2007;22:157-68

Introducción

La enfermedad cardiovascular requiere la adopción 
de medidas terapéuticas dirigidas a disminuir el ries-
go de trombosis sanguínea, bien a través de la dis-
minución de la agregación plaquetaria o bien inhi-
biendo los mecanismos de coagulación sanguínea. 
Este tratamiento, cada vez más extendido entre la 
población, utiliza fármacos 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 más utilizado es el áci-
do acetilsalicílico (AAS) a dosis comprendidas entre 
75-325 mg/d. Este fármaco fue sintetizado hace más 
de 100 años (Aspirina®)1 y, junto a sus propiedades 
como analgésico, antiinflamatorio y antipirético, po-
see ciertos efectos colaterales que podríamos definir 
como «favorables», como su capacidad de interferir 
el mecanismo inductor de la agregación plaquetaria, 
disminuyendo el riesgo trombótico en aquellos pa-
cientes en riesgo de sufrir un accidente cardíaco o 
cerebrovascular, o su propiedad de aminorar la pro-
liferación celular de los pólipos de colon2 que podría 
tener utilidad en la prevención del desarrollo de 
pólipos y, quizá, del cáncer colorrectal, y que actual-
mente está sometido a evaluación3.

Pero frente a estos efectos colaterales, que hemos 
denominado «favorables», existen otros no deseados, 
como su capacidad de lesionar la mucosa del tracto 
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digestivo y provocar úlceras, 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 todavía más esca-
sos los que investigan su asociación con otro an-
tiagregante o con anticoagulantes. 

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

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

Todos estos aspectos deberán ser considerados dete-
nidamente por los clínicos para lograr el máximo 
beneficio en prevención tromboembólica, pero con 
el menor riesgo gastrointestinal posible. En los si-
guientes apartados vamos a revisar la evidencia bi-
bliográfica existente sobre el riesgo gastrointestinal 
que comporta la utilización de estos fármacos de 
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forma aislada o en asociación y cuál es la mejor 
estrategia de protección frente a estas complicacio-
nes a la luz de los datos actuales.

Mecanismo de acción del ácido 
acetilsalicílico

Las prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos son 
eicosanoides derivados del ácido araquidónico que 
están involucrados en distintos procesos del organis-
mo, como la inflamación, ovulación, respuesta in-
mune, mitogénesis, apoptosis, agregación de las pla-
quetas o protección de la mucosa gastrointestinal. 

El ácido araquidónico es metabolizado por la acción 
de varias fosfolipasas, pasando a ser el sustrato de 
tres principales vías enzimáticas: la lipooxigenasa, la 
del citocromo P450 y la ciclooxigenasa. De las tres, 
la vía de la ciclooxigenasa (COX) es la que tiene 
implicaciones muy importantes en el desarrollo de 

la inflamación, en la protección de la mucosa diges-
tiva y en la función de las plaquetas. Existen al me-
nos dos isoformas de la ciclooxigenasa, la COX-1 y 
la COX-2, capaces de oxidar el ácido araquidónico 
y convertirlo en varios prostanoides (Fig. 1). Ambas 
están codificadas por genes distintos y tienen dife-
rente distribución y expresión en el organismo. 

La isoforma COX-1 se encuentra en la mucosa gastro-
intestinal, el sistema renal y en las plaquetas y se 
considera una enzima constitutiva. Los prostanoides 
que sintetiza regulan la función tubular renal, la inte-
gridad de la mucosa digestiva, provocan vasoconstric-
ción y promueven la agregación plaquetaria.

La isoforma, COX-2, es tradicionalmente considerada 
como «inducible», lo que significa que no se encuen-
tra de forma habitual en los tejidos. Se expresa unas 
horas después del estímulo inflamatorio, en respues-
ta a diversos mediadores como la interleucina 1, li-
popolisacáridos y factores de crecimiento tumoral4. 
Esta isoforma, que también aparece en forma cons-

Ácido araquidónico

COX-1 COX-2

Tromboxano A Prostaciclina
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Figura 1. Diagrama representando las dos vías metabólicas de la ciclooxigenasa. La línea negra indica el bloqueo ejercido por los 
AINE no selectivos, la gris por los coxib y la línea discontinua por AAS a dosis cardiovascular.
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titutiva en ciertas situaciones, es considerada la fuen-
te principal de prostanoides proinflamatorios y, teó-
ricamente, debería ser la enzima diana a bloquear 
cuando perseguimos minimizar los efectos de la in-
flamación (dolor, fiebre, etc.). Ésta ha sido la base 
racional para el desarrollo de los coxib.

Pero como tantas veces ocurre en el conocimiento 
científico, las explicaciones excesivamente simplistas 
no se ajustan a la realidad y, lamentablemente, los 
mecanismos fisiológicos en que están implicadas 
ambas isoenzimas son mucho más complejos. Por 
ejemplo, hoy conocemos que ambas COX-1 y COX-2 
se encuentran en el seno de la inflamación y, algo 
muy importante, también en las placas arterioscleró-
ticas vasculares. Por su parte, la COX-2 puede ha-
llarse también en el endotelio vascular, donde gene-
ra prostaciclina, que inhibe la agregación plaquetaria 
y tiene propiedades vasodilatadoras, ejerciendo un 
papel protector frente a los fenómenos tromboembó-
licos asociados a la enfermedad vascular crónica, 
beneficio que anularían los coxib.

En conclusión, el tromboxano y la prostaciclina tie-
nen una relación funcional recíproca. El tromboxa-
no, producto derivado de la vía COX-1, es crítico 
para la agregación plaquetaria y provoca vasocons-
tricción, en tanto que la prostaciclina, derivada de 
la vía COX-2, es antiagregante y vasodilatadora. Su 
adecuado equilibrio contribuye a la integridad de la 
distribución sanguínea en el organismo. Cuando los 
médicos administramos fármacos que bloquean, de 
forma más o menos selectiva, una de las dos vías 
metabólicas o ambas, estamos interfiriendo con este 
equilibrio (Fig. 1).

La administración de un AINE no selectivo provoca 
el bloqueo simétrico de ambas vías 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 flujo sanguíneo y 
la reparación de la mucosa gastrointestinal, facilitan-
do su disrupción.

Por el contrario, cuando se administra un coxib, 
inhibidor selectivo de la vía COX-2, tan sólo se inhibe 
la producción de la prostaciclina, lo que pudiera in-
clinar la balanza hacia la trombosis vascular. Este 
desequilibrio puede ser la causa del riesgo de acci-
dentes vasculares descrito para este grupo de fármacos 
en pacientes con factores de riesgo y que ha moti-
vado la retirada de algunos de ellos del mercado. En 
contrapartida, su especificidad hace que respeten la 
vía COX-1 y, por lo tanto, carezcan de efectos dele-
téreos para la mucosa digestiva.

Por su parte, el AAS es un fármaco con caracterís-
ticas especiales. A dosis superiores a 325 mg ejerce 
efecto tipo AINE no selectivo, con inhibición dual 
de ambas vías COX-1 y COX-2. A dosis inferiores a 
325 mg inhibe predominantemente la isoforma COX-1, 
que bloquea de forma irreversible la síntesis del 
tromboxano A2 plaquetario, de modo que la plaque-
ta pierde su función para lo que le quede de vida en 
el torrente circulatorio, resultando el efecto antiagre-
gante que se persigue con su administración. Este 
efecto es más intenso para el AAS que para el resto 
de AINE no selectivos, ya que éstos inhiben la vía 
COX-1 de forma reversible, por lo que la función 
plaquetaria podría recuperarse trascurrido un tiem-
po5. Con cualquier dosis la inhibición COX-1 con-
lleva la puesta en riesgo de la mucosa digestiva.

Finalmente, otro producto puede intervenir en este 
complejo mecanismo regulador. El óxido nítrico in-
crementa la producción de prostaglandinas in vitro, 
posiblemente por incremento de la actividad COX. 
Además, resulta muy interesante que la forma indu-
cible de la óxido nítrico-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 regulación del flujo vascular, puede 
radicar la base fisiopatológica que justifica el efec-
to gastroprotector observado para los nitritos y des-
crito en un amplio estudio caso-control por nuestro 
grupo de investigación6.

Riesgo gastrointestinal  
de los fármacos  
antiagregantes y anticoagulantes 
usados en prevención 
cardiovascular

La información disponible sobre el riesgo asociado 
a los fármacos antiagregantes plaquetarios es mucho 
más escasa que para los AINE no selectivos. El más 
estudiado es el AAS, mientras que la seguridad del 
resto de fármacos del grupo (clopidogrel, dipirida-
mol, ticlopidina o trifusal) está poco establecida, a 
pesar de que informes iniciales, generalmente basa-
dos en evaluaciones secundarias de datos de ensayos 
no dirigidos específicamente a valorar su seguridad, 
les concedían un mejor perfil de seguridad que al 
AAS. Sin embargo, los datos más recientes parecen 
confirmar que todos presentan mayor o menor riesgo 
gastrointestinal, en especial cuando se asocian, y no 
deben considerarse fármacos seguros desde el punto 
de vista gastrointestinal. 
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Ácido acetilsalicílico a dosis antiagregante plaquetaria

El AAS, a dosis de 75-325 mg/d, es el fármaco más 
utilizado en prevención de las complicaciones trom-
boembólicas de la enfermedad arteriosclerótica, tan-
to en prevención primaria como secundaria.

La revisión sistemática de 287 ensayos aleatorizados 
(Antiplatelet Trialists’ Collaboration)7 ha demostrado 
que el tratamiento con AAS reduce en aproximada-
mente un 25% el riesgo de nuevos accidentes vas-
culares (prevención secundaria), independientemen-
te de la edad, sexo, presión sanguínea o diabetes. En 
prevención cardiovascular primaria los resultados no 
han sido tan uniformes8, pero su uso está bien esta-
blecido en la prevención tromboembólica en pacien-
tes con riesgo cardíaco o cerebrovascular, con enfer-
medad vascular periférica y en aquellos que han sido 
sometidos a una angioplastia percutánea o bypass 
coronario quirúrgico. A modo de ejemplo, la Ameri-
can Heart Association recomienda una dosis diaria 
baja de AAS para las personas sanas con una estima-
ción de riesgo de accidente cardiovascular igual o 
superior al 10% en los siguientes 10 años9.

Sin embargo, los beneficios terapéuticos del AAS se 
contraponen con su posible toxicidad gastrointestinal. 
En torno al 60% de los pacientes tratados desarrollan 
erosiones mucosas10,11 y el 11% úlceras gastroduode-
nales12. El riesgo relativo de sufrir una complicación 
gastrointestinal alta (hemorragia o perforación) se 
estima en un rango de 2-4, según los estudios6,13-20. 
Además, como han demostrado J. Weil, et al.21, 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-
trointestinal22.

En un estudio de nuestro grupo (P. Serrano, et al.23), 
que incluyó a 903 pacientes dados de alta por el 
servicio de cardiología de un hospital general con 
tratamiento con AAS a dosis bajas, encontró que el 
4,5% presentó una hemorragia digestiva alta (HDA) 
durante el periodo de seguimiento medio de 45 me-
ses. En el análisis multivariante se demostró que los 
factores asociados a mayor riesgo de sufrir una he-
morragia fueron una historia previa de úlcera pépti-
ca o de HDA (OR: 3,1; IC 95%: 1,5-6,5) y la dosis 
de AAS utilizada (por 100 mg/d OR: 1,8; IC 95%: 
1,5-2,9). En contrapartida, la toma de antisecretores 
o fármacos nitrovasodilatadores se asoció con una 
disminución del riesgo (OR: 0,22 y 0,73, respectiva-
mente), algo bien establecido para los antisecretores 

pero recientemente descrito por nuestro grupo para 
los nitrovasodilatadores6. 

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 úlcera péptica o una hemorragia gastro-
intestinal por lesiones pépticas, la asociación de 
AINE no selectivos o coxib, la edad avanzada, espe-
cialmente mayores de 70 años, la asociación con 
anticoagulantes y la presencia de enfermedades gra-
ves asociadas23-26. En general, los estudios apuntan 
a mayor riesgo para dosis más elevadas de AAS, 
aunque una reciente revisión sistemática no confir-
ma esta relación27.

Derivados de la thienopiridina: clopidogrel  
y ticlopidina

Aunque el AAS es el fármaco más utilizado en pre-
vención cardiovascular, en los últimos años se han 
introducido nuevos antiagregantes. De éstos, clopido-
grel y ticlopidina son derivados de la thienopiridina, 
cuya capacidad para bloquear la activación y agre-
gación plaquetaria proviene de la inhibición irrever-
sible del receptor P2Y12 del ADP plaquetario28.

Clopidogrel es el que con mayor frecuencia sustituye 
o se asocia al AAS, por mejor tolerancia y menor 
riesgo de anomalías hematológicas que ticlopidi-
na29,30. Además, dado que clopidogrel y AAS inhiben 
la agregación plaquetaria por mecanismos indepen-
dientes pero complementarios, se utilizan conjunta-
mente en pacientes en los cuales se ha realizado una 
intervención coronaria percutánea. 

Existe un amplio respaldo bibliográfico sobre la uti-
lidad de clopidogrel en prevención cardiovascular 
que acredita una eficacia similar a AAS31-37. Teniendo 
en cuenta estos estudios y, considerando el riesgo de 
complicaciones gastrointestinales atribuido a AAS, 
algunas prestigiosas guías como la publicada por el 
American College of Cardiology and American Heart 
Association38,39 se apresuraron a recomendar el uso 
de clopidogrel en pacientes que presentan factores 
de riesgo gastrointestinal, en especial si han sufrido 
úlcera o hemorragia digestiva. 

Sin embargo, no existen muchos estudios que eva-
lúen su seguridad gastrointestinal. Algunos obtienen 
sus datos en análisis secundarios de ensayos no di-
señados para estudiar este aspecto, en voluntarios 
sanos40, en pacientes incluidos en ensayos clínicos 
de prevención cardiovascular38, o bien se compara 
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clopidogrel con unas dosis de AAS relativamente 
elevadas, como en el estudio CAPRIE34, en el que se 
comparó 75 mg de clopidogrel con 325 mg de AAS, 
encontrando una capacidad similar de prevención 
de eventos trombóticos 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.17 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 sí 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.26, y OR: 2,3; IC 95%: 
0,9-6,0 para L. Ibáñez, et al.20).

Otro aspecto importante es conocer la seguridad 
gastrointestinal de clopidogrel en población 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.41 
se demostró 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 año), por lo que 
la historia de hemorragia previa implica un serio 
riesgo tanto para AAS como clopidogrel. 

Finalmente, en una revisión sistemática y metaanálisis 
publicado en 2006 por K.R. McQuaid y L. Laine27, no 
se encuentran estudios de clopidogrel frente a place-
bo, y tan sólo 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 revisión 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 millón de dólares.

En lo que respecta a ticlopidina, los datos disponi-
bles reflejan unos valores de riesgo muy similares a 
clopidogrel: L. Ibáñez, et al.20 encuentra un OR de 
3,1 (IC 95%: 1,8-5,1) y A. Lanas, et al.26 OR de 2,8 
(IC 95%: 1,9-4,2).

El mecanismo preciso por el que estos derivados de 
la thienopiridina pueden facilitar la recurrencia de la 
hemorragia digestiva ulcerosa no es bien conocido. 
Estudios llevados a cabo en animales de experimen-
tación han demostrado que los antagonistas del re-
ceptor P2Y1242 pueden alterar la curación de las 
úlceras gástricas a través de un mecanismo en el que 
podrían estar implicados los factores de crecimiento 
plaquetarios y la alteración de la angiogénesis43. Por 

lo tanto, clopidogrel podría no ser la causa de la 
úlcera, sino que dificultaría la curación de lesiones 
preexistentes en la mucosa o podría tener capacidad 
de volver a lesionar una barrera mucosa previamen-
te dañada, lo que explicaría su potenciación con 
AAS y la observación de F.K.L. Chan44 de que el 
71,4% de las recidivas ulcerosas se produjeron en 
el mismo lugar de la úlcera inicial.

Por lo tanto, clopidogrel y ticlopidina no pueden ser 
considerados como fármacos seguros desde el punto 
de vista gastrointestinal, en especial en pacientes con 
antecedentes de úlcera gastroduodenal o hemorragia 
digestiva previa. En este sentido, recomendaciones 
como las establecidas en la guía 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, deberán ser puestas en 
duda y, muy posiblemente, serán revisadas en futuras 
actualizaciones. 

Dipiridamol

Existe muy poca información disponible respecto de 
la seguridad gastrointestinal de dipiridamol dada la 
escasez de ensayos clínicos realizados. Hasta muy 
recientemente sólo se disponía de los resultados del 
segundo European stroke prevention study45, en el 
que el número de hemorragias observadas no fue 
diferente a placebo. Sin embargo, el número de pa-
cientes era demasiado pequeño para obtener conclu-
siones fiables, y tampoco se investigó adecuadamen-
te la etiología de la hemorragia al no ser éste uno de 
los puntos finales del estudio.

Más recientemente, en dos estudios caso-control pu-
blicados en 2006 se obtienen resultados contradic-
torios. Mientras J. Hallas, et al.17 observan que este 
fármaco incrementa el riesgo de hemorragia cuando 
se utiliza de forma aislada (OR: 1,9; IC 95%: 1,3-2,8), 
y de forma más intensa cuando se asocia a AAS (OR: 
2,3; IC 95%: 1,7-3,3), L. Ibáñez, et al.20 no confir-
man que aumente el riesgo de forma significativa 
(OR: 0,9 (0,4-2,0). Por lo tanto, debemos concluir 
que no disponemos de evidencia suficiente respecto 
de la seguridad de dipiridamol.

Trifusal

Es un antiagregante estructuralmente relacionado con 
los salicilatos, no derivado del AAS46, que inhibe la 
producción de PGE2 y disminuye la expresión COX-2. 
La actividad antiagregante parece deberse a la inhi-
bición del sistema de la AMPc-fosfodiesterasa y a la 
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estimulación de la producción de óxido nítrico por 
los neutrófilos47. De nuevo, como en el caso anterior, 
la evidencia disponible para este fármaco es muy 
escasa. En dos estudios ya citados anteriormente de 
L. Ibáñez, et al.20 y A. Lanas, et al.48 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 AAS49. Sería preciso confirmar 
estos datos de seguridad gastrointestinal con ensayos 
clínicos específicamente dirigidos a evaluar este as-
pecto.

Tratamientos combinados

Asociación de dos antiagregantes:  
AAS y clopidogrel

Dado que el tratamiento antiagregante combinado 
ofrece una superior protección cardiovascular frente 
a accidentes trombóticos, los pacientes considerados 
de alto riesgo, como los sometidos a una angioplas-
tia percutánea por un síndrome coronario agudo, 
son tratados con una asociación de dos fármacos 
antiagregantes, generalmente AAS a dosis bajas y 
clopidogrel. Esta asociación implica un incremento 
del riesgo relativo gastrointestinal, estimado en el 
7,4 (IC 95%: 3,5-15)17.

Un factor determinante es la dosis de AAS utilizada 
en la asociación. En el estudio CURE (Clopidogrel in 
Unstable Angina to Prevent Recurrent Events)31, más 
de 12.000 pacientes con síndrome coronario agudo 
fueron aleatorizados para recibir AAS más clopido-
grel o AAS más placebo. La dosis de AAS se dividió 
en tres grupos: inferior a 100 mg/d, de 100-200 mg/d, 
y superior a 300 mg/d, y se pudo comprobar una 
relación directa entre la dosis de AAS y el riesgo de 
hemorragia, que se incrementó de forma lineal tanto 
en el grupo placebo como clopidogrel (1,9, 2,8, y 
3,7%, respectivamente; p = 0,0001). 

El mayor riesgo de esta asociación está bien estable-
cido27,33, y todavía es más elevado en la práctica 
clínica fuera de ensayos clínicos, donde se ha esti-
mado que el 4,2% de los pacientes presentan com-
plicaciones50. 

La conclusión principal que debemos obtener de la 
evidencia disponible es que el tratamiento combi-
nado con AAS y clopidogrel potencia los riesgos, 
por lo que los médicos deberían considerar de for-
ma cuidadosa la relación beneficio-riesgo y utilizar 

siempre el AAS a la menor dosis efectiva posible. 
Otras asociaciones de antiagregantes son más infre-
cuentes y, por lo tanto, no pueden extraerse conclu-
siones definitivas.

Asociación de antiagregantes con AINE  
no selectivos o coxib

Con frecuencia los pacientes antiagregados precisan 
tomar tratamiento antiinflamatorio. Como es bien 
conocido, la asociación de AAS y un AINE no selec-
tivo incrementa el riesgo gastrointestinal de forma 
notable51. Por ello se recomienda que el AAS sea 
prescrito a la dosis menor eficaz, que algunos auto-
res establecen en 81 mg52, sustituir el AINE por otro 
tipo de analgésico o utilizar la menor dosis posible, 
puesto que todos estos factores incrementan el riesgo 
gastrointestinal26.

En los últimos años, la aparición de los coxib pareció 
aportar un espacio de seguridad, de forma que pron-
to se propugnó su uso en los pacientes que debían 
recibir concomitantemente prevención cardiovascu-
lar. Pero, lamentablemente, esta asociación no está 
exenta de riesgo. En el estudio CLASS53, diseñado 
para comparar ibuprofeno o diclofenaco con cele-
coxib, ya se intuyó que el AAS a dosis bajas podría 
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 TARGET54, 
que incluyó a más de 18.000 pacientes aleatorizados 
para recibir lumiracoxib, naproxeno o ibuprofeno 
durante 1 año, y que fueron estratificados por la 
toma de AAS a dosis bajas, permitió comprobar que 
mientras el tratamiento con lumiracoxib reducía en 
un 79% la incidencia acumulativa de complicacio-
nes ulcerosas (p < 0,0001), la reducción fue mucho 
menor y no alcanzó significación estadística entre 
los pacientes que recibieron AAS concomitante. Re-
sultados concordantes se han obtenido en un recien-
te estudio caso-control realizado por la Asociación 
Española de Gastroenterología, en el que se demues-
tra que el riesgo de un coxib más AAS a baja dosis 
es de 9,5 (IC 95%: 2,5-36,2) mientras que un AINE 
no selectivo más AAS a dosis bajas es de 10,2 (IC 
95%: 6,2-16,7)26.

El mecanismo de este efecto de AAS sobre el coxib 
no es completamente conocido, pero se cree que la 
asociación de un inhibidor COX-1 «casi selectivo» 
como es AAS a dosis bajas con un inhibidor COX-2 
puede provocar un efecto similar a la toma de un 
AINE no selectivo potente (COX-1 y COX-2). 

50

Sin contar con el consentimiento 

previo por escrito del editor, 

no podrá reproducirse ni fotocopiarse  

ninguna parte de esta publicación

© Publicaciones Permanyer 2010



163E. Bajador Andreu: Gastroprotección en pacientes con riesgo cardiovascular

Asociación de antiagregante con anticoagulante

Otra asociación frecuente es la de antiagregación y 
anticoagulación, como por ejemplo en los pacientes 
que padecen fibrilación auricular y enfermedad car-
diovascular. En nuestro país el anticoagulante más 
utilizado es el acenocumarol que, de modo similar 
a la warfarina, desarrolla su acción por inhibición de 
los cuatro factores de la coagulación dependientes 
de la vitamina K55. 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 sanguíneo. Por ello, no es infrecuente que los 
pacientes sufran variaciones en su grado de anticoa-
gulación, generalmente en el sentido de sobredosifi-
cación, que puede desembocar en complicaciones 
hemorrágicas a cualquier nivel. Este tratamiento exi-
ge una monitorización muy estricta del paciente, que 
se lleva a cabo mediante la determinación regular 
del tiempo de protrombina, expresado en forma de 
«relación internacional normalizada» o INR. El ob-
jetivo es mantener al paciente en un rango terapéu-
tico que, según las enfermedades, se encuentra entre 
2-3. Valores de INR superiores a 3 implican un ries-
go hemorrágico elevado, que se incrementa de forma 
exponencial con los aumentos del índice.

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 disminución de 
dosis de acenocumarol y que presenta interacciones 
con algunos antiinflamatorios. Además, el efecto gas-
troerosivo del antiagregante o AINE puede iniciar un 
sangrado que se verá perpetuado por la acción del 
anticoagulante. De hecho, en los últimos años esta-
mos asistiendo a una modificación en el perfil de 
pacientes hospitalizados por hemorragia digestiva, 
con un predominio de pacientes anticoagulados, ge-
neralmente de edad avanzada, con enfermedades 
asociadas graves y polimedicados56. 

Un estudio57 muy amplio, que recoge los resultados 
del seguimiento de más de 40.000 pacientes anticoa-
gulados durante el periodo 1990-1997, ha demostra-
do que la mortalidad está estrechamente relacionada 
con una tasa de INR superior a 3. En consecuencia, 
los incrementos leves del INR deberán ser rápidamen-
te corregidos antes de que se alcancen rangos de 4-5, 
que probablemente conducirían a una hemorragia58. 

La evidencia disponible respecto del riesgo de he-
morragia gastrointestinal para la asociación de AAS 

y warfarina es escasa, aunque parece decantarse por 
un incremento de riesgo. Hay cinco estudios que 
revisan este tema. J. Hallas, et al.17 encuentra un 
riesgo de hemorragia de 5,3 (IC 95%: 2,9-9,5) para 
la asociación de AAS con un antagonista de la vita-
mina K. Otros dos estudios, uno realizado en pacien-
tes con infarto de miocardio59 y otro en pacientes 
con cirugía vascular60, confirman que la asociación 
de AAS más warfarina conlleva mayor riesgo de he-
morragia, y un tercero, llevado a cabo en hombres 
con riesgo cardiovascular, demostró un riesgo de 
hemorragia ligeramente mayor para la asociación, 
aunque no significativo61. En contraposición, un quin-
to estudio de pacientes con fibrilación auricular no 
encuentra incremento de riesgo de hemorragia grave 
gastrointestinal en el grupo warfarina más AAS com-
parado con el grupo de AAS a dosis baja62. 

Por lo tanto, aun con discrepancias, parece que la 
asociación 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.

Prevención de las complicaciones gastroduodenales 
relacionadas con la antiagregación

Aunque sería ideal disponer de un antiagregante se-
guro desde el punto de vista gastrointestinal, ya he-
mos visto que no es sencillo encontrarlo. Tampoco 
la utilización de dosis menores de AAS confiere in-
munidad a la mucosa digestiva, pues si bien dosis de 
tan sólo 30 mg/d durante 1 semana tienen efecto anti-
trombótico, se ha comprobado que incluso 10 mg/d 
son capaces de inhibir de forma sostenida la ci-
clooxigenasa y provocar ulceración de la mucosa 
gástrica10. No obstante, debería recomendarse una 
dosis igual o inferior a 100 mg/d, que es la que pa-
rece ofrecer la mejor relación riesgo-beneficio63, tan-
to en uso aislado de AAS como cuando se asocia a 
clopidogrel. Por ejemplo, el American College of 
Chest Physicians recomienda que el tratamiento a 
largo plazo después de una angioplastia percutánea 
se realice con dosis de AAS entre 75-100 mg/d, es-
pecialmente en pacientes tratados con clopidogrel o 
warfarina. 

Factores de riesgo gastrointestinal del tratamiento 
antiagregante

El mejor modo de prevenir los efectos secundarios 
gastrointestinales de los antiagregantes debe ser una 
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estrategia similar a la diseñada para los AINE. En 
primer lugar, es muy importante identificar a la po-
blación 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 más importante, por lo que 
podría ser recomendable realizar una endoscopia a 
los pacientes antes del inicio de un tratamiento an-
titrombótico intensivo, como cuando se utiliza la 
doble antiagregación (AAS y clopidogrel) o cuando 
se asocia un antiagregante con acenocumarol. En la 
actualidad los cardiólogos no realizan esta evalua-
ción previa de forma rutinaria, pero esta situación 
puede cambiar en el futuro.

Gastroprotección para el tratamiento 
antiagregante

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

Entre los fármacos disponibles para tal fin contamos 
con misoprostol, antagonistas de los receptores H2 
de la histamina e inhibidores de la bomba de proto-
nes (IBP).

Misoprostol es un análogo de la prostaglandina E1, 
que, aunque ha mostrado ser capaz de reducir de 
forma significativa la aparición de erosiones en vo-
luntarios sanos que toman 300 mg/d de AAS64, no se 
utiliza por la alta incidencia de dolores cólicos y 
diarrea, que con mucha frecuencia obligan a la sus-
pensión del tratamiento65. Ésta es la causa de que no 
se use en la gastroprotección frente a AINE y tampo-
co con los fármacos antiagregantes.

Los inhibidores de los receptores H2 de la histamina 
(anti-H2), como cimetidina, ranitidina, famotidina o 
nizatidina, inhiben la secreción gástrica por bloqueo 

de los receptores H2 de la célula parietal. Estos fármacos 
pueden ayudar a controlar las molestias dispépticas 
de los pacientes que toman antiagregantes, pero tie-
nen una capacidad limitada en la prevención de 
complicaciones. La ranitidina ha demostrado reducir 
las lesiones mucosas endoscópicas o la aparición de 
sangre oculta en voluntarios sanos que toman AAS a 
dosis bajas66-68, pero el significado clínico de estos 
estudios es dudoso, ya que no se centran en la pre-
vención de complicaciones clínicamente relevantes. 
Dos estudios caso-control han encontrado menor 
riesgo de hemorragia digestiva alta en pacientes tra-
tados con anti-H2 (OR: 0,40; IC 95%: 0,19-0,7369, y 
OR: 0,5; IC 95%: 0,2-1,26). No obstante, salvo estos 
dos estudios no existen datos en tomadores crónicos 
de AAS a baja dosis, y la experiencia de gastropro-
tección con AINE demuestra que son más eficaces 
los IBP.

Los IBP son los fármacos con mayor capacidad anti-
secretora. Actúan inhibiendo el eslabón último en la 
producción de ácido por la célula parietal gástrica, 
a nivel de la bomba de intercambio H+/K+. Tanto 
omeprazol como lansoprazol han demostrado su capa-
cidad para reducir el daño sobre la mucosa gastroduo-
denal en estudios de seguimiento endoscópico en 
voluntarios sanos tratados con 300 mg/d de AAS70,71 
y para disminuir el riesgo de sufrir complicaciones 
por AAS a dosis bajas en estudios caso-control (OR: 
0,2; IC 95%: 0,1-0,9)6,69.

Todavía más relevantes son los resultados de ensayos 
clínicos controlados. La eficacia de lansoprazol en 
prevención 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.72 en 123 pacientes con an-
tecedentes de hemorragia por úlcera e infección por 
Helicobacter pylori. Todos los pacientes fueron erra-
dicados, y una vez cicatrizada la úlcera fueron alea-
torizados a recibir 100 de AAS más 30 mg de lanso-
prazol o 100 mg de AAS más placebo. Durante la 
media de seguimiento de 12 meses presentaron re-
cidiva de hemorragia digestiva el 1,6% de los pacien-
tes del grupo lansoprazol frente al 14,8% de los 
tratados con placebo (p = 0,008), demostrando gran 
eficacia en esta población de alto riesgo.

Por su parte, F.K.L. Chan, et al.44 han comparado la 
seguridad de clopidogrel frente a la asociación de 
AAS con esomeprazol. Tras curar la úlcera y erradi-
car el H. pylori, los pacientes recibieron 75 mg/d 
de clopidogrel o 80 mg/d de AAS más esomeprazol 
(20 mg 2/d). Al año de seguimiento, los pacientes 
del grupo clopidogrel presentaron un importante 

Tabla 1. Factores de riesgo de complicación gastrointestinal del 
tratamiento antiagregante con AAS a dosis de 75-325 mg/d

− � Haber sufrido una hemorragia gastroduodenal o úlcera 
péptica

− �U tilizar dosis superiores a 100 mg de AAS
− � Asociación de AAS y clopidogrel
− � Asociación con AINE no selectivo y posiblemente con coxib
− � Asociación con anticoagulantes
− �P robablemente la edad avanzada, insuficiencia cardíaca 

congestiva y padecer otras enfermedades graves

52

Sin contar con el consentimiento 

previo por escrito del editor, 

no podrá reproducirse ni fotocopiarse  

ninguna parte de esta publicación

© Publicaciones Permanyer 2010



165E. Bajador Andreu: Gastroprotección en pacientes con riesgo cardiovascular

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

Nuestro grupo73 también comunicó una baja inci-
dencia de complicaciones gastrointestinales altas 
entre un grupo de pacientes que habían sido hospi-
talizados por una hemorragia mientras tomaban AAS. 
Una vez cicatrizada, y sin intervención sobre el H. 
pylori, se reintrodujo el tratamiento antiagregante 
bajo protección con omeprazol 20 mg/d y se encon-
tró para esta población 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 análisis post hoc 
de un ensayo de J.L. Godstein, et al.74 en el que se 
comparaba la eficacia de misoprostol, lansoprazol y 
placebo en la reducción de aparición de úlcera gás-
trica o duodenal en pacientes que tomaban un AINE 
asociado a AAS (hasta 325 mg/d) y tenían historia 
previa de úlcera péptica. Al cabo de 12 semanas se 
encontraban libres de úlcera el 96% de pacientes del 
grupo misoprostol (200 µg 4/d) y el 100% de pacien-
tes del grupo lansoprazol (30 mg/d), frente a tan sólo 
el 35% de pacientes del grupo placebo, pero la to-
lerancia y adherencia al tratamiento fue muy supe-
rior en el grupo lansoprazol que para misoprostol. 

Finalmente, la eficacia de los IBP se ha confirmado 
en dos nuevos ensayos muy recientes, que demues-
tran que es mucho más seguro, desde el punto de 
vista digestivo, asociar un IBP al AAS que administrar 
clopidogrel. La incidencia acumulada de hemorragia 
al año ha resultado de 8,6% para clopidogrel y 0,7% 
para el grupo de AAS más esomeprazol (p = 0,001) 
en el primero de ellos44 y de 13,6% para clopidogrel 
y 0% para el grupo AAS más esomeprazol en el se-
gundo (p < 0,01)75. Además, la asociación de AAS 
con IBP resulta altamente coste-efectiva, ya que la 
toma del IBP se estima que no sólo reduce las com-
plicaciones gastrointestinales, sino también las muer-

tes por accidente cardiovascular al aumentar la ad-
herencia al tratamiento con AAS en un 7%76.

Según la evidencia disponible en el momento actual, 
la gastroprotección con IBP es la mejor elección 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 clínicamente 
graves como hemorragia digestiva o perforación. 

La utilización 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 
aparición de complicaciones gastrointestinales no 
están tan bien estudiados como en el caso de los 
AINE, existen datos que confirman que tener antece-
dentes de úlcera péptica o de hemorragia digestiva 
previa es un factor de riesgo muy importante. Tam-
bién existe evidencia de mayor riesgo cuando se 
asocian dos antiagregantes, un antiagregante con un 
AINE, o un antiagregante con un anticoagulante.

En pacientes con antecedentes de enfermedad gas-
troduodenal podría estar indicado realizar una eva-
luación endoscópica previa al inicio de tratamiento 
antiagregante.

En la actualidad, la mejor protección que se puede 
ofrecer a los pacientes que presentan factores de 
riesgo, probablemente la mayoría, es la asociación 
de un fármaco antisecretor IBP como omeprazol, 
lansoprazol o esomeprazol, dada su eficacia y el 
favorable perfil de seguridad.

Tabla 2. Pauta de gastroprotección sugerida en los diferentes escenarios de antiagregación

Paciente sin factores de riesgo Paciente con algún factor de riesgo

AAS prevención cardiovascular * IBP

Clopidogrel * IBP

AAS CV + clopidogrel IBP IBP

AAS CV + acenocumarol IBP IBP

AAS CV + AINE no selectivo IBP IBP

AAS CV + coxib † IBP

*Existe poca evidencia para recomendar gastroprotección sistemática. En todo caso, la decisión ante un paciente individual se realizará tras evaluar su situación clínica.
†Existe poca evidencia, algún estudio caso-control encuentra un riesgo similar a la asociación con un AINE no selectivo.
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EVIDENCIA vs EXPERIENCIA

CASO clínico

Paciente de 54 años de edad, con antecedente de 
hipertensión arterial y tabaquismo, que hace 4 meses 
presentó un síndrome coronario agudo. Tras confir-
mar la existencia de una estenosis irregular grave en 
la arteria coronaria descendente anterior, se practicó 
una angioplastia coronaria percutánea con coloca-
ción de un stent coronario, con buena repermeabi-
lización del flujo. Una vez recuperado el episodio 
agudo, el paciente fue dado de alta con tratamiento 
con un β-bloqueante, un inhibidor de la enzima 
convertidora de la angiotensina y antiagregación 
dual con ácido acetilsalicílico (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-
pañada de dos deposiciones melénicas, palidez, 
sudoración profusa y pérdida momentánea de cons-
ciencia. En la analítica de urgencia presentó hemo-
globina: 8,5 g/dl, y hematocrito: 28%. Se efectuó 
una gastroscopia de urgencia que demostró la exis-
tencia de una hemorragia activa originada en una 
lesión ulcerada péptica de unos 6 mm, localizada 
en curvatura menor de antro gástrico. Ante la exis-
tencia de una hemorragia activa se practicó una 
esclerosis endoscópica que consiguió hemostasia 
primaria. El tratamiento se completó con dieta ab-
soluta, fluidoterapia, ferroterapia endovenosa y ad-
ministración de omeprazol endovenoso. A las 24 h 
del control de la hemorragia se inició dieta oral y 
48 h más tarde se suspendió la fluidoterapia y me-
dicación endovenosa, pasando a administrarse lan-

soprazol a dosis de 30 mg/d por vía oral. La biopsia 
confirmó una úlcera péptica y la investigación de 
Helicobacter pylori fue negativa. A los 5 días del 
episodio hemorrágico el paciente fue dado de alta 
con lansoprazol oral (30 mg/d).

Tras la cicatrización de la lesión ulcerosa, compro-
bada por nueva gastroscopia realizada a la semana 
4, se reinició el tratamiento antiagregante con AAS 
y clopidogrel bajo gastroprotección con lansoprazol 
30 mg/d.

Comentario

Se trata de una paciente de 54 años de edad, sin 
factores de riesgo gastrointestinal conocidos, pero 
que ha sido sometido a un tratamiento antiagregante 
intensivo con la asociación de AAS y clopidogrel. 
Esta asociación incrementa el riesgo de provocar 
complicaciones de tipo gastrointestinal al unir la 
capacidad gastroerosiva del AAS con el negativo 
efecto sobre los mecanismos de reparación de la 
lesión epitelial que provoca clopidogrel. Mientras 
que el riesgo relativo de complicación gastrointesti-
nal del AAS se estima en torno a 2-2,5, el de la 
asociación AAS más 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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