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Resumen
La publicación del estudio CONDOR ha supuesto el avance más importante y reciente en 
el campo de las lesiones gast rointest inales por ant iinfl amatorios no esteroideos (AINE). 
Este estudio señala que el t ratamiento con celecoxib 200 mg/ 12 h se asocia a una menor 
frecuencia de efectos adversos clínicamente signifi cat ivos que la combinación de diclo-
fenaco 75 mg/ 12 h + omeprazol 20 mg/ día cuando se evalúa todo el t racto digest ivo en 
pacientes con art rit is y factores de riesgo gast rointest inal. Ot ros estudios de interés se-
ñalan que la mayor parte de los pacientes con art rosis presenta factores de riesgo gast ro-
intest inal y cardiovascular, y que en el 50% de éstos la prescripción no se realiza de 
acuerdo a las recomendaciones actuales. Los estudios epidemiológicos más recientes 
confi rman que el ácido acet ilsalicílico (AAS), solo o combinado con ot ros agentes ant ipla-
quetarios, aumenta el riesgo de hemorragia gast rointest inal alta y baj a, y que la asocia-
ción con inhibidores de la bomba de protones (IBP) reduce el riesgo de hemorragia diges-
t iva alta. Los datos más recientes cuest ionan una interacción negat iva de IBP con 
clopidogrel, pero en general los estudios son todavía de calidad baj a. En el campo de la 
innovación terapéut ica destaca la aparición de nuevos agentes que reducen el riesgo de 
lesiones inducidas por AINE, como la cobipost rona, un act ivador local de los canales de 
cloro, o el nuevo compuesto que asocia AAS con fostat idilcolina, que induce menos lesio-
nes gást ricas con igual act ividad ant iplaquetaria que AAS sola.
© 2010 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Advances in gastrointestinal diseases related to non-steroidal anti-infl ammatory 
drugs and antiplatelet agents

Abstract
The most  important  and recent  advance reported in the fi eld of the non-steroidal ant i-
infl ammatory drug (NSAID)-associated gast rointest inal (GI) lesions is the CONDOR study. 
This study shows that  t reatment  with celecoxib 200 mg/ 12 hours is associated with a 
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Introducción

Los avances en patología gast rointest inal (GI) relacionada 
con el uso de ant iinfl amatorios no esteroideos (AINE) o 
agentes ant iplaquetarios, fundamentalmente el ácido ace-
t ilsalicílico (AAS), comunicados en el últ imo congreso ame-
ricano de gast roenterología (Digest ive Disease Week) de 
2010, se han cent rado en 3 áreas fundamentales. La prime-
ra de ellas corresponde a los efectos de AINE y/ o AAS en el 
t racto digest ivo superior, donde se han comunicado algunos 
aspectos interesantes que han cubierto algunas áreas defi -
cientes en el conocimiento y, sobre todo, se han vislumbra-
do algunos nuevos agentes que podrían estar disponibles a 
medio plazo. La segunda de las áreas corresponde a los 
efectos secundarios de AINE y/ o AAS en el t racto GI inferior, 
dándose a conocer los resultados del estudio CONDOR, que 
const ituyen por sí mismo los datos más relevantes en este 
campo comunicados en este congreso. Finalmente, el grupo 
más numeroso de comunicaciones se ha cent rado en uno de 
los temas más candentes del momento actual, con impor-
tantes repercusiones en el mundo de la gast roenterología, 
como es el tema de las implicaciones del uso concomitante 
de clopidogrel e inhibidores de la bomba de protones (IBP) 
y su impacto en la incidencia de complicaciones cardiovas-
culares (CV) y GI. Estas 3 áreas van a ser revisadas con de-
talle en este art ículo.

Avances en patología gastrointestinal 
relacionada con el uso de antiinfl amatorios 
no esteroideos en el tracto gastrointestinal 
superior

Riesgo de complicaciones 

Es bien conocido que los AINE aumentan el riesgo de sufrir 
complicaciones GI por úlcera pépt ica1.  Sin embargo, el ries-
go asociado a los diferentes AINE y coxibs de manera indivi-
dual está menos defi nido. Una revisión sistemát ica de estu-

dios observacionales de art ículos publicados ent re 2000 y 
2008 ha evaluado esos riesgos y los ha relacionado con su 
select ividad para COX-22.  El riesgo relat ivo (RR) de hemo-
rragia GI alta para AINE de manera global fue de 4,5 (inter-
valo de confi anza [IC] del 95%, 3,82-5,31) y de 1,9 (0,96-
3,71) para coxibs. Los riesgos más baj os fueron observados 
para ibuprofeno 2,6 (2,17-3,33), rofecoxib 2,12 (1,59-2,84), 
aceclofenaco 1,4 (0,65-3,2) y celecoxib 1,4 (0,85-2,37), 
mient ras que los más altos fueron para ketorolaco 145 
(5,87-36,04) y piroxicam 9,9 (5,99-16,50). Ot ros fármacos 
tenían riesgos intermedios, como naproxen 5,6 (3,83-8,28), 
ketoprofeno 5,5 (3,94-7,87), indometacina 5,4 (4,16-7,00), 
meloxicam 4,1 (2,59-6,64) y diclofenaco 4,0 (3,36-4,72). El 
grado de inhibición de COX-1 most rado por estos compues-
tos en sangre completa no se correlacionó con los RR, pero 
sí hubo una profunda y buena correlación ent re el grado de 
inhibición (> 80%) de ambas isoenzimas con el RR, así como 
con los AINE que presentaban una mayor vida media plas-
mát ica o los que tenían preparaciones de liberación lenta. 

Un estudio de casos y cont roles ut il izando una base de 
datos inglesa (The Health Improvement  Network Database, 
THIN)3,  evaluó el efecto de diferentes est rategias de pre-
vención en el riesgo de hemorragia GI alta en pacientes que 
toman AINE o fármacos ant it rombót icos. Los casos fueron 
2.049 y los cont roles 20.000. El estudio demost ró que, to-
mando como referencia la ausencia de uso de IBP, el uso 
reciente de éstos por más de 30 días se asoció, de manera 
global, a reducción del riesgo de hemorragia digest iva alta 
no varicosa (RR aj ustado de 0,80; IC del 95%, 0,66-0,95), 
mient ras que no se observó efecto para los ant i-H2 y los ni-
t ratos. Los niveles de reducción del riesgo ent re los pacien-
tes que ut il izaron IBP fue alto con todos los agentes gast ro-
tóxicos analizados (tabla 1). 

El mecanismo por el que los ant isecretores ej ercen su 
efecto benefi cioso en la reducción de las lesiones por AINE, 
se cree consecuencia de la inhibición potente de la secre-
ción gást rica. Un estudio llevado a cabo en pacientes con 
art rosis ha demost rado que lansoprazol y compuestos que 
cont ienen ext ractos de ginger ej ercen también su acción a 
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lower frequency of clinically signifi cant  adverse effects throughout  the GI t ract  when 
compared with t reatment  with diclofenac 75 mg/ 12 hours + omeprazole 20 mg/ day in 
at -risk pat ients with osteoarthrit is or rheumatoid arthrit is. Other studies of interest  
report  that  most  arthrit is pat ients requiring NSAIDs are at  increased GI and cardiovascular 
risk and that  more than 50% do not  receive appropriate therapy based on current  
recommendat ions. Recent  epidemiological studies confi rm that  aspirin use, alone or 
associated with other ant iplatelet  agents, is associated with increased risk of GI bleeding 
from either the upper or the lower GI t ract , and that  proton pump inhibitors (PPIs) 
reduce the risk of upper GI bleeding. The most  recent  data also quest ion the negat ive 
interact ion between PPI and clopidogrel, but  the data are st il l generally of low quality. A 
notable new compound is cobiprostone, a local chloride channel act ivator. When combined 
with NSAIDs, this agent  reduces the occurrence of gast ric lesions. Another new agent  that  
combines aspirin with phosphat idylcholine is associated with a lower degree of 
gast roduodenal mucosal damage than aspirin and has ident ical ant iplatelet  effect  to 
aspirin alone.
© 2010 Elsevier España, S.L. All rights reserved.



Avances en patología gast rointest inal relacionada con el t ratamiento de ant iinfl amatorios no esteroideos 
y ant iagregantes plaquetarios 37

t ravés del incremento de los valores mucosos de prosta-
glandinas, efecto que fue mediado, al menos en parte, por 
el incremento en los valores de gast rina4.  

Características de la prescripción y adecuación 
de la misma a los pacientes que precisan 
antiinfl amatorios no esteroideos

Dos estudios españoles han defi nido las característ icas de 
los pacientes con art rosis que reciben AINE. Uno de ellos5 es 
un estudio observacional, mult icént rico y t ransversal, l le-
vado a cabo en las consultas de 374 reumatologos no selec-
cionados del sistema sanitario español. Se evaluó la presen-
cia de factores de riesgo GI clásicos y el riesgo CV evaluado 
mediante la herramienta SCORE. Los niveles de riesgo fue-
ron en ambos casos de baj o, intermedio o alto. De un total 
de 3.293 pacientes consecut ivos reclutados que precisaban 
terapia con AINE, la mayor parte (86,6%) tenía riesgo GI 
aumentado (2.880/ 3.248), con un 22,3% que ent raba dent ro 
del riesgo GI alto. El riesgo CV fue alto nada menos que en 
el 44,2% de los pacientes (1.440/ 3.261). De ellos, sólo el 
26,4% estaba tomado AAS a dosis baj as. De forma global, el 
15,5% de los pacientes tenía un riesgo GI y CV alto, situa-
ción en la que las guías de práct ica clínica no recomiendan 
prescribir ni AINE no select ivos ni inhibidores select ivos de 
la COX-2. El ot ro estudio español, con diseño similar6,  eva-
luó los niveles de riesgo y el t ipo de prescripción en pacien-
tes con art rosis en el ámbito de la medicina primaria. El 
estudio recogió todos los pacientes con diagnóst ico de ar-
t rosis que fueron visitados en 1 día por 1.760 médicos gene-
ralistas. De un total de 60.868 pacientes visitados, 17.105 
fueron evaluables. La mayoría (93,4%) tenía ≥ 1 factor de 
riesgo GI y un 31,9% tenía historia de un episodio CV previo. 
Combinando los riesgos GI y CV, un 25,7% presentaba alto 
riesgo GI e historia previa CV. Los niveles de prescripción de 
IBP fueron altos de forma independiente del nivel de riesgo 
GI. Se prescribieron AINE o coxibs en el 68,9% de los pacien-

tes con historia CV. Igualmente, la mayor parte de los pa-
cientes con hipertensión arterial no cont rolada recibió t ra-
tamiento con AINE o coxibs. El estudio confi rma que la 
mayoría amplia de pacientes con art rosis que t ienen indica-
ción de AINE presenta incremento del riesgo GI o CV, y que 
en más del 50% de los casos el t ipo de prescripción recibido 
no se sustentaba basándose en las guías actuales de práct i-
ca clínica. 

Estos datos ent roncan de alguna manera con un pequeño 
estudio endoscópico en Japón7,  que observó cómo el 61,7% 
de los pacientes que tomaban regularmente AINE y el 51,6% 
de los que los tomaban a demanda, eran pacientes con ries-
go GI, y que menos del 30% en los 2 t ipos de pacientes eran 
adherentes al uso de gast roprotectores. Se observó también 
que la presencia de lesiones ulcerosas gást ricas era más fre-
cuente en los pacientes no adherentes a medicación gast ro-
protectora que en los que sí lo eran (el 29,6 frente al 4,0%; 
p < 0,01). 

Estos datos cont rastan con un estudio más extenso rela-
cionado con los niveles de adherencia a la prescripción de 
AINE o gast roprotectores (> 98% IBP) en pacientes con al 
menos un factor de riesgo GI, que se ha llevado a cabo re-
cientemente en España8.  De un total de 1.040 pacientes con 
patología osteomuscular que recibieron ambos t ipos de fár-
macos evaluables, un 80,3% recibió prescripciones de AINE 
a dosis baj as. El t ratamiento fue a corto plazo (menos de 1 
mes) en el 70,4% de los casos. Mient ras que el 92,5% de los 
pacientes inició la terapia con AINE, esto sólo ocurrió en el 
72,9% de los que recibieron IBP. De manera global, el 71% de 
los pacientes reportó tomar la terapia con IBP más del 80% 
de los días prescritos, frente al 79,7% de los que lo hicieron 
así con AINE. Los efectos secundarios (en general menores) 
fueron más frecuentes ent re los no adherentes a la terapia 
con IBP, comparado con los adherentes (el 8,9 frente al 
2,2%; p < 0,0001). 

Nuevos compuestos terapéuticos y herramientas 
diagnósticas

En la búsqueda de nuevos compuestos que reduzcan el daño 
gast roduodenal con AINE, un estudio analizó el efecto de la 
cobiprostona, un act ivador local de los canales de cloro con 
act ividad potente en el t racto GI9.  El efecto de este fárma-
co se evaluó en un estudio aleatorizado, doble ciego, en 
124 pacientes con patología reumát ica que tomaban na-
proxeno 500 mg/ 12 h solo o asociado a cobiprostona 18 
μg/ 1 vez al día, 2 veces al día, o 3 veces al día. Los pacien-
tes que tomaron cobisprotona 3 veces al día j unto a na-
proxeno tuvieron un 50% de reducción en la incidencia de 
úlcera gást rica frente a los que tomaron naproxeno solo. 
Globalmente, los pacientes que tomaron cobiprostona tu-
vieron menos erosiones de forma dependiente de la dosis y 
con una latencia temporal mayor en la aparición de éstas. 
El fármaco fue bien tolerado. Los resultados, en cualquier 
caso, no parecen especialmente brillantes como para com-
pet ir en el mercado con ot ros fármacos actuales que mues-
t ran un mayor efecto protector. 

El compuesto HZT-50, que combina en el mismo compri-
mido ibuprofeno 800 mg más famot idina a dosis de 26,6 mg, 
saldrá en breve al mercado con el obj et ivo de reducir el 
daño gast roduodenal por ibuprofeno al t iempo que elimina 

Tabla 1 Efecto de la asociación de inhibidores 
de la bomba de protones (IBP) a ant iinfl amatorios no 
esteroideos (AINE), inhibidores de la COX-2 y agentes 
ant iplaquetarios en el riesgo de hemorragia digest iva alta

Agentes RR (IC del 95%)

IBP (todos los suj etos) 0,80 (0,68-0,95)
Clopidogrel 0,23 (0,05-1,01)
AAS 0,58 (0,4-0,8)
AAS + clopidogrel 0,21 (0,05-0,87)
AINE 0,48 (0,30-0,77)
Coxibs 0,50 (0,19-1,33)
Cort icosteroides 0,67 (0,33-1,36)
Warfarina 0,48 (0,22-1,04)

AAS: ácido acet ilsalicílico; IC: intervalo de confi anza; 
RR: riesgo relat ivo.
Valores por debaj o de 1 indican reducción del riesgo. Si los IC 
superan el valor de 1 implican est imador estadíst icamente no 
signifi cat ivo. 
Tomada de Lin et  al3.
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la posibilidad de falta de adherencia a la medicación gas-
t roprotectora10.  Los datos comunicados en el reciente con-
greso señalan la existencia de bioequivalencia de la formu-
lación comercial HZT-501 TT (t ablet -in-t ablet ) respecto a 
ibuprofeno con la obtenida cuando ambos compuestos se 
administ ran de forma separada con/ sin comida acompañan-
te. 

Finalmente, merece la pena resaltar un test  diagnóst ico 
nuevo11 basado en un test  de aliento con naproxeno marca-
do con 13C. Este test  t rata de predecir el nivel de daño gas-
t roduodenal basado en la sospecha de que pacientes que 
son metabolizadores hepát icos lentos de fármacos (porta-
dores de los alelos del CYP2C8 [CYP2C8*3] o CYP2C9 
[CYP2C9*2 o CYP2C9*3]) t ienen un mayor riesgo de desarro-
llar lesiones gast roduodenales por AINE. Para ello testaron 
la hipótesis en 15 voluntarios sanos (CYP2C9*1/ *1, n = 13; 
CYP2C9*1/ *3, n = 2) negat ivos para Hel icobact er pylori que 
ingirieron 300 mg de [13C]-naproxeno, y se recogieron tests 
de aliento durante 48 h, que se compararon con la presen-
cia de lesiones en la endoscopia. Los voluntarios portadores 
de CYP2C9*1/ *3 most raron niveles más altos de daño muco-
so y tuvieron niveles del test  de aliento (niveles delta del 
área baj o la curva 0-120 min), y niveles mucosos de PGE2 y 
TXB2 más baj os que los part icipantes portadores del geno-
t ipo CYP2C9*1/ *1. Los autores sugieren que este test  puede 
ser út il en predecir niveles de daño gast roduodenal con na-
proxeno. Los datos son, desde luego, muy preliminares 
como para sacar conclusiones válidas con tan baj o número 
de pacientes.

Avances en patología gastrointestinal 
relacionada con el uso de antiinfl amatorios no 
esteroideos/ácido acetilsalicílico en el tracto 
gastrointestinal inferior

Que los AINE se asocian a daño en el t racto GI inferior es 
una evidencia ya conocida desde hace t iempo. Dos peque-
ños estudios con bastantes defi ciencias metodológicas han 
confi rmado que el uso de AINE se asocia a hemorragia coló-
nica de origen divert icular12 y colit is isquémica13.  Menos co-
nocido es que el uso de AAS se asocie también a toxicidad 
intest inal. Aunque nuest ro grupo publicó evidencia de este 
efecto secundario hace ya t iempo14-16,  un extenso estudio 
observacional prospect ivo bien conocido, el Health Profes-
sionals Follow-up Study, ha invest igado la asociación ent re 
el uso de AAS y AINE en el riesgo de divert iculit is o hemorra-
gia divert icular17.  La invest igación se llevó a cabo en 47.210 
profesionales de la salud estadounidenses en una cohorte 
de varones de ent re 40-75 años, libres de enfermedad di-
vert icular o enfermedad infl amatoria intest inal en 1986. El 
rigor metodológico del estudio fue idént ico a ot ros estudios 
publicados con esta cohorte bien conocida. El uso regular 
de AAS (≥ 2 veces por semana, 1 dosis = el equivalente de 
una tableta de 325 mg) se asoció a un RR de 1,13 (IC del 
95%, 0,98-1,29) para divert iculit is y de 1,45 (IC del 95%, 
1,11-1,89) para hemorragia divert icular cuando se comparó 
a los que no tenían uso regular. Los RR aumentaron con la 
duración del uso y la dosis, pero el efecto de la dosis no se 
observó para divert iculit is. Resultados similares se observa-
ron para AINE. El uso regular de AINE se asoció a un RR de 

1,45 (IC del 95%, 1,26-1,68) para divert iculit is y de 1,36 (IC 
del 95%, 1,04-1,79) para hemorragia divert icular. La dura-
ción del uso se asoció con el riesgo de divert iculit is pero no 
para hemorragia. 

Este mismo grupo reportó los datos de hemorragia diges-
t iva asociada al uso de AAS, basados en ot ro conocido estu-
dio de cohortes prospect ivo en 87.680 muj eres enfermeras 
en Estados Unidos, que en el momento de la inclusión esta-
ban libres del historial de hemorragia, úlcera o cáncer. Tras 
24 años de seguimiento, frente a las muj eres que no ut il iza-
ron regularmente AAS, las que reportaron su uso regular (≥ 
2 tabletas de 325 mg por semana) presentaron un RR aj us-
tado de hemorragia GI de 1,42 (IC del 95%, 1,27-1,58); con 
un RR de 1,74 (IC del 95%, 1,46-2,08) para hemorragia di-
gest iva alta, y de 1,21 (IC del 95%, 1,03-1,42) para hemorra-
gia digest iva baj a. El riesgo fue dependiente de la dosis y 
estuvo presente tanto en los que habían tomado AAS duran-
te menos de 5 años como en los que su uso fue más prolon-
gado.

Quizás el estudio más importante comunicado en el con-
greso americano de gast roenterología en 2010, fue la comu-
nicación de los resultados del estudio CONDOR (celecoxib 
versus diclofenac and omeprazole: a randomized cont rolled 
t rial comparing a composite outcome across the ent ire GI 
t ract )19.  Está bien establecido que las 2 est rategias reco-
mendadas para prevenir complicaciones GI en el t racto di-
gest ivo superior (AINE no select ivo + IBP frente a coxib solo) 
han demost rado ser igual de efi caces. Sin embargo, si los 
AINE lesionan también el t racto GI inferior, lo razonable es 
evaluar ambas est rategias en todo el t racto GI. El estudio 
CONDOR testó precisamente esta hipótesis. Para ello, se 
diseñó un estudio internacional doble ciego, con t riple en-
mascaramiento en 4.484 pacientes con art rosis o art rit is 
reumatoide aleatorizados a tomar celecoxib 200 mg/ 12 h (n 
= 2.238) o diclofenaco 75 mg/ 12 h + omeprazol 20 mg/ día 
(n = 2.246) durante 6 meses. Los criterios de inclusión eran 
pacientes ≥ 60 años, H. pylori  negat ivos o > 18 años con 
historia ulcerosa previa. Los pacientes no debían tener indi-
cación de uso de AAS u ot ros ant iagregantes plaquetarios. El 
obj et ivo primario del análisis era la incidencia de eventos 
clínicos signifi cat ivos en el t racto GI superior e inferior, e 
incluían complicaciones como hemorragia, perforación u 
obst rucción GI y la presencia de descensos signifi cat ivos de 
hemoglobina (Hb) ≥ 2 g/ dl o ≥ 10% de hematocrito de ori-
gen GI, independientemente de si se pudo o no ident ifi car 
la causa de éstos. Un comité independiente adj udicó de 
manera ciega los eventos. El estudio most ró que los pacien-
tes t ratados con celecoxib desarrollaron menos eventos clí-
nicamente signifi cat ivos (1,0%, IC del 95%, 0,54-1,47%) que 
los que tomaron diclofenaco y omeprazol (3,7%, IC del 95%, 
2,78-4,56%). También hubo menos úlceras sintomát icas y 
menos abandonos por efectos secundarios GI, incluyendo 
dispepsia, en el grupo celecoxib que en el grupo diclofena-
co + omeprazol, lo cual no dej a de ser un resultado no es-
perado. El análisis de los eventos de manera individualizada 
(tabla 2) señala que las diferencias se dan básicamente en 
el número de pacientes que presenta descenso del nivel de 
Hb ≥ 2 g/ dl,  tanto de origen defi nido (en su mayor parte 
por lesiones gast roduodenales) como indefi nido (en su ma-
yor parte originadas presumiblemente en intest ino delga-
do). El estudio concluye la superioridad de celecoxib frente 
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a diclofenaco + omeprazol en términos de seguridad GI 
cuando se t iene en cuenta todo el t ramo GI. Además, se ha 
de señalar que este importante estudio abre una puerta 
nueva a la invest igación donde queda por defi nir el impacto 
y el signifi cado clínico últ imo de los descensos de hemoglo-
bina por un lado y el origen de éste por ot ra. 

Tratamiento con antiagregantes plaquetarios 
y efectos secundarios gastrointestinales

Los estudios más numerosos, coincidiendo en gran medida 
con el debate actual sobre las interacciones de los IBP con 
clopidogrel, se dieron en el campo de la ant iagregación pla-
quetaria y los efectos secundarios GI. De acuerdo a la base 
de datos inglesa THIN, en el período que va de 2000 a 2007 
se ha observado un claro cambio en el t ipo de prescripción 
de fármacos ant iagregantes20.  Así, en el período 2000-2001, 
el 87,2% (9.007/ 10.330) de los pacientes con prescripción 
de ant iagregantes recibía AAS solo, mient ras que en el pe-
ríodo 2006-2007 esa proporción decreció al 56,4% 
(4.596/ 8.154). De forma cont raria, la proporción de pacien-
tes que recibieron AAS + clopidogrel pasó del 1,2% 
(126/ 10.330) al 15,3% (1.249/ 8.154). De igual manera, la 
proporción de pacientes que recibieron prescripción de AAS 
e IBP pasó del 11,2% (1.152/ 10.330) al 18,4% (1.502/ 8.154). 
Con todo, el mayor incremento se dio en la coprescripción 

de AAS + clopidogrel + IBP, que pasó del 0,4% en 2000-2001 
(45/ 10.330) al 9,9% en el período 2006-2007 (807/ 8.154). 

Riesgo de hemorragia gastrointestinal alta

En este congreso se han presentado 2 revisiones sistemát i-
cas de la bibliografía disponible. En uno de ellos21 se est imó 
que, basado en ensayos clínicos, en los pacientes t ratados 
con AAS a dosis baj as, la tasa de hemorragia digest iva alta 
se sitúa en un rango ent re 1-30 por 1.000 pacientes/ año 
frente a 0-11 en los t ratados con placebo. El número de 
casos ext ra de hemorragias digest ivas asociadas a AAS esta-
ba pues en el rango de 0,4-30 por 1.000 pacientes/ año. La 
ot ra revisión sistemát ica22 señaló que de 686 abst ract s en-
cont rados inicialmente, 49 hacían referencia a efectos ad-
versos GI con AAS a dosis baj as (16 estudios caso-cont rol,  18 
estudios de cohorte y 15 ensayos clínicos). La mayor parte 
de los estudios de casos y cont roles señalaba un incremento 
del riesgo de hemorragia digest iva alta asociado al uso de 
AAS ent re 1,5-3 veces (rango de RR/ odds rat io [OR] rango: 
0,8-5,3). Los estudios de cohorte y ensayos clínicos reporta-
ron RR más baj os, en general con est imadores por debaj o 
de 2. Los estudios que reportaron est imadores para pacien-
tes con factores de riesgo y uso de AAS fueron menores y de 
peor calidad. La coterapia de AAS con clopidogrel se asoció 
a RR de 4, mient ras que los RR para las asociaciones ASA + 
ant icoagulantes se situaban por encima de 6. Est imado -
res de riesgo más precisos se reportaron en un estudio de 
casos y cont roles basados en la base de datos THIN por el 
grupo de Luis García-Rodríguez23 y pueden observarse en 
la tabla 3. 

Varios estudios reportaron frecuencias de eventos adver-
sos GI en pacientes que han recibido AAS al t iempo de la 
colocación de st ent s coronarios que liberan agentes ant i-
plaquetarios. En uno de estos estudios24,  que evaluó 656 
pacientes consecut ivos, se observó que el 20,3% de éstos 
presentaba síntomas GI. De ellos, un 53,8% presentaba úl-

Tabla 2 Incidencia (n) de eventos adversos clínicamente 
signifi cat ivos de manera individualizada en el estudio 
CONDOR

Variable Celecoxib 
(n = 2.238)

Diclofenaco 
+ omeprazol 
(n = 2.246)

Hemorragia gast roduodenal  3  3
Perforacion gast roduodenal 

o intest inal
 0  0

Hemorragia de intest ino 
delgado

 0  0

Hemorragia de intest ino 
grueso

 0  0

Anemia clínicamente 
signifi cat iva de origen 
defi nido

 5 24*

Hemorragia aguda de 
origen desconocido, 
incluido presunto origen 
en intest ino delgado

 1  0

Anemia clínicamente 
signifi cat iva de origen 
desconocido, incluido 
presunto origen en 
intest ino delgado

10 53*

Todas (endpoint  
compuesto)

20 81*

* Diferencias estadíst icamente signifi cat ivas.
Tomada de Chan et  al19.

Tabla 3 Riesgos relat ivos (RR) de hemorragia digest iva 
asociada al uso de diferentes t ratamientos con agentes 
ant iplaquetarios

Fármaco RR (IC del 95%)

No uso de AAS Referencia
AAS 1,80 (1,59-2,03)
No uso de AAS + clopidogrel Referencia
AAS + clopidogrel 3,71 (2,38-5,76)
No uso de AAS + warfarina Referencia
AAS + warfarina 3,62 (2,04-6,25)
No uso de AAS + AINE Referencia
AAS + AINE 4,9 (3,96-6,21)
No uso de AAS + cort icosteroides Referencia
AAS + dosis baj as-medias de 

cort icoides
1,80 (1,03-3,15)

AAS + dosis altas de cort icoides 7,87 (3,72-16,63)

AAS: ácido acet ilsalicílico; AINE: ant iinfl amatorios no 
esteroideos; IC: intervalo de confi anza.
Tomada de García Rodríguez et  al23.
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ceras gast roduodenales. La frecuencia de hemorragia diges-
t iva alta fue del 3,8%, sin diferencias ent re los 3 grupos de 
pacientes estudiados (AAS solo = 3,8%; AAS + clopidogrel = 
3,9%; AAS + clopidogrel + ot ro agente ant iplaquetario = 
3,2%). Los pacientes con hemorragia tuvieron una estancia 
más prolongada y mayor mortalidad. No hubo recurrencia 
hemorrágica t ras el reinicio de la terapia ant iplaquetaria. 

Según datos de la American Heart  Associat ion, 16,8 millo-
nes de americanos estadounidenses fueron diagnost icados 
de enfermedad coronaria en 2006. La administ ración de 
prevención CV se asocia a riesgo de hemorragia GI con un 
riesgo del 1,3% a los 30 días y un riesgo global del 3%. El 
problema está en que la interrupción de la terapia ant ipla-
quetaria se asocia a riesgo de t rombosis del st ent  del 29%, 
con un 80% de mortalidad25.  El manej o de este problema 
dista mucho de ser apropiado, tal y como refl ej a un estudio 
que evaluó la forma de manej ar este problema ent re resi-
dentes y médicos hospitalarios de medicina familiar y medi-
cina interna. Sólo un 38,1% de los 581 encuestados que de-
volvieron el cuest ionario tenía una respuesta correcta al 
caso planteado de un paciente de 55 años con un st ent  co-
ronario colocado 3 meses antes con terapia doble ant iagre-
gante y que desarrolló una hemorragia GI, estando listo 
para su alta 4 días t ras el ingreso. La respuesta correcta era 
consultar a un cardiólogo o reiniciar el t ratamiento con AAS 
o clopidogrel, pero la mayor parte optó por mantener al 
paciente sin terapia ant iplaquetaria o eliminando uno de 
los 2 agentes. 

La frecuencia de uso de inhibidores de receptores pla-
quetarios de glucoproteína 2b3a (G2b3a) en el manej o de 
pacientes con enfermedad coronaria que precisan ant iagre-
gación t ras colocación de un st ent  está aumentando, ha-
biéndose reportado una frecuencia de hemorragia GI de un 
2,3%. Sin embargo, los estudios aún son limitados. Un estu-
dio26 revisó los datos de 390 pacientes que recibieron inhi-
bidores del receptor plaquetario G2b3a (el 11% tenía histo-
ria previa de hemorragia GI). De los 390 pacientes, sólo 2 
desarrollaron hemorragia GI (0,5%), uno por úlcera gást rica 
y ot ro por un pólipo colónico. Ot ro 0,5% desarrolló hemorra-
gia GI dent ro de los 30 días siguientes por lesiones gást ricas. 
Todos los casos fueron t ratados con terapia endoscópica sin 
complicaciones. 

Prevención de hemorragia digestiva por agentes 
antiplaquetarios e inhibidores de la bomba 
de protones

Siguiendo las indicaciones de los grupos de consenso ameri-
canos, los pacientes cardiovasculares con factores de riesgo 
GI t ratados con AAS deben recibir prevención GI con IBP27.  
Estudios de nuest ro grupo ya pusieron de manifi esto que la 
coterapia con IBP reduce ese riesgo en un 60-80%28,29.  La 
potencial interacción del IBP con el metabolismo del clopi-
dogrel y, por tanto, con la capacidad ant iplaquetaria de 
éste, está siendo obj eto de intenso debate30 y se ha refl ej a-
do en el alto número de estudios al respecto presentados en 
el congreso americano de gast roenterología. 

Un pequeño estudio endoscópico31 evaluó el efecto pre-
vent ivo de esomeprazol frente a placebo en 154 pacientes 
con doble ant iagregación plaquetaria (AAS + clopidogrel).  
La incidencia de úlcera gást rica y úlcera duodenal a los 6 

meses fue del 20,3 y el 12,7%, respect ivamente, en el grupo 
placebo frente al 5,3 y el 0% en el grupo de esomeprazol. 
No hubo diferencias ent re los grupos en la incidencia de 
episodios CV (el 6,7 frente al 7,6%). Un metaanálisis32 de los 
estudios disponibles que reportaban episodios CV en pa-
cientes usando IBP y doble ant iagregación concluyó que sólo 
se pudieron incluir 5 estudios, 2 de ellos con datos de resú-
menes remit idos a congresos. Con los datos de los art ículos 
publicados se concluyó que los datos no soportaban la hipó-
tesis de que los IBP aumentaban la incidencia de episodios 
coronarios en pacientes con doble ant iagregación de AAS + 
clopidogrel. 

Dos estudios de casos y cont roles en Países Baj os han 
reportado resultados cont radictorios.  Uno de ellos33 ut il izó 
una base de datos de 4 mil lones de personas en la que se 
ident ifi có a los pacientes que iniciaban terapia con clopi-
dogrel y se evaluaban las f recuencias de episodios CV y GI 
(úlcera pépt ica).  El estudio concluye que el uso de IBP se 
asocia no sólo a incremento del riesgo CV, sino a incremen-
to del riesgo GI.  Los casos con episodios presentaban ma-
yor comorbil idad y factores de riesgo que los que no tuvie-
ron episodios.  Este estudio es un claro ej emplo de cómo 
los sesgos por indicación no cont rolados cont ribuyen t re-
mendamente a la confusión. El ot ro estudio34 evaluó ot ra 
base de datos que engloba a 2 mil lones de residentes en 
los Países Baj os.  Ent re los 9.077 pacientes que recibieron 
clopidogrel t ras un episodio de infarto de miocardio agu-
do, 151 fueron readmit idos por reinfarto mient ras ut il iza-
ban clopidogrel.  El análisis mult ivariable most ró que el 
uso de IBP o agentes ant i-H2 no se asoció a incremento del 
riesgo de recurrencia de infarto de miocardio (OR: 1,30, IC 
del 95%, 0,91-1,85, y OR: 1,00, IC del 95%, 0,31-3,25, res-
pect ivamente) comparado con pacientes que nunca usaron 
IPB. De ent re los IBP, pantoprazol fue el más f recuen-
temente ut il izado (49,5%), seguido de omeprazol (28,1%). 
El estudio est rat ifi cado por IBP no arroj ó diferencias ent re 
ellos.  

Otro estudio j aponés35,  de baj a calidad, llega a similares 
conclusiones con rabeprazol. Desde una aproximación dife-
rente, de 170 pacientes con t ratamiento doble ant iplaque-
tario, 37 fueron asignados a t ratamiento con rabeprazol 
basándose en criterios clínicos. Los estudios de agregación 
plaquetaria en respuesta a clopidogrel no fueron diferentes 
ent re los 2 grupos y tampoco hubo diferencias en episodios 
CV t ras 1 año de seguimiento. Los autores señalan la menor 
interacción de rabeprazol con CYP2C19 in vit ro. 

La potencial interacción en el metabolismo del clopido-
grel con IBP ha hecho evaluar alternat ivas de prevención 
con agentes ant i-H2 como famot idina36.  Un pequeño estudio 
endoscópico j aponés en voluntarios sanos37 ha evidenciado 
que lansoprazol 15 mg/ día fue más efect ivo que famot idina 
20 mg/ 12 h en la prevención de lesiones gast roduodenales 
por AAS, confi rmando un estudio previo en prevención de 
episodios clínicos más signifi cat ivos en pacientes con enfer-
medad coronaria38.  La probabilidad de que el uso de ant i-H2 
se asocie a menos efectos CV que los IBP por su interacción 
en el metabolismo con clopidogrel, ha sido cuest ionada en 
un estudio poblacional ret rospect ivo llevado a cabo en 
Taiwan39 en 6.552 pacientes que fueron dados de alta por 
síndrome agudo coronario. La incidencia anual de episodios 
CV fue de 26,8% (IC del 95%, 21,5-33,0%) en el grupo clopi-
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dogrel + ant i-H2,  y de 33,2% (IC del 95%, 27,8-39,4%) en el 
grupo clopidogrel + IBP, frente al 11,6% (IC del 95%, 10,8-
12,5%) en el grupo de clopidogrel solo (p < 0,0001). El aná-
lisis mult ivariable señaló que el uso de ant i-H2 e IBP eran 
factores independientes asociados a incremento de riesgo 
CV (hazard rat ios aj ustados = 2,48 y 3,20, respect ivamente, 
para ant i-H2 e IBP; p < 0,0001). 

Nuevos compuestos 

La búsqueda de agentes ant iplaquetarios que se asocien a 
menor lesión GI cont inúa. Basados en los datos preclínicos y 
estudios pilotos que sugieren que el complej o fosfat idilcoli-
na asociado a AAS, denominado PL2200, es menos ulcerogé-
nico que AAS y t iene idént icos efectos ant iplaquetarios, se 
ha llevado a cabo un ensayo endoscópico piloto en 204 pa-
cientes con edades comprendidas ent re los 50 y los 74 años. 
Los pacientes fueron t ratados con PL2200 o AAS a dosis de 
325 mg durante 7 días. La incidencia de úlceras/ erosiones 
fue del 22,2% con el compuesto PL2200 frente al 42,2% con 
AAS, no exist iendo diferencias en términos de efi cacia ant i-
plaquetaria40.  Este estudio preliminar se debe confi rmar en 
estudios más extensos evaluando sólo úlceras gást ricas o 
duodenales como obj et ivo primario del estudio.

La tabla 4 resume las principales aportaciones y avances 
en el campo de la gast ropat ía por AINE y agentes ant ipla-
quetarios expuestos en este art ículo.
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