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Antiinflamatorios no La publicacién del estudio CONDOR ha supuesto el avance mas importante y reciente en
gsteroideos; el campo de las lesiones gastrointestinales por antiinflamatorios no esteroideos (AINE).
Acido acetilsalicilico; Este estudio sefiala que el tratamiento con celecoxib 200 mg/ 12 h se asocia a una menor
Clopidogrel; frecuencia de efectos adversos clinicamente significativos que la combinacion de diclo-
Inhibidores de la fenaco 75 mg/ 12 h + omeprazol 20 mg/ dia cuando se evalla todo el tracto digestivo en
bomba de protones; pacientes con artritis y factores de riesgo gastrointestinal. Otros estudios de interés se-
Celecoxib; Aalan que la mayor parte de los pacientes con artrosis presenta factores de riesgo gastro-
Hemorragia intestinal y cardiovascular, y que en el 50%de éstos la prescripcion no se realiza de
gastrointestinal acuerdo a las recomendaciones actuales. Los estudios epidemioldgicos mas recientes

confirman que el acido acetilsalicilico (AAS), solo o combinado con otros agentes antipla-
quetarios, aumenta el riesgo de hemorragia gastrointestinal altay baja, y que la asocia-
cion con inhibidores de la bomba de protones (IBP) reduce el riesgo de hemorragia diges-
tiva alta. Los datos mas recientes cuestionan una interaccion negativa de IBP con
clopidogrel, pero en general los estudios son todavia de calidad baja. En el campo de la
innovacion terapéutica destaca la aparicion de nuevos agentes que reducen el riesgo de
lesiones inducidas por AINE, como la cobipostrona, un activador local de los canales de
cloro, o el nuevo compuesto que asocia AAScon fostatidilcolina, que induce menos lesio-
nes gastricas con igual actividad antiplaquetaria que AAS sola.
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Advances in gastrointestinal diseases related to non-steroidal anti-inflammatory
drugs and antiplatelet agents

Abstract

The most important and recent advance reported in the field of the non-steroidal anti-
inflammatory drug (NSAID)-associated gastrointestinal (Gl) lesions is the CONDOR study.
This study shows that treatment with celecoxib 200 mg/ 12 hours is associated with a
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lower frequency of clinically significant adverse effects throughout the Gl tract when
compared with treatment with diclofenac 75 mg/ 12 hours + omeprazole 20 mg/ day in
at-risk patients with osteoarthritis or rheumatoid arthritis. Other studies of interest
report that most arthritis patientsrequiring NSAIDs are at increased Gl and cardiovascular
risk and that more than 50% do not receive appropriate therapy based on current
recommendations. Recent epidemiological studies confirm that aspirin use, alone or
associated with other antiplatelet agents, is associated with increased risk of Gl bleeding
from either the upper or the lower Gl tract, and that proton pump inhibitors (PPls)
reduce the risk of upper Gl bleeding. The most recent data also question the negative
interaction between PPl and clopidogrel, but the data are still generally of low quality. A
notable new compound iscobiprostone, alocal chloride channel activator. When combined
with NSAIDs, this agent reducesthe occurrence of gastric lesions. Another new agent that
combines aspirin with phosphatidylcholine is associated with a lower degree of
gastroduodenal mucosal damage than aspirin and has identical antiplatelet effect to

aspirin alone.

© 2010 BHsevier Espana, SL. All rights reserved.

Introduccion

Los avances en patologia gastrointestinal (Gl) relacionada
con el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o
agentes antiplaquetarios, fundamentalmente el acido ace-
tilsalicilico (AAS), comunicados en el Ultimo congreso ame-
ricano de gastroenterologia (Digestive Disease Week) de
2010, se han centrado en 3 areas fundamentales. La prime-
ra de ellas corresponde a los efectos de AINEy/ o AASen el
tracto digestivo superior, donde se han comunicado algunos
aspectos interesantes que han cubierto algunas areas defi-
cientes en el conocimiento y, sobre todo, se han vislumbra-
do algunos nuevos agentes que podrian estar disponibles a
medio plazo. La segunda de las areas corresponde a los
efectos secundarios de AINEy/ 0 AASen el tracto Gl inferior,
dandose a conocer los resultados del estudio CONDOR, que
constituyen por si mismo los datos més relevantes en este
campo comunicados en este congreso. Finalmente, el grupo
mas numeroso de comunicaciones se ha centrado en uno de
los temas mas candentes del momento actual, con impor-
tantes repercusiones en el mundo de la gastroenterologia,
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 Gl. Estas 3 areas van a ser revisadas con de-
talle en este articulo.

Avances en patologia gastrointestinal
relacionada con el uso de antiinflamatorios
no esteroideos en el tracto gastrointestinal
superior

Riesgo de complicaciones

Es bien conocido que los AINE aumentan el riesgo de sufrir
complicaciones Gl por Ulcera péptica'. Sn embargo, el ries-
go asociado a los diferentes AINE y coxibs de manera indivi-
dual esta menos definido. Una revision sistematica de estu-

dios observacionales de articulos publicados entre 2000 y
2008 ha evaluado esos riesgos y los ha relacionado con su
selectividad para COX-22. H riesgo relativo (RR) de hemo-
rragia Gl alta para AINE de manera global fue de 4,5 (inter-
valo de confianza [IC] del 95% 3,82-5,31) y de 1,9 (0,96-
3,71) para coxibs. Los riesgos mas bajos fueron observados
paraibuprofeno 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),
mientras que los mas altos fueron para ketorolaco 145
(5,87-36,04) y piroxicam 9,9 (5,99-16,50). Otros farmacos
tenian 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). H
grado de inhibicién de COX-1 mostrado por estos compues-
tos en sangre completa no se correlacion6 con los RR, pero
si hubo una profunda y buena correlacién entre el grado de
inhibicién (> 80% de ambas isoenzimas con el RR, asi como
con los AINE que presentaban una mayor vida media plas-
matica o los que tenian preparaciones de liberacion lenta.

Un estudio de casos y controles utilizando una base de
datosinglesa (The Health Improvement Network Database,
THIN)3, evalu6 el efecto de diferentes estrategias de pre-
vencién en el riesgo de hemorragia Gl alta en pacientes que
toman AINE o farmacos antitromboéticos. Los casos fueron
2.049 y los controles 20.000. H estudio demostré que, to-
mando como referencia la ausencia de uso de IBP el uso
reciente de éstos por mas de 30 dias se asocio, de manera
global, a reduccion del riesgo de hemorragia digestiva alta
no varicosa (RR ajustado de 0,80; IC del 95% 0,66-0,95),
mientras que no se observo efecto para los anti-H, y los ni-
tratos. Los niveles de reduccion del riesgo entre los pacien-
tes que utilizaron IBP fue alto con todos los agentes gastro-
toxicos analizados (tabla 1).

B mecanismo por el que los antisecretores ejercen su
efecto beneficioso en la reduccion de las lesiones por AINE,
se cree consecuencia de la inhibicion potente de la secre-
cion gastrica. Un estudio llevado a cabo en pacientes con
artrosis ha demostrado que lansoprazol y compuestos que
contienen extractos de ginger ejercen también su accién a
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Tabla1 FEfecto de la asociacién de inhibidores

de la bomba de protones (IBP) a antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), inhibidores de la COX-2 y agentes
antiplaquetarios en el riesgo de hemorragia digestiva alta

Agentes RR (IC del 95%)
IBP (todos los sujetos) 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)
Corticosteroides 0,67 (0,33-1,36)
Warfarina 0,48 (0,22-1,04)

AAS &cido acetilsalicilico; IC: intervalo de confianza;

RR: riesgo relativo.

Valores por debajo de 1 indican reduccion del riesgo. S los IC
superan el valor de 1 implican estimador estadisticamente no
significativo.

Tomada de Lin et al®.

través del incremento de los valores mucosos de prosta-
glandinas, efecto que fue mediado, al menos en parte, por
el incremento en los valores de gastrina*.

Caracteristicas de la prescripcion y adecuacion
de la misma a los pacientes que precisan
antiinflamatorios no esteroideos

Dos estudios espafnoles han definido las caracteristicas de
los pacientes con artrosis que reciben AINE. Uno de ellos® es
un estudio observacional, multicéntrico y transversal, lle-
vado a cabo en las consultas de 374 reumatologos no selec-
cionados del sistema sanitario espariol. Se evalud la presen-
cia de factores de riesgo Gl clasicosy el riesgo CV evaluado
mediante la herramienta SCORE. Los niveles de riesgo fue-
ron en ambos casos de bajo, intermedio o alto. De un total
de 3.293 pacientes consecutivos reclutados que precisaban
terapia con AINE, la mayor parte (86,6% tenia riesgo Gl
aumentado (2.880/ 3.248), con un 22,3%que entraba dentro
del riesgo Gl alto. H riesgo CV fue alto nada menos que en
el 44,2%de los pacientes (1.440/ 3.261). De ellos, solo el
26,4%estaba tomado AAS a dosis bajas. De forma global, el
15,5%de los pacientes tenia un riesgo Gl y CV alto, situa-
cion en la que las guias de préctica clinica no recomiendan
prescribir ni AINE no selectivos ni inhibidores selectivos de
la COX-2. B otro estudio espariol, con disefio similar®, eva-
lué los niveles de riesgo y el tipo de prescripcién en pacien-
tes con artrosis en el ambito de la medicina primaria. H
estudio recogié todos los pacientes con diagnostico de ar-
trosis que fueron visitados en 1 dia por 1.760 médicos gene-
ralistas. De un total de 60.868 pacientes visitados, 17.105
fueron evaluables. La mayoria (93,49 tenia = 1 factor de
riesgo Gl y un 31,9%tenia historia de un episodio CV previo.
Combinando los riesgos Gl y CV, un 25,7%presentaba alto
riesgo Gl e historia previa CV. Los niveles de prescripcién de
IBP fueron altos de forma independiente del nivel de riesgo
Gl. S prescribieron AINE o coxibs en el 68,9%de |os pacien-

tes con historia CV. Igualmente, la mayor parte de los pa-
cientes con hipertensién arterial no controlada recibié tra-
tamiento con AINE o coxibs. B estudio confirma que la
mayoria amplia de pacientes con artrosis que tienen indica-
cion de AINE presenta incremento del riesgo Gl o CV, y que
en mas del 50%de los casos el tipo de prescripcion recibido
no se sustentaba basandose en las guias actuales de précti-
ca clinica.

Estos datos entroncan de alguna manera con un pequefo
estudio endoscépico en Japdn’, que observo como el 61,7%
de los pacientes que tomaban regularmente AINEy el 51,6%
de los que lostomaban a demanda, eran pacientes con ries-
go Gl, y que menos del 30%en los 2 tipos de pacientes eran
adherentes al uso de gastroprotectores. Se observé también
que la presencia de lesiones ulcerosas gastricas era mas fre-
cuente en los pacientes no adherentes a medicacién gastro-
protectora que en los que si lo eran (el 29,6 frente al 4,0%
p <0,01).

Estos datos contrastan con un estudio méas extenso rela-
cionado con los niveles de adherencia a la prescripcién de
AINE o gastroprotectores (> 98%IBP) en pacientes con al
menos un factor de riesgo Gl, que se ha llevado a cabo re-
cientemente en Espana®. De un total de 1.040 pacientescon
patologia osteomuscular que recibieron ambos tipos de far-
macos evaluables, un 80,3%recibi6 prescripciones de AINE
a dosis bajas. H tratamiento fue a corto plazo (menos de 1
mes) en el 70,4%de los casos. Mientras que el 92,5%de los
pacientes inicié la terapia con AINE, esto solo ocurrié en el
72,9%de los que recibieron IBP De manera global, el 71%de
los pacientes report6 tomar la terapia con IBP mas del 80%
de los dias prescritos, frente al 79,7%de los que lo hicieron
asi con AINE. Los efectos secundarios (en general menores)
fueron mas frecuentes entre los no adherentes a la terapia
con IBR comparado con los adherentes (el 8,9 frente al
2,2% p < 0,0001).

Nuevos compuestos terapéuticos y herramientas
diagnosticas

En la busqueda de nuevos compuest os que reduzcan el dafio
gastroduodenal con AINE, un estudio analizo el efecto de la
cobiprostona, un activador local de los canales de cloro con
actividad potente en el tracto GI°. H efecto de este farma-
co se evalud en un estudio aleatorizado, doble ciego, en
124 pacientes con patologia reumatica que tomaban na-
proxeno 500 mg/ 12 h solo o asociado a cobiprostona 18
Hg/ 1 vez al dia, 2 veces al dia, o 3 veces al dia. Los pacien-
tes que tomaron cobisprotona 3 veces al dia junto a na-
proxeno tuvieron un 50%de reduccion en la incidencia de
Ulcera gastrica frente a los que tomaron naproxeno solo.
Globalmente, los pacientes que tomaron cobiprostona tu-
vieron menos erosiones de forma dependiente de la dosisy
con una latencia temporal mayor en la aparicion de éstas.
Bl farmaco fue bien tolerado. Los resultados, en cualquier
caso, no parecen especialmente brillantes como para com-
petir en el mercado con otros farmacos actuales que mues-
tran un mayor efecto protector.

Bl compuesto HZT-50, que combina en el mismo compri-
mido ibuprofeno 800 mg mas famotidina a dosis de 26,6 mg,
saldra en breve al mercado con el objetivo de reducir el
dano gastroduodenal por ibuprofeno al tiempo que elimina
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la posibilidad de falta de adherencia a la medicacién gas-
troprotectora™. Los datos comunicados en el reciente con-
greso sefalan la existencia de bioequivalencia de la formu-
lacion comercial HZT-501 TT (tablet-in-tablet) respecto a
ibuprofeno con la obtenida cuando ambos compuestos se
administran de forma separada con/ sin comida acompanan-
te.

Finalmente, merece la pena resaltar un test diagnostico
nuevo'' basado en un test de aliento con naproxeno marca-
do con °C. Este test trata de predecir el nivel de dafo gas-
troduodenal basado en la sospecha de que pacientes que
son metabolizadores hepaticos lentos de farmacos (porta-
dores de los alelos del CYP2C8 [CYP2C8*3] o CYP2C9
[CYP2C9*2 o CYP2C9*3]) tienen un mayor riesgo de desarro-
[lar lesiones gastroduodenales por AINE. Para ello testaron
la hipotesis en 15 voluntarios sanos (CYP2C9*1/ *1, n = 13;
CYP2C9*1/ *3, n = 2) negativos para Helicobacter pylori que
ingirieron 300 mg de ["*C]-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 mostraron niveles mas altos de dafio muco-
so y tuvieron niveles del test de aliento (niveles delta del
area bajo la curva 0-120 min), y niveles mucosos de PGE2 y
TXB2 mas bajos que los participantes portadores del geno-
tipo CYP2C9*1/ *1. Los autores sugieren que este test puede
ser Util en predecir niveles de dafio gastroduodenal con na-
proxeno. Los datos son, desde luego, muy preliminares
como para sacar conclusiones vélidas con tan bajo nimero
de pacientes.

Avances en patologia gastrointestinal
relacionada con el uso de antiinflamatorios no
esteroideos/ acido acetilsalicilico en el tracto
gastrointestinal inferior

Que los AINE se asocian a dario en el tracto Gl inferior es
una evidencia ya conocida desde hace tiempo. Dos peque-
fios estudios con bastantes deficiencias metodolégicas han
confirmado que el uso de AINE se asocia a hemorragia col6-
nica de origen diverticular? y colitis isquémica'®. Menos co-
nocido es que el uso de AAS se asocie también a toxicidad
intestinal. Aunque nuestro grupo publicé evidencia de este
efecto secundario hace ya tiempo™, un extenso estudio
observacional prospectivo bien conocido, el Health Profes-
sionals Follow-up Sudy, ha investigado la asociacion entre
el uso de AASy AINE en el riesgo de diverticulitis o hemorra-
giadiverticular®. Lainvestigacion se llevo a cabo en 47.210
profesionales de la salud estadounidenses en una cohorte
de varones de entre 40-75 anos, libres de enfermedad di-
verticular o enfermedad inflamatoria intestinal en 1986. H
rigor metodolégico del estudio fue idéntico a otros estudios
publicados con esta cohorte bien conocida. B uso regular
de AAS (= 2 veces por semana, 1 dosis = el equivalente de
una tableta de 325 mg) se asocié a un RRde 1,13 (IC del
95% 0,98-1,29) para diverticulitis y de 1,45 (IC del 95%
1,11-1,89) para hemorragia diverticular cuando se compar6
a los que no tenian uso regular. Los RR aumentaron con la
duracion del uso y la dosis, pero el efecto de la dosis no se
observo para diverticulitis. Resultados similares se observa-
ron para AINE. B uso regular de AINE se asocié a un RRde

1,45 (IC del 95% 1,26-1,68) para diverticulitisy de 1,36 (IC
del 95% 1,04-1,79) para hemorragia diverticular. La dura-
cion del uso se asociod con el riesgo de diverticulitis pero no
para hemorragia.

Este mismo grupo report6 los datos de hemorragia diges-
tiva asociada al uso de AAS basados en otro conocido estu-
dio de cohortes prospectivo en 87.680 mujeres enfermeras
en Estados Unidos, que en el momento de la inclusién esta-
ban libres del historial de hemorragia, Ulcera o cancer. Tras
24 anos de seguimiento, frente alas mujeres que no utiliza-
ron regularmente AAS las que reportaron su uso regular (=
2 tabletas de 325 mg por semana) presentaron un RR ajus-
tado de hemorragia Gl de 1,42 (IC del 95% 1,27-1,58); con
un RRde 1,74 (IC del 95% 1,46-2,08) para hemorragia di-
gestivaalta, y de 1,21 (ICdel 95% 1,03-1,42) para hemorra-
gia digestiva baja. H riesgo fue dependiente de la dosis y
estuvo presente tanto en los que habian tomado AASduran-
te menos de 5 afos como en los que su uso fue mas prolon-
gado.

Quizas el estudio mas importante comunicado en el con-
greso americano de gastroenterologia en 2010, fue la comu-
nicaciéon de los resultados del estudio CONDOR (celecoxib
versus diclofenac and omeprazole: a randomized controlled
trial comparing a composite outcome across the entire Gl
tract)'. Esta bien establecido que las 2 estrategias reco-
mendadas para prevenir complicaciones Gl en el tracto di-
gestivo superior (AINEno selectivo + IBP frente a coxib solo)
han demostrado ser igual de eficaces. Sn embargo, si los
AINE lesionan también el tracto Gl inferior, lo razonable es
evaluar ambas estrategias en todo el tracto Gl. B estudio
CONDOR test6 precisamente esta hipotesis. Para ello, se
disefid un estudio internacional doble ciego, con triple en-
mascaramiento en 4.484 pacientes con artrosis o artritis
reumatoide aleatorizados a tomar celecoxib 200 mg/ 12 h (n
= 2.238) o diclofenaco 75 mg/ 12 h + omeprazol 20 mg/ dia
(n =2.246) durante 6 meses. Los criterios de inclusion eran
pacientes = 60 afnos, H. pylori negativos o > 18 afios con
historia ulcerosa previa. Los pacientes no debian tener indi-
cacion de uso de AASu otros antiagregantes plaquetarios. H
objetivo primario del analisis era la incidencia de eventos
clinicos significativos en el tracto Gl superior e inferior, e
incluian complicaciones como hemorragia, perforacion u
obstruccion Gl y la presencia de descensos significativos de
hemoglobina (Hb) = 2 g/ dl o = 10%de hematocrito de ori-
gen Gl, independientemente de si se pudo o no identificar
la causa de éstos. Un comité independiente adjudicé de
manera ciega los eventos. H estudio mostr6 que los pacien-
testratados con celecoxib desarrollaron menos eventos cli-
nicamente significativos (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 Ulceras sintomaticas y
menos abandonos por efectos secundarios Gl, incluyendo
dispepsia, en el grupo celecoxib que en el grupo diclofena-
co + omeprazol, lo cual no deja de ser un resultado no es-
perado. H analisis de los eventos de manera individualizada
(tabla 2) sefala que las diferencias se dan basicamente en
el nimero de pacientes que presenta descenso del nivel de
Hb = 2 g/dl, tanto de origen definido (en su mayor parte
por lesiones gastroduodenales) como indefinido (en su ma-
yor parte originadas presumiblemente en intestino delga-
do). B estudio concluye la superioridad de celecoxib frente
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Tabla 2 Incidencia (n) de eventos adversos clinicamente
significativos de manera individualizada en el estudio
CONDOR

Variable Celecoxib Diclofenaco
(n=2.238) + omeprazol
(n =2.246)
Hemorragia gastroduodenal 3 8
Perforacion gastroduodenal 0 0
o intestinal
Hemorragia de intestino 0 0
delgado
Hemorragia de intestino 0 0
grueso
Anemia clinicamente 5 24*
significativa de origen
definido
Hemorragia aguda de 1 0

origen desconocido,
incluido presunto origen
en intestino delgado
Anemia clinicamente 10 585
significativa de origen
desconocido, incluido
presunto origen en
intestino delgado
Todas (endpoint 20 81*
compuesto)

* Diferencias estadisticamente significativas.
Tomada de Chan et al'™.

a diclofenaco + omeprazol en términos de seguridad GI
cuando se tiene en cuenta todo el tramo Gl. Ademas, se ha
de sefalar que este importante estudio abre una puerta
nueva a la investigacién donde queda por definir el impacto
y el significado clinico Ultimo de los descensos de hemoglo-
bina por un lado y el origen de éste por otra.

Tratamiento con antiagregantes plaquetarios
y efectos secundarios gastrointestinales

Los estudios mas numerosos, coincidiendo en gran medida
con el debate actual sobre las interacciones de los IBP con
clopidogrel, se dieron en el campo de |la antiagregacion pla-
quetaria y los efectos secundarios Gl. De acuerdo a la base
de datosinglesa THIN, en el periodo que va de 2000 a 2007
se ha observado un claro cambio en el tipo de prescripcién
de farmacos antiagregantes®. Asi, en el periodo 2000-2001,
el 87,2%(9.007/ 10.330) de los pacientes con prescripcion
de antiagregantes recibia AAS solo, mientras que en el pe-
riodo 2006-2007 esa proporcién decrecio al 56,4%
(4.596/ 8.154). De forma contraria, la proporcion de pacien-
tes que recibieron AAS + clopidogrel pasé del 1,2%
(126/ 10.330) al 15,3%(1.249/8.154). De igual manera, la
proporcion de pacientes que recibieron prescripcion de AAS
e IBPpasd del 11,2%(1.152/ 10.330) al 18,4%(1.502/ 8.154).
Con todo, el mayor incremento se dio en la coprescripcién

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

Riesgo de hemorragia gastrointestinal alta

En este congreso se han presentado 2 revisiones sistemati-
casde la bibliografia disponible. En uno de ellos*' se estimd
que, basado en ensayos clinicos, en los pacientes tratados
con AAS a dosis bajas, la tasa de hemorragia digestiva alta
se sitla en un rango entre 1-30 por 1.000 pacientes/ afo
frente a 0-11 en los tratados con placebo. H numero de
casos extra de hemorragias digestivas asociadas a AASesta-
ba pues en el rango de 0,4-30 por 1.000 pacientes/ afo. La
otra revision sistematica® sefial6 que de 686 abstracts en-
contrados inicialmente, 49 hacian referencia a efectos ad-
versos Gl con AASa dosis bajas (16 estudios caso-control, 18
estudios de cohorte y 15 ensayos clinicos). La mayor parte
de los estudios de casos y controles sefialaba un incremento
del riesgo de hemorragia digestiva alta asociado al uso de
AASentre 1,5-3 veces (rango de RR/ odds ratio [OR] rango:
0,8-5,3). Los estudios de cohorte y ensayos clinicos reporta-
ron RR mas bajos, en general con estimadores por debajo
de 2. Los estudios que reportaron estimadores para pacien-
tes con factores de riesgo y uso de AASfueron menoresy de
peor calidad. La coterapia de AAS con clopidogrel se asocié
a RRde 4, mientras que los RR para las asociaciones ASA +
anticoagulantes se situaban por encima de 6. Estimado-
res de riesgo mas precisos se reportaron en un estudio de
casos y controles basados en la base de datos THIN por el
grupo de Luis Garcia-Rodriguez®® y pueden observarse en
latabla 3.

Varios estudios reportaron frecuencias de eventos adver-
sos Gl en pacientes que han recibido AAS al tiempo de la
colocacion de stents coronarios que liberan agentes anti-
plaguetarios. En uno de estos estudios®, que evalud 656
pacientes consecutivos, se observo que el 20,3%de éstos
presentaba sintomas Gl. De ellos, un 53,8%presentaba ul-

Tabla3 Riesgosrelativos (RR) de hemorragia digestiva
asociada al uso de diferentes tratamientos con agentes
antiplaquetarios

Farmaco RR (1C 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 + corticosteroides Referencia

AAS + dosis bajas-medias de
corticoides
AAS + dosis altas de corticoides

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

7,87 (3,72-16,63)

AAS: &cido acetilsalicilico; AINE: antiinflamatorios no
esteroideos; IC: intervalo de confianza.
Tomada de Garcia Rodriguez et al®.
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ceras gastroduodenales. La frecuencia de hemorragia diges-
tiva alta fue del 3,8% sin diferencias entre los 3 grupos de
pacientes estudiados (AAS solo = 3,8% AAS + clopidogrel =
3,9% AAS + clopidogrel + otro agente antiplaquetario =
3,2%9. Los pacientes con hemorragia tuvieron una estancia
mas prolongada y mayor mortalidad. No hubo recurrencia
hemorragica tras el reinicio de la terapia antiplaquetaria.

Segln datos de la American Heart Association, 16,8 millo-
nes de americanos estadounidenses fueron diagnosticados
de enfermedad coronaria en 2006. La administracion de
prevencién CV se asocia a riesgo de hemorragia Gl con un
riesgo del 1,3%a los 30 dias y un riesgo global del 3% H
problema esta en que la interrupcion de la terapia antipla-
quetaria se asocia a riesgo de trombosis del stent del 29%
con un 80%de mortalidad®. H manejo de este problema
dista mucho de ser apropiado, tal y como refleja un estudio
que evalud la forma de manejar este problema entre resi-
dentesy médicos hospitalarios de medicina familiar y medi-
cina interna. Sdlo un 38,1%de los 581 encuestados que de-
volvieron el cuestionario tenia una respuesta correcta al
caso planteado de un paciente de 55 afios con un stent co-
ronario colocado 3 meses antes con terapia doble antiagre-
gante y que desarroll6 una hemorragia Gl, estando listo
parasu alta 4 diastrasel ingreso. La respuesta correcta era
consultar a un cardiélogo o reiniciar el tratamiento con AAS
o clopidogrel, pero la mayor parte opté por mantener al
paciente sin terapia antiplaquetaria o eliminando uno de
los 2 agentes.

La frecuencia de uso de inhibidores de receptores pla-
quetarios de glucoproteina 2b3a (G2b3a) en el manejo de
pacientes con enfermedad coronaria que precisan antiagre-
gacion tras colocacion de un stent esta aumentando, ha-
biéndose reportado una frecuencia de hemorragia Gl de un
2,3% Sn embargo, los estudios aun son limitados. Un estu-
dio? reviso los datos de 390 pacientes que recibieron inhi-
bidores del receptor plaquetario G2b3a (el 11%tenia histo-
ria previa de hemorragia Gl). De los 390 pacientes, sblo 2
desarrollaron hemorragia Gl (0,5%), uno por Ulcera gastrica
y otro por un pélipo colénico. Otro 0,5%desarroll6 hemorra-
gia Gl dentro de los 30 dias siguientes por lesiones gastricas.
Todos los casos fueron tratados con terapia endoscopica sin
complicaciones.

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

Sguiendo las indicaciones de los grupos de consenso ameri-
canos, los pacientes cardiovasculares con factores de riesgo
Gl tratados con AAS deben recibir prevencion Gl con 1BP?.
Estudios de nuestro grupo ya pusieron de manifiesto que la
coterapia con IBP reduce ese riesgo en un 60-80%8%%. La
potencial interaccién del IBP con el metabolismo del clopi-
dogrel y, por tanto, con la capacidad antiplaquetaria de
éste, esté siendo objeto de intenso debate® y se ha refleja-
do en el alto numero de estudios al respecto presentados en
el congreso americano de gastroenterologia.

Un pequeiio estudio endoscopico® evalué el efecto pre-
ventivo de esomeprazol frente a placebo en 154 pacientes
con doble antiagregacién plaquetaria (AAS + clopidogrel).
La incidencia de Ulcera gastrica y ulcera duodenal a los 6

meses fue del 20,3y el 12,7% respectivamente, en el grupo
placebo frente al 5,3 y el 0%en el grupo de esomeprazol.
No hubo diferencias entre los grupos en la incidencia de
episodios CV (el 6,7 frente al 7,6%9. Un metaandlisis® de los
estudios disponibles que reportaban episodios CV en pa-
cientesusando IBPy doble antiagregacién concluyd que sblo
se pudieron incluir 5 estudios, 2 de ellos con datos de resu-
menes remitidos a congresos. Con los datos de los articulos
publicados se concluyd que los datos no soportaban la hipo-
tesis de que los IBP aumentaban la incidencia de episodios
coronarios en pacientes con doble antiagregacion de AAS +
clopidogrel.

Dos estudios de casos y controles en Paises Bajos han
reportado resultados contradictorios. Uno de ellos® utilizé
una base de datos de 4 millones de personas en la que se
identificd a los pacientes que iniciaban terapia con clopi-
dogrel y se evaluaban las frecuencias de episodios CV y Gl
(Ulcera péptica). B estudio concluye que el uso de IBP se
asocia no sbélo aincremento del riesgo CV, sino a incremen-
to del riesgo Gl. Los casos con episodios presentaban ma-
yor comorbilidad y factores de riesgo que los que no tuvie-
ron episodios. Este estudio es un claro ejemplo de como
los sesgos por indicacion no controlados contribuyen tre-
mendamente a la confusién. B otro estudio® evalué otra
base de datos que engloba a 2 millones de residentes en
los Paises Bajos. Entre los 9.077 pacientes que recibieron
clopidogrel tras un episodio de infarto de miocardio agu-
do, 151 fueron readmitidos por reinfarto mientras utiliza-
ban clopidogrel. EH analisis multivariable mostré que el
uso de IBP o agentes anti-H, no se asocio 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-
pectivamente) comparado con pacientes que nunca usaron
IPB. De entre los IBR pantoprazol fue el mas frecuen-
temente utilizado (49,5%, seguido de omeprazol (28,1%.
B estudio estratificado por IBP no arrojé diferencias entre
ellos.

Ctro estudio japonés®, de baja calidad, llega a similares
conclusiones con rabeprazol. Desde una aproximacion dife-
rente, de 170 pacientes con tratamiento doble antiplaque-
tario, 37 fueron asignados a tratamiento con rabeprazol
basandose en criterios clinicos. Los estudios de agregacion
plaquetaria en respuesta a clopidogrel no fueron diferentes
entre los 2 grupos y tampoco hubo diferencias en episodios
CVtras 1 afio de seguimiento. Los autores sefialan la menor
interaccién de rabeprazol con CYP2C19 in vitro.

La potencial interaccion en el metabolismo del clopido-
grel con IBP ha hecho evaluar alternativas de prevencion
con agentes anti-H, como famotidina®. Un pequefio estudio
endoscépico japonés en voluntarios sanos” ha evidenciado
que lansoprazol 15 mg/ dia fue mas efectivo que famotidina
20 mg/ 12 h en la prevencion de lesiones gastroduodenales
por AAS confirmando un estudio previo en prevencién de
episodios clinicos mas significativos en pacientes con enfer-
medad coronaria®. La probabilidad de que el uso de anti-H,
se asocie a menos efectos CV que los IBP por su interaccion
en el metabolismo con clopidogrel, ha sido cuestionada en
un estudio poblacional retrospectivo llevado a cabo en
Taiwan® en 6.552 pacientes que fueron dados de alta por
sindrome 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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Tabla 4 Principales avances en el campo de la
gastropatia por antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
y agentes antiplaquetarios expuestos en este articulo,
presentados en el Ultimo congreso americano de
gastroenterologia en 2010

Aportacién Referencias
Reporte de los RR para complicaciones 2, 21, 22,
Gl altas para los diferentes AINE, 23,26

coxibs y agentes antiplaquetarios
de uso comun en practica clinica

Efecto del uso de IBP en la reduccién del 8
riesgo de hemorragia digestiva alta
asociada a AINE, AASy otros agentes
antiplaquetarios

Los pacientes con artrosis que precisan 5, 6
AINE presentan en su mayoria factores
de riesgo Gl y CV, y mas del 50%recibe
terapia inapropiada

Tres nuevos agentes, la cobiprostona,
el compuesto AASfostatil colina
y la combinacion de ibuprofeno
y famotidina en la misma tableta han
demostrado reducir las lesiones
gastricas inducidas por naproxeno,
AAS o ibuprofeno, respectivamente,
en ensayos endoscépicos con pacientes
o voluntarios sanos

AASy AINE inducen no so6lo 12, 13, 17,
complicaciones del tracto Gl superior, 18
sino también del inferior

Celecoxib es superior a la combinacion de 19
diclofenaco y omeprazol en la
prevencion de eventos clinicamente
significativos de todo el tracto Gl

Los niveles de adherencia al tratamiento
gastroprotector contindan siendo bajos.
Las actuaciones médicas en prevencion
Gl y CV con los agentes antiplaquetarios
son deficientes

Los IBP reducen el riesgo de
gastrotoxicidad por agentes
antiplaquetarios. Lo hacen con mayor
eficacia que los anti-H,

La interaccion CV negativa de IBP con
clopidogrel es cuestionada

9, 10, 40

7, 8,25

2, 31, 37

31, 32, 34,
35, 37

AAS &cido acetilsalicilico; CV: cardiovascular; Gl:
gastrointestinal; IBP: inhibidores de la bomba de protones;
RR: riesgo relativo.

dogrel + anti-H,, y de 33,2%(IC del 95% 27,8-39,4% en el
grupo clopidogrel + IBR frente al 11,6%(IC del 95% 10,8-
12,5% en el grupo de clopidogrel solo (p < 0,0001). H ana-
lisis multivariable sefialé que el uso de anti-H, e IBP eran
factores independientes asociados a incremento de riesgo
CV (hazard ratiosajustados = 2,48 y 3,20, respectivamente,
para anti-H, e IBP; p < 0,0001).

Nuevos compuestos

La blusqueda de agentes antiplaquetarios que se asocien a
menor lesion Gl continta. Basados en los datos preclinicosy
estudios pilotos que sugieren que el complejo fosfatidilcoli-
na asociado a AAS denominado PL2200, es menos ulcerogé-
nico que AASYy tiene idénticos efectos antiplaquetarios, se
ha llevado a cabo un ensayo endoscoépico piloto en 204 pa-
cientes con edades comprendidas entre 1os 50 y los 74 arfos.
Los pacientes fueron tratados con PL2200 o AAS a dosis de
325 mg durante 7 dias. La incidencia de Ulceras/ erosiones
fue del 22,2%con el compuesto PL2200 frente al 42,2%con
AAS no existiendo diferencias en términos de eficacia anti-
plaquetaria®. Este estudio preliminar se debe confirmar en
estudios mas extensos evaluando sblo Ulceras gastricas o
duodenales como objetivo primario del estudio.

La tabla 4 resume las principales aportaciones y avances
en el campo de la gastropatia por AINE y agentes antipla-
quetarios expuestos en este articulo.

Conflicto de intereses
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