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Pregunta

¿Está indicado administrar gastroprotectores a los pacientes
tratados con ácido acetilsalicílico (AAS) a dosis bajas?

Respuesta

La eficacia del AAS a dosis bajas para prevenir los episodios
tromboembólicos en distintas manifestaciones de la enfer-
medad cardiovascular está bien establecida1. En los últimos
años, el número de pacientes en quienes el AAS a dosis ba-
jas está indicado ha aumentado de forma importante. Sin
embargo, su uso –incluso a dosis bajas– se asocia a un au-
mento del riesgo de complicaciones gastrointestinales2. En
un metaanálisis de 24 ensayos clínicos (casi 66.000 pacien-
tes), el tratamiento con AAS (de 50 a 1.500 mg al día) du-
rante un tiempo medio de 28 meses se asoció a un aumen-
to del riesgo de hemorragia gastrointestinal de casi el doble
en comparación con el grupo control con placebo o sin tra-
tamiento (odds ratio [OR] = 1,68; intervalo de confianza [IC]
del 95%, 1,51-1,88)3. En el subgrupo de 8 ensayos clínicos
con dosis de AAS entre 50 y 162,5 mg al día (49.927 pa-
cientes) también se observó un riesgo mayor: un 2,30% de
los tratados con el fármaco presentó hemorragia gastroin-
testinal, frente a un 1,45% en el grupo control (OR = 1,59;
IC del 95%, 1,40-1,81)3. En una revisión sistemática de 17
estudios epidemiológicos (3 estudios de cohortes y 14 de
casos y controles, de los cuales 3 eran anidados), el riesgo
de presentar una complicación gastrointestinal grave (he-
morragia, perforación o úlcera) asociada al uso de AAS fue
superior en los estudios de casos y controles no anidados
(riesgo relativo [RR] = 3,1; IC del 95%, 2,8-3,3) que en los
de cohortes o en los de casos y controles anidados (RR =
2,2; IC del 95%, 2,1-2,4)4. Los autores atribuyeron la dife-
rencia de riesgos a que en los estudios de casos y controles
anidados la información se obtuvo a partir de bases de da-
tos computarizadas (no de entrevistas personales), donde,
entre otros factores, se puede subestimar el consumo de
AAS de especialidades sin receta médica. En 5 de los estu-
dios incluidos en la revisión se evaluó el efecto de diferentes
dosis de AAS sobre las complicaciones gastrointestinales:
en todos ellos el riesgo fue mayor con dosis de AAS superio-
res a 300 mg al día, aunque con dosis inferiores el riesgo
también era significativo2,5-8. Por otra parte, aunque en al-
gún estudio se ha descrito que incluso para las dosis más
bajas el riesgo de complicaciones gastrointestinales aumen-
ta a medida que se incrementan las dosis (75 mg, OR =
2,3; 150 mg, OR = 3,2; 300 mg, OR = 3,9)9, esta relación
no se ha observado en otros estudios3,4,8,10. Tampoco se han
confirmado los datos iniciales que indicaban que los prepa-
rados de AAS con recubrimiento entérico o los tamponados

podían tolerarse mejor11. En un estudio de casos y contro-
les, el RR de hemorragia gastrointestinal con dosis bajas (≤
325 mg al día) de AAS en la formulación habitual, con recu-
brimiento entérico o tamponada fue de 2,6 (IC del 95%,
1,7-4,0), 2,7 (IC del 95%, 1,3-4,3) y 3,1 (IC del 95%, 1,3-
7,6), respectivamente7. Los resultados del metaanálisis de
los diversos ensayos clínicos y de la revisión sistemática de
los estudios epidemiológicos tampoco muestran menor ries-
go gastrolesivo con estas formulaciones3,4.
En varios estudios los factores independientes asociados a
un aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal en los
pacientes tratados con antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) han sido la edad (especialmente a partir de los 75
años), el antecedente de hemorragia y de úlcera gastroin-
testinales, el tratamiento concomitante con antiacoagulantes
o glucocorticoides y la insuficiencia cardíaca12,13. La infor-
mación disponible sobre los factores que aumentan el ries-
go en los tratados con dosis bajas de AAS es más limitada.
En un estudio de casos y controles, los factores indepen-
dientes que aumentaron el riesgo de hemorragia gastroin-
testinal en los tratados con dosis bajas de AAS (≤ 300 mg al
día) fueron el antecedente de úlcera (OR = 2,1; IC del 95%,
1,0-4,1) y de hemorragia gastrointestinal (OR = 6,5; IC del
95%, 2,0-21,2), y el tratamiento concomitante con AINE
(OR = 3,8; IC del 95%, 1,8-7,8). En cambio, el tratamiento
concomitante con nitratos y con fármacos antisecretores,
especialmente con omeprazol, se asoció a un menor riesgo
(OR = 0,5; IC del 95%, 0,2-0,9, y OR = 0,4; IC del 95%,
0,2-0,9, respectivamente)14; con los antagonistas de los re-
ceptores H2 de la histamina la reducción no alcanzó la sig-
nificación estadística (OR = 0,5; IC del 95%, 0,2-1,2). La
edad fue un factor independiente de hemorragia gastroin-
testinal en los pacientes tratados con AINE, pero no fue un
factor de riesgo en los tratados con AAS a dosis bajas. De he-
cho, no se dispone de resultados de estudios que permitan
confirmar que la edad avanzada es un factor de riesgo de gas-
trolesividad con dosis bajas de AAS. Por otro lado, en los ensa-
yos clínicos que han evaluado el tratamiento con otros antia-
gregantes o con anticoagulantes orales añadido a dosis bajas
de AAS se ha descrito un mayor número de pacientes con he-
morragia gastrointestinal15,16. Sin embargo, el tratamiento con
anticoagulantes orales, otros antiagregantes o con glucocorti-
coides no se ha evaluado como factor de riesgo independiente
en los pacientes tratados con dosis bajas de AAS.
En un estudio de casos y controles, la infección por Helico-
bacter pylori se ha identificado como un factor de riesgo in-
dependiente de hemorragia digestiva en los tratados con
dosis bajas de AAS (≤ 325 mg al día)17. La asociación era
positiva cuando la infección por H. pylori se detectaba con
la prueba del aliento con urea 13C, pero no cuando se diag-
nosticaba con pruebas de serología. Por otra parte, los re-
sultados de un ensayo clínico indican que la frecuencia de
lesiones gástricas con AAS a dosis bajas disminuye si antes
de iniciar el tratamiento se diagnostica y se trata la infección
por H. pylori18. Sin embargo, el número de pacientes inclui-
dos en este estudio fue reducido (n = 32), el período de se-
guimiento, corto (4 meses), y el diagnóstico de las lesiones
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gastrointestinales fue endoscópico (puntuación de Lanza),
no sintomático. Por lo tanto, con estos datos parece prema-
turo recomendar la detección y erradicación de la infección
por H. pylori en todos los pacientes a los que se indique el
tratamiento con dosis bajas de AAS.
Por otra parte, los resultados de un ensayo clínico señalan
que, en los pacientes que presentan hemorragia digestiva
con dosis bajas de AAS y en quienes se detecta infección
por H. pylori (n = 250), si se reintroduce el tratamiento con
AAS (80 mg al día), la probabilidad de presentar un nuevo
episodio de hemorragia a los 6 meses es similar si se erradi-
ca la infección por H. pylori que si se administra tratamiento
antisecretor con omeprazol (el 1,9 frente al 0,9%, diferencia
absoluta del 1%; IC del 95%, –1,9 a 3,9%)19. En otro ensa-
yo clínico en 123 pacientes que habían presentado una úl-
cera gastrointestinal complicada en tratamiento con AAS a
dosis bajas y en quienes se había aislado H. pylori, si tras la
cicatrización de la úlcera y la erradicación de la infección se
reintroducía el tratamiento con AAS (100 mg al día), la fre-
cuencia de recurrencias de la úlcera a los 12 meses era
menor en los que se añadía tratamiento con lansoprazol
que en los que se añadía placebo (el 1,6 frente al 14,8%;
RR = 9,6; IC del 95%, 1,2-76,1)20. No obstante, para que
estos resultados hubiesen demostrado de forma más defini-
tiva los efectos de la infección por H. pylori en los pacientes
tratados con dosis bajas de AAS, se debería haber incluido
a un grupo control en el que no se erradicara la infección
por H. pylori, pero la mayoría de autores considera que es
necesario erradicar la infección por H. pylori en los pacien-
tes que presentan úlcera o hemorragia gastrointestinal21.
Además, los resultados del estudio muestran que, si se rein-
troduce el tratamiento con dosis bajas de AAS, también se
debe administrar un inhibidor de la bomba de protones. Por
otro lado, los resultados de un ensayo clínico reciente indi-
can que, en los pacientes que presentan úlceras sangrantes
con dosis bajas de AAS, tras la cicatrización de la úlcera es
mejor reintroducir el tratamiento con AAS (80 mg al día)
junto con un inhibidor de la bomba de protones (en el estu-
dio se administró esomeprazol a dosis de 20 mg al día) que
sustituir el AAS por clopidogrel22. Cabe mencionar que, en
los pacientes incluidos en el estudio, la infección por H. py-
lori fue negativa y que la frecuencia de recurrencias de las
úlceras sangrantes a los 12 meses fue reducida en ambos
grupos de tratamiento (13 pacientes de los tratados con clo-
pidogrel frente a uno de los tratados con AAS a dosis bajas
y esomeprazol; p = 0,001).

Conclusión

El tratamiento con AAS a dosis bajas incrementa de 2 a 3
veces el riesgo de complicaciones gastrointestinales. Aun-
que con dosis elevadas (> 300 mg al día) el riesgo parece
superior que con dosis bajas (≤ 300 mg al día), la relación
dosis-efecto con las dosis inferiores a 300 mg al día no se
ha establecido de forma concluyente. Tampoco se ha de-
mostrado que otras formulaciones de AAS distintas de la
habitual, como la AAS con recubrimiento entérico o la tam-
ponada, sean mejor toleradas.
La información disponible sobre los factores independientes
que aumentan el riesgo de complicaciones gastrointestinales
en los tratados con dosis bajas de AAS es limitada. El ante-
cedente de hemorragia y de úlcera gastrointestinales y el tra-
tamiento concomitante con AINE se han identificado como
factores de riesgo. En cambio, hasta ahora, la edad avanza-
da no se ha confirmado como factor de riesgo independiente
en los pacientes tratados con AAS a dosis bajas. El trata-
miento concomitante con otros antiagregantes, anticoagulan-

tes orales o con glucocorticoides y la infección por H. pylori
no se han evaluado o se han investigado de forma limitada.
A partir de las pruebas disponibles se puede recomendar erra-
dicar la infección por H. pylori en los pacientes que presentan
úlcera o hemorragia gastrointestinales con dosis bajas de AAS,
aunque la erradicación no exime de añadir un inhibidor de la
bomba de protones si se reintroduce el tratamiento con AAS.
La opción de tratar con inhibidores de la bomba de protones
parece preferible a la de sustituir el AAS por clopidogrel. En
cambio, aunque la información es limitada, la detección y la
erradicación de la infección por H. pylori en todos los pacien-
tes tratados con dosis bajas de AAS no es recomendable.
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