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Estudio epidemioldgico observacional para evaluar
el manejo de los trastornos gastrointestinales
en el paciente con tratamiento antiagregante
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ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO OBSERVACIONAL PARA EVALUAR EL MANEJO DE LOS
TRASTORNOS GASTROINTESTINALES EN EL PACIENTE CON TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE

Resumen. Introduccion. Las alteraciones gastrointestinales a modo de dispepsia, nduseas, diarreas, estrefiimiento, iilce-
ra péptica o hemorragia gastrointestinal son efectos indeseables asociados frecuentemente a los farmacos antiagregantes
plaquetarios. Objetivo. Identificar la estrategia terapéutica que se asocia a una mayor reduccion de los problemas gas-
trointestinales asociados a antiagregantes plaquetarios. Pacientes y métodos. De modo consecutivo, se incluyeron pacien-
tes ambulatorios tratados cronicamente con fdrmacos antiagregantes plaquetarios, que presentaban trastornos gastroin-
testinales atribuidos por el investigador al tratamiento antiagregante. Se registraron las estrategias utilizadas para el ma-
nejo de los trastornos gastrointestinales y se estudio el grado de satisfaccion de los pacientes mediante escalas analogicas
visuales de tolerabilidad, calidad de vida y facilidad para el cumplimiento de la medicacion, tanto con el tratamiento far-
macologico inicial como con el tratamiento farmacologico instaurado para manejar los trastornos gastrointestinales. Re-
sultados. Se reclutaron 609 pacientes (55,3% hombres). Los pacientes inicialmente tratados tanto con triflusal en solucion
como con triflusal en cdapsulas toleraban mejor la medicacion que los inicialmente tratados con dcido acetilsalicilico (p <
0,0001). El cambio de tratamiento antiagregante o de dosis fue la estrategia mds utilizada (65% de los casos). En 385 pa-
cientes (63,2%) se realizé un cambio de tratamiento farmacoldgico. El cambio del tratamiento antiagregante inicial por
triflusal solucién mejord la tolerabilidad del tratamiento y la calidad de vida, al tiempo que redujo la dificultad para el
cumplimiento de la medicacion. Conclusion. El triflusal en solucion es una buena alternativa en pacientes que presenten
trastornos gastrointestinales asociados a tratamiento antiagregante cronico. [ANGIOLOGIA 2009; 61: 185-94]
Palabras clave. Estrategia terapéutica. Intolerancia gastrointestinal. Tratamiento antiagregante. Triflusal.

Introduccion

Es bien conocido que las plaquetas activadas partici-
pan en las fases iniciales y finales del proceso fisio-
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patolégico de la oclusion arterial [1]. Los antiagre-
gantes plaquetarios constituyen el grupo de farmacos
cuyo principal efecto es inhibir la activacion y agre-
gacion plaquetarias.

Los antiagregantes plaquetarios se utilizan tanto
para profilaxis primaria como para la profilaxis se-
cundaria de eventos cardiovasculares. Se habla de
profilaxis primaria cuando se instaura un tratamiento
antiagregante en pacientes que no han sufrido toda-
via un evento cardiovascular, pero que presentan al-
gtin factor de riesgo. Por el contrario, se considera
profilaxis o prevencion secundaria cuando el trata-
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miento se instaura en un paciente que ya ha sufrido
algin evento cardiovascular previo, con el fin de evi-
tar que vuelva a ocurrir. Esta profilaxis secundaria se
utiliza en patologfa arterial coronaria, enfermedad
isquémica cerebral, enfermedad arterial oclusiva pe-
riférica y tras intervenciones de revascularizacion ar-
terial. Los antiagregantes plaquetarios orales mas
utilizados son el dcido acetilsalicilico (AAS), el tri-
flusal, el dipiridamol, la ticlopidina y el clopidogrel.

El efecto secundario mds frecuente derivado del
uso de estos farmacos es la prolongacion del tiempo
de sangria, que se traduce en una mayor tendencia a
fenémenos hemorragicos asociados 0 no a traumatis-
mos ocasionales y/o quirdrgicos. Las alteraciones
gastrointestinales a modo de dispepsia, nduseas, dia-
rreas, estrefiimiento, dlcera péptica o hemorragia gas-
trointestinal siguen en importancia y frecuencia en la
lista de efectos colaterales indeseables asociados al
tratamiento con sustancias antiplaquetarias [21.

Dado el impacto que los trastornos gastrointesti-
nales pueden tener en la calidad de vida de los pacien-
tes, asi como el riesgo de abandono o falta de adhe-
sién al tratamiento antiplaquetario debido a estos pro-
blemas, ha de constituir un objetivo en si mismo el
control de estos efectos indeseados, ya sea manejando
la propia terapia antiagregante, modificando habitos
de vida o afiadiendo farmacos especificos para el con-
trol de estos trastornos. De ahf el interés de la caracte-
rizacién de los efectos secundarios gastrointestinales
que sufren los pacientes en profilaxis antiagregante,y
de las estrategias més efectivas para su control.

El objetivo principal del presente estudio consis-
{i6 en identificar la estrategia terapéutica que se aso-
cia a una mayor reduccion de los problemas gas-
trointestinales percibidos por el paciente. Los objeti-
vos secundarios consistieron en caracterizar los tras-
tornos gastrointestinales presentados por los pacien-
tes, asi como conocer el grado de satisfaccion del pa-
ciente con su situacién clinica, en el momento basal
y tras las actuaciones para reducir los trastornos gas-
trointestinales indicados por su médico.
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Pacientes y 11161;9495?

Diseiio del estudio

Estudio observacional, prospectivo y multicéntrico.
El estudio tuvo un seguimiento de los pacientes de
tres meses. Se registraron los datos correspondientes a
dos evaluaciones, al inicio del estudio y tras tres me-
ses de evolucién. En este estudio participaron 1 12 in-
vestigadores, especialistas que tratan pacientes car-
diovasculares, de 102 centros espaiioles (v. apéndice).

Aspectos éticos

El estudio se llevé a cabo de acuerdo con los requeri-
mientos expresados en las normas internacionales
relativas a la realizacion de estudios epidemioldgi-
cos, recogidas en las International Guidelines for
Ethical Review of Epidemiological Studies —Council
for the International Organizations of Medical Scien-
ces (CIOMS), Ginebra, 1991, asf como la Declara-
cién de Helsinki (revision de Tokio, octubre de 2004).
Se obtuvo el consentimiento informado por escrito
de todos los pacientes participantes.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Co-
mité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Cli-
nic i Provincial de Barcelona.

La gestion de datos del estudio se realizard si-
guiendo las normas establecidas en la Ley de Protec-
cién de Datos de Cardcter Personal (Ley Orgénica
15/1999).

Pacientes

Durante un periodo de tres meses se reclutaron pa-
cientes ambulatorios consecutivos tratados crénica-
mente con farmacos antiagregantes plaquetarios, que
presentaban trastornos gastrointestinales atribuidos
por el investigador al tratamiento antiagregante. El
tratamiento de cada paciente sigui6 las condiciones
de uso de cada farmaco y la practica habitual del cen-
tro. Se excluyeron aquellos pacientes que participa-
ban en otros protocolos de estudio, los que no podian
comprometerse a su seguimiento por tres meses, los
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que tenian diagnosticada una enfermedad oncoldgi-
ca activa o los que consumian regularmente otras
medicaciones gastroerosivas (antiinflamatorios no
esteroideos, antibidticos) en el momento de la visita
inicial.

Variables

En la visita inicial se registraron las siguientes varia-
bles: datos demograficos; tratamiento antiagregante
y motivo de la prescripcién del mismo; trastornos
gastrointestinales atribuidos por el investigador al
tratamiento antiagregante; otras reacciones adversas
(distintas de los trastornos gastrointestinales) asocia-
das al tratamiento antiagregante; satisfaccién del pa-
ciente con su situacion clinica, cuantificada mediante
escalas analdgicas visuales (EAV), respecto a calidad
de vida, impacto de los trastornos gastrointestinales
en su vida cotidiana y complejidad para cumplir el
tratamiento antiagregante; estrategias utilizadas para
el manejo de los trastornos gastrointestinales: adi-
cién de farmacos para el tratamiento de los trastornos
gastrointestinales, recomendacion de cambios de
dieta, recomendacion de toma con las comidas, frac-
cionamiento de dosis, reduccion en la frecuencia dia-
ria de administracion de la medicacién, cambio de la
formulacién y/o del tratamiento antiagregante.

En la visita final, se registraron: eventos cardio-
vasculares ocurridos en los tres meses previos; trata-
mientos concomitantes que pudieran provocar pato-
logia gastrointestinal o interferir con la misma; sa-
tisfaccién del paciente con su situacion clinica,
cuantificada mediante EAV, respecto a la percepcion
de mejorfa de sus trastornos gastrointestinales, per-
cepcidn de tolerabilidad del nuevo tratamiento,
afectacién de su calidad de vida por los trastornos
gastrointestinales, dificultad para la toma del trata-
miento, preferencias por una u otra forma farmacéu-
tica de los farmacos antiagregantes, valoracion del
sabor de la medicacion; evolucion de los trastornos
gastrointestinales registrados en la visita inicial;
nuevos trastornos gastrointestinales ocurridos du-
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rante el periodo de seguimiento; evolucidn de otras
reacciones adversas; registro de pruebas comple-
mentarias realizadas para el diagndstico y/o trata-
miento de los trastornos gastrointestinales; visitas
adicionales realizadas a médicos de familia y/o es-
pecialistas, motivadas por los trastornos gastrointes-
tinales; en caso de pacientes con actividad laboral,
nimero de horas perdidas debido a los trastornos
gastrointestinales.

Andlisis estadistico

Los datos demogrificos, tipo de tratamiento antia-
gregante, razones para dicho tratamiento y trastornos
gastrointestinales de los pacientes se trataron de for-
ma descriptiva.

Las EAV de calidad de vida y de satisfaccion del
paciente en el momento inicial se analizaron con el
test de Mann-Whitney y, después del cambio de es-
trategia, mediante el test de Wilcoxon.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 609 pacientes, de los cua-
les 337 (55,3%) eran hombres. La edad media fue de
69,49 + 10,66 afios (rango: 26-95 anos). Ciento cua-
renta y cinco pacientes recibieron tratamiento antia-
gregante como profilaxis primaria, y 464, como pro-
filaxis secundaria. La razén de la profilaxis primaria
consistio en la presencia de factores de riesgo cardio-
vascular. Las indicaciones para la profilaxis secunda-
ria fueron: accidente cerebrovascular transitorio en
141 casos (30,4%), accidente cerebrovascular perma-
nente en 91 (19,6%), angina de pecho estable en 101
(21,8%), angina de pecho inestable en 64 (13,8%),
infarto agudo de miocardio en 117 (25,2%), miocar-
diopatia dilatada en 43 (9,3%), fibrilacion auricular
en 85 (18,3%), prolapso mitral en 30 (6,5%), enfer-
medad arterial periférica en 141 (30,4%), angioplas-
tia de cualquier nivel en 77% (16,6), derivacién coro-
naria en 50 (10,8%) y otros motivos en 6 (1,3%).
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El AAS fue el formaco antiagregante que toma-
ban los pacientes en la visita inicial m4s comun (376
pacientes, 61 ,7%) en dosis media de 189,83 £ 105,58
mg/dia (rango: 100-1.000 mg/dfa). El clopidogrel
era consumido por 75 pacientes (12,3%) en dosis
media de 96,73 = 101,99 mg/dia (rango: 75-600
mg/dia). La ticlopidina se utilizaba en 10 pacientes
(1,6%) en dosis media de 435,32 = 250,10 mg/dia
(rango: 75-1.000 mg/dia). El triflusal en cdpsulas era
consumido por 75 pacientes (12,3%) en dosis media
de 578,25 = 197,32 mg/dia (rango: 300-1.200
mg/dfa). El triflusal en solucién oral sélo 1o consu-
mian 28 pacientes (4,6%) en dosis media de 600 =0
mg/dfa (rango: 600-600 mg/dia). Los 45 pacientes
restantes (7,4%) consumian una combinacién de an-
tiagregantes plaquetarios: 37 (6,1%) lo hacfan con
AAS + clopidogrel, 2 (0,3%) con AAS + ticlopidina,
3 (0,5%) con AAS + triflusal en cdpsulas, 1 (0,2%)
con AAS + pentoxifilina, 1 (0,2%) con clopidogrel +
wriflusal en capsulas y 1(0,2%) con clopidogrel + tr1-
flusal en solucion.

De los 609 pacientes incluidos, la mayorfa descri-
bia molestias gastrointestinales inespecificas (88,8%).
La dispepsia estaba presente en 31 pacientes (5,1%),
seguida de dolor abdominal en 9 (1,5%), nduseas en
9 (1,5%), gastritis en 6 (1,0%), hiperacidez gdstrica en
6 (1,0%), diarreaen 5 (0,8%), flatulencia en 3 (0,5%),
estrefiimiento en 2 (0,3%), anorexia en 1 (0,2%), he-
morragia gastrointestinal en | (0,2%) y Glcera gstri-
caen 1(0,2%).

Grado de satisfaccion de los pacientes
con el tratamiento antiagregante

Las puntuaciones medias (en una escala de 0-10: no
tolerancia a tolerancia perfecta) en las EAV de tole-
rabilidad fueron de 4,89 + 2,56. La afectacion de la
calidad de vida (en una escala 0-10: no afectacion a
gran afectacion) por los trastornos gastrointestinales
se puntué con 5,22 + 2,56,y la dificultad de cumpli-
miento (en escala 0-10: no complicado a complicadi-
$imo), con 3,28 + 2,62.
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En general, 10s tratamientos fueron bien tolera-
dos. Las puntuaciones en las EAV de tolerabilidad,
afectacién de la calidad de vida por los trastornos
gastrointestinales y dificultad de cumplimiento, para
cada tratamiento inicial, pueden verse en la tabla L
Los pacientes inicialmente tratados tanto con triflu-
sal en solucién como con triflusal en capsulas tolera-
ban mejor la medicacion que los inicialmente tratados
con AAS (p < 0,0001 para ambas comparaciones).

Estrategias utilizadas para el manejo
de los trastornos gastrointestinales
La estrategia mds utilizada para el manejo de los
trastornos gastrointestinales fue el cambio del trata-
miento antiagregante o de la forma farmacéutica en
396 pacientes (65,0%). De éstos, 6 pacientes realiza-
ron una reduccién de dosis y en 5 no se especifico el
cambio aplicado. En 110 pacientes (18,1%) se ana-
di6 un farmaco para el tratamiento de los trastornos.
En 89 pacientes (14,6%) se recomendé tomar los far-
macos antiagregantes con las comidas. En 11 pacien-
tes (1,8%) se recomendaron cambios en la dieta y en
3 pacientes (0,5%) se aconsejo una reduccion de la
frecuencia de administracion de la medicacién anti-
plaquetaria. En 385 (63,2%) pacientes se realiz6 un
cambio de tratamiento farmacoldgico. Los detalles
de estos cambios pueden consultarse en la tabla I1.
El cambio de tratamiento farmacoldgico consis-
ti6 en la sustitucion del tratamiento anterior por tri-
flusal en solucién en 306 pacientes (79,5%). A 62 de
estos pacientes (20,3%) se les afiadié un protector
gdstrico como parte de la estrategia de tratamiento de
los trastornos gastrointestinales. A los 244 pacientes
restantes (79,7%) se les cambi6 el tratamiento a tri-
flusal en solucién como monoterapia y sin protec-
cién gastrica. De ellos se dispone de puntuaciones en
las escalas iniciales y finales de tolerabilidad, cali-
dad de vida y cumplimiento de la medicacién en 121,
110 y 120 pacientes, respectivamente. El cambio del
tratamiento antiagregante inicial a triflusal en solu-
cién mejord la tolerabilidad del tratamiento antiagre-
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Tabla I. Puntuaciones de las escalas analogicas visuales de tolerabilidad, calidad de vida y dificultad de cumplimiento del tratamien-

to antiagregante, para cada uno de los tratamientos iniciales.

AAS AAS +  AAS + AAS + AAS +  Clopi- Clopido- Clopido- Ticlo-  Triflusal® Triflusal Triflusal ‘
clopi- ticlo- triflusal pento- dogrel  grel + grel + pidina caps. sol. oral ‘
dogrel  pidina caps. xifilina triflusal  triflusal

caps. sol. oral ‘
n=3716 #H=81 n=2 =3 n=1 n=74 A= 1 n=1 n=10 s n=74 =28
¢ Tolera bien el tratamiento antiagregante? ‘
(0: no, lo tolero fatal; 10: si, lo tolero perfectamente)
i Media (DE) 4,53 4,45 1,50 8,97 2,00 4,49 7,00 4,00 4,93 8,60 6,05 8,156
| (2,32) (2,56)  (0,71) (1,70) (2,41) (2,62) (2,84) (1,72)
|
Mediana 4,0 4,0 1,5 9,9 2,0 4,0 70 4,0 4,0 8,6 5,7 8,9
p<0,0001 p<0,0001
frente a AAS frente a AASP
; ¢Los trastornos gastrointestinales afectan su calidad de vida?
(0: no, en absoluto; 10: si, muchisimo) |
Media (DE) 5,44 5,55 5,80 3,00 6,00 5,20 2,10 6,00 6,07 3,50 4,42 3,94
(2,38) (2,61)  (3,64) (2,65) (2,48) (2,52) (2,89) (3,43)
Mediana 6,0 6,0 55 2,0 6,0 5,0 2,1 6,0 6,4 35 5.0 2,8
¢ Le resulta dificil cumplir la pauta de tratamiento?
(0: nada complicado; 10: complicadisimo)
Media (DE) 3,40 3,86 3,00 3,00 6,00 3,1 1,10 3,00 4,35 3,00 3,06 1,64
(2,67) (2,73)  (2,83) (4,36) (2,62)  (2,73) (2,74) (2,48) (1,47)
Mediana 3,0 3.9 20 1,0 6,0 2,0 3,9 1.1 4.5 3,0 2,9 1,0
Las puntuaciones en las escalas analdgicas visuales correspondientes a los tratamientos con un nimero de pacientes muy pequeno deben
interpretarse con precaucion. ? Forma farmacéutica no especificada. ” Test de Mann-Whitney. AAS: 4cido acetilsalicilico; DE: desviacion es-

1 tandar.

gante, asi como la calidad de vida relacionada con
los trastornos gastrointestinales, y redujo la dificul-
tad para cumplir con el tratamiento antiagregante. En
la tabla III pueden verse los cambios en las puntua-
ciones de dichas escalas.

Discusion

El efecto antiagregante del AAS estd mediado por la
inhibicién de la sintesis de tromboxano A, y se pro-
duce por la acetilacion irreversible de la ciclooxige-
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nasa. Los efectos adversos mas comunes del AAS
consisten en nduseas, pirosis, dolor epigdstrico, he-
morragia digestiva y hemorragia intracraneal [2-7].
Otros efectos como broncoespasmo, angioedema,
urticaria o reacciones anafildcticas son menos fre-
cuentes. En el estudio Dutch TIA, en prevencion se-
cundaria [5], en el que se compararon dosis bajas y
altas de AAS (30 o 282 mg/dia), la incidencia de la
variable compuesta de muerte vascular, accidente ce-
rebrovascular no fatal e infarto de miocardio no fatal
fue similar en ambos grupos (14,7 frente a 15,2% en
el grupo de dosis baja y alta, respectivamente). Sin
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embargo, en el grupo de dosis baja se produjeron un
24% menos de hemorragias mayores y un 41% me-
nos de hemorragias menores que en el grupo de dosis
altas. Por lo que se refiere al estudio UK-TIA, en el
que se comparo AAS en dosis de 200y 1.200 mg/dia
con el placebo en pacientes con accidente cerebro-
vascular o accidente isquémico tr ansitorio, tampoco
se encontraron diferencias entre los grupos de aspiri-
na en el mismo objetivo compuesto definido en el es-
tudio Dutch TIA, y de nuevo el grupo de dosis altas
de AAS presenté las mayores tasas de toxicidad gés-
trica, incluyendo episodios de sangr ado [3].

Como se ha dicho, el triflusal es un antiagregante
plaquetario que acetila de forma irreversible la ciclo-
oxigenasa y, consecuentemente, inhibe la sintesis de
tromboxano A, [8,9]. A diferencia del AAS, el triflu-
sal inhibe la fosfodiesterasa, lo cual puede contribuir
a su actividad antiagregante [10]. También, a dife-
rencia de lo que ocurre con el AAS, la sintesis endo-
telial de prostaciclina es preservada con tr iflusal [ 8].
En ensayos clinicos contr olados en pacientes con in-
farto agudo de miocardio [11] y en pacientes con ic-
tus isquémico o ataque isquémico transitorio {12,

13], el triflusal ha demostr ado una eficacia superior
al AAS en la prevencién de eventos, y con un menor
riesgo hemorrdgico. Estos resultados han sido con-
firmados en un metaandlisis [14]. La asociacién de
triflusal y anticoagulacion oral | de intensidad mode-
rada es més eficaz que la anticoagulacion estdndar en
la prevencién de eventos vasculares en pacientes con
fibrilacién auricular [15]. En el estudio TACIP [12],
la incidencia de hemorragia g gastrointestinal fue me-
nor en el grupo tratado con triflusal que en el grupo
tratado con AAS.
sos y controles 16,171, ¢l 1 triflusal, contrariamente al

Asimismo, en dos estudios de ca-

AAS, no se asocio a un riesgo significativo de hemo-
rragia gastrointestinal.

El dipiridamol es un vasodilatador con actividad
antiagregante debido a la inhibicién de la fosfodies-
terasa. Los efectos secundarios mas frecuentes son
cefalea, mareos y molestias gastrointestinales, prin-
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Tabla Il. Cambios de tratamiento farmacologico: tratamiento
|nstaurado en sustitucion del tratam|emo inicial (n = 385).

Tnﬂusa\ capsu\as 42 (10,9%)

Tx tﬂusal so\uc;on 306 (79,5%)

|

(\ Acido aceu\sahmhco 3(0,8%) “
1‘ Acudo acetnlsahuhco + tnﬂusal solumon 11(0,3%) \‘
‘1‘ Clop|dogrel 20 (5,2%) |
\ Clopidogrel + trn‘lusal capsulas 2{0,5%) ‘\
| o . |
‘l Clopldogrel + mflusal solucion 8 (2 ’l%) “
g chlopldma (O 8%) ‘]
| |
‘\ 1
|

cipalmente diarrea’y nduseas. Bn los estudios ESP-2
[18] y ESPRIT [19], ambos en pacientes con acci-
dente cerebrovascular, se han obtenido mejores re-
sultados en cuanto a eficacia con la asociacion de
AAS vy dipiridamol que s6lo con AAS. Sin embargo,
en el estudio ESP-2 [18], no se excluyd inicialmente
a los pacientes con ictus cardioembélico y tras la pu-
blicacién del estudio EAFT [20] los pacientes con fi-
brilacién auricular (7 = 429) pudieron ser r atados
con anticoagulantes a discrecion del investigador.
No se sabe cémo pudo influir esta circunstancia en el
andlisis por intencién de tratar. Asimismo, los aban-
donos por cefalea fueron muy superiores en los gru-
pos que recibieron dipiridamol que en los que reci-
bieron s6lo AAS: 31 pacientes en el grupo de solo
AAS (n = 1.649), 132 pacientes en el grupo de s6lo
dipiridamol (n =1 .654) y 133 pacientes en el grupo
de AAS asociado a d1pmdamol (n=133). El estudio
ESPRIT [19] merece también algunos comentarios:
en primer lugar, no fue doble ciego. Ademds, la dosis
de AAS fue muy variablee incluy6 30 mg/dia, menor
que la dosis minima de 50 mg/dia recomendada en
gufas de practica clinica [21]. Por Gltimo, existe una
falta de coincidencia entre el analisis por intencion
de tratar y el andlisis por protocolo.
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Tabla HI. Cambios en las escalas analdgicas visuales de tolerabilidad, calidad de vida y dificultad de cumplimiento del tratamiento

antiagregante tras el cambio a triflusal en solucién,

n Diferencia final-basal

¢ Tolera bien el tratamiento antiagregante? 121 Media (DE): 3,4 (3,14)
0: no, lo tolero fatal; 10: si, lo tolero perfectamente Mediana: 3,1
p < 0,0001 (test de Wilcoxon)

;Los trastornos gastrointestinales afectan su calidad de vida? 110 Media (DE): -2,8 (3,40)
0: no, en absoluto; 10: si, muchisimo Mediana: -3
p < 0,0001 (test de Wilcoxon)

¢ Le resulta dificil cumplir la pauta de tratamiento? 120 Media (DE): ~1,7 (2,93)
0: nada complicado; 10: complicadisimo Mediana: ~1,0
p < 0,0001 (test de Wilcoxon)

La ticlopidina y el clopidogrel inhiben de forma
irreversible la unién del ADO a su receptor en las
plaquetas, con lo que previenen la transformacion
del receptor GplIb/Illa en su forma activa [22]. A pe-
sar de que la eficacia de la ticlopidina como antiagre-
gante plaquetario ha sido claramente demostrada, su
perfil de seguridad la ha relegado a un segundo pla-
no. La reaccién adversa mds importante es la neutro-
penia, que se presenta con una incidencia del 2,4% y
se da en los primeros tres meses de tratamiento. La
pdrpura trombética trombocitopénica ocurre en,
aproximadamente, un 0,01% de pacientes. Otras re-
acciones adversas son hemorragias, toxicidad hepd-
tica, erupcion cutdnea y diarrea [22]. La evidencia de
la eficacia del clopidogrel en monoterapia se deriva
del estudio CAPRIE [23], un ensayo clinico realiza-
do en pacientes con infarto de miocardio reciente o
accidente cerebrovascular isquémico o arteriopatfa
periférica. En este estudio, el clopidogrel fue supe-
rior al AAS en la reduccién de la variable compuesta
de accidente cerebrovascular isquémico, infarto de
miocardio o muerte vascular, si bien el beneficio se
obtuvo a expensas del grupo de pacientes con arte-
riopatfa periférica.

Los efectos secundarios mds frecuentes asocia-
dos al uso del clopidogrel son los gastrointestinales:
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estrefiimiento, vémitos, hemorragia gastrointestinal
y gastritis hemorragica. Por lo que respecta a la inci-
dencia de hemorragias, préxima al 10%, es igual a la
del AAS.

En el presente estudio, la tolerabilidad gastroin-
testinal fue mejor en los pacientes tratados con triflu-
sal en solucién o con triflusal en cdpsulas que con
AAS. El cambio del tratamiento antiagregante fue ia
estrategia mds utilizada, con diferencia (65%), para
el manejo de los trastornos gastrointestinales; el tra-
tamiento que con mds frecuencia sustituyo6 al trata-
miento inicial fue el triflusal en solucion (79,5%).
Dadas estas circunstancias, ha parecido oportuno
evaluar dnicamente la evolucion de aquellos pacien-
tes en los cuales el tratamiento se cambi6 a triflusal
en solucién en monoterapia y se disponia de las pun-
tuaciones iniciales y finales en las EAV. En esta sub-
poblacién de pacientes, el cambio del tratamiento
antiagregante inicial por triflusal en solucion mejoré
la tolerabilidad del tratamiento y la calidad de vida,
al tiempo que redujo la dificultad para el cumpli-
miento de la medicacion.

La limitacion del presente estudio radica en el ca-
rdcter no ciego de su disefio, lo que puede inducir a
sesgo por el efecto placebo de las nuevas opciones
terapéuticas. No obstante, este estudio sélo refleja el
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andlisis de diferentes acciones estratégicas en busca
de mejorar o aliviar los trastornos gastrointestinales
atribuibles al consumo crénico de antiagregantes
plaquetarios. El seguimiento de tan solo tres meses,
si bien puede estimarse como demasiado corto, ha
permitido obtener un elevado grado de cumplimiento
sin pérdidas.

En conclusién, los pacientes tratados inicialmen-
te con triflusal en solucién o con triflusal en cdpsulas

Apéndice. Investigadores del estudio ODISEA

toleraron mejor la medicacién que los tratados con
AAS. El cambio del tratamiento antiagregante inicial
por triflusal en solucién mejoré la tolerabilidad del
tratamiento y la calidad de vida, al tiempo que redu-

jo la dificultad para el cumplimiento de la medica-

cién. Debe considerarse la alternativa segura con fri-
flusal en solucion como profilaxis primaria o secun-
daria en pacientes de riesgo cardiovascular con into-
lerancia gastrointestinal.
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AN OBSERVATIONAL EPIDEMIOLOGICAL STUDY TO EVALUATE THE MANAGEMENT
OF GASTROINTESTINAL DISORDERS IN PATIENTS ON ANTIPLATELET THERAPY

Summary. Introduction. Gastrointestinal disorders like dyspepsia, nausea, diarrhoea, constipation, peptic ulcers or gastro-
intestinal haemorrhages are undesirable side-effects that are often associated to antiplatelet therapy. Aim. To identify
the therapeutic strategy that leads to the greatest reduction in the number of gastrointestinal problems associated with
antiplatelet drugs. Patients and methods. Our sample consisted of consecutive outpatients undergoing chronic anti-
platelet therapy who presented gastrointestinal disorders that the researcher attributed to the antiplatelet therapy. The
strategies used this to manage the gastrointestinal disorders were recorded and the degree of patients’ satisfaction was
studied by means of visual analogical scales for measuring tolerability, quality of life and ease of treatment compliance,
for both the initial pharmacological treatment and p11(1/"171(1(;()10;;ical treatment that was established to manage the
gastrointestinal disorders. Results. The sample was made up of 609 patients (55.3% males). Patients who were initially
treated with triflusal solution and with triflusal capsules tolerated medication better than those who were initially treated
with acetylsalicylic acid (p < 0. 0001 ). Changing the antiplatelet therapy or the doses was the most widely used strategy
(65% of cases). Pharmacological treatment was changed in 385 patients { 63.2%). Changing the initial antiplatelet
therapy for triflusal solution improved treatment tolerability and quality of life, while also lessening the difficulties
involved in achieving medication compliance. Conclusions. Triflusal solution is a good alternative in patients who
present gastrointestinal disorders associated to chronic antiplatelet therapy. [ANGI()LOGI’A 2009; 61: 185-94]

Key words. Antiplatelet therapy. Gastrointestinal intolerance. Therapeutic strategy. Triflusal.
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