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Introduccion

La enfermedad cardiovascular es la principal causa
de muerte prematura en Europa, es una causa importante de
invalidez y contribuye significativamente al aumento del coste
sanitario. El desarrollo y la evolucién de esta patologia estén
en relacién con el estilo de vida y con factores fisiopatolégicos
y bioquimicos modificables, por lo que se han impulsado
medidas de promocién de hdbitos saludables y medidas
farmacolégicas capaces de modificar dichos factores de riesgo.
Entre las intervenciones farmacolégicas destaca el uso de
antiagregantes plaquetarios, que se emplean tanto para prevenir
el desarrollo de enfermedad aterotrombética en individuos
con factores de riesgo (profilaxis primaria) como para evitar
la recidiva de eventos cardiovasculares (profilaxis secundaria)
en pacientes con enfermedad aterotrombdtica establecida
(cardiopatia isquémica, arteriopatia periférica y enfermedad
cerebrovascular)'. Ademds el tratamiento antiagregante se
emplea de forma sistemdtica para prevenir la trombosis de
los stents coronarios implantados a pacientes con cardiopatia
isquémica. Todas estas infervenciones han demostrado una
alta efectividad para reducir la morbimortalidad asociada a
enfermedad cardiovascular, de forma que se ha extendido su
empleo y se aplican actualmente en un elevado nimero de
individuos.

Este amplio uso del tratamiento antiagregante tiene
especial relevancia desde el punto de vista gastroenterolégico
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ya que estos fdrmacos comportan un riesgo significativo de
aparicién de efectos adversos gastrointestinales, siendo
el la Ulcera péptica y sus complicaciones y la hemorragia
digestiva los mds significativos. Por otra parte, al igual que
otros fdrmacos modificadores de la hemostasia, requieren de
un manejo especifico a la hora de realizar procedimientos
endoscépicos por cuanto pueden suponer un aumento del
riesgo de hemorragia asociada a la tcnica.

Tratamiento antiagregante: conceptos
basicos

Farmacos antiagregantes plaquetarios

El empleo de estos férmacos en la enfermedad
cardiovascular se sustenta en el importante papel que
la agregaciéon plaquetaria juega en la patogenia de las
complicaciones aterotrombéticas. Se ha demostrado que el
tratamiento antiplaquetario reduce la incidencia global de estas
complicaciones en un 25% cuando se administra a pacientes
con enfermedad cardiovascular establecida o en individuos
asintomdticos con un alto riesgo vascular? 2. Existen numerosos
farmacos antiagregantes empleados en la actualidad, pero
centraremos esta revisién en los dos mds relevantes por su
amplio uso como terapia prolongada o indefinida: la aspirina
o d4cido acetilsalicilico y el clopidogrel.

ACIDO ACETILSALICILICO (AAS) El AAS ejerce
su accién antiagregante al inhibir de forma irreversible la
ciclooxigenasa (COX) plaquetaria (isoforma COX-1) impidiendo
la sinfesis de tromboxano A, (TXA,). Este mediador eicosanoide
es sintetizado por las plaquetas activadas y posteriormente
liberado al medio donde se une a receptores de superficie
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plaquetarios para amplificar el proceso de activacién y facilitar
la agregacién plaquetaria. Puesto que las plaquetas carecen
de nicleo no pueden sintetizar nuevas moléculas de COX-1 y
el efecto antiagregante del AAS persiste durante el tiempo de
vida media circulante plaquetaria (7-10 dias).

El efecto antitrombético del AAS es relativamente
independiente de la dosis y son suficientes 75-100 mg diarios
para inhibir de forma completa la sintesis de TXA,%.

La administracién de aspirina como profilaxis primaria
de enfermedad cardiovascular estd indicada en pacientes
asintomdticos con un riesgo de sufrir eventos cardiovasculares
igual o mayor del 20% en 10 afios (deferminado mediante
tablas SCORE)" * y en pacientes diabéticos con un riesgo
cardiovascular mayor o igual del 10% en 10 afiost. Como
profilaxis secundaria de eventos cardiovasculares estd indicada
en fodos los pacientes con enfermedad vascular aterosclerética
establecida y estables. En ambos casos la administracién de
AAS debe ser indefinida.

Elbeneficio cardiovascular global de la antiagregacién
con aspirina en las situaciones mencionadas es incuestionable,
estimdndose que por cada 1000 pacientes tratados se
previenen de 10 a 20 eventos cardiovasculares®.

El tratamiento continuado con AAS a dosis
antiagregantes presenta como particularidad farmacolégica
la aparicién de un efecto rebote tras su retirada. Existe
evidencia epidemiolégica que demuestra un aumento del
riesgo trombdtico, en unas tres veces, entre los 7 y 30 dias
posteriores a la suspensién del tratamiento, y en especial
desde el séptimo al décimo dia”*. Este efecto se ha descrito
en pacientes con indicacién de profilaxis primaria, profilaxis
secundaria o tratamiento agudo, si bien es en la dos Ultimas
situaciones donde el riesgo aparece mejor definido®. El
mecanismo responsable de este fenémeno no estd plenamente
identificado pero parece relacionado con la inhibicién de la
COX-2 por dosis minimas residuales de AAS, que ocasionaria
una disminucién de la sintesis de prostaciclina endotelial®.

Clopidogrel

Es una tienopiridina que inhibe la agregacién
plaquetaria inducida por adenosin-difosfato (ADP) al bloquear
de forma irreversible el receptor P2Y12 e impedir la activacién
del complejo GP lIb/llla del que depende la estabilizacién
del agregado plaquetario’. Es un profdrmaco que requiere
ser metabolizado en el higado por el sistema enzimdtico del
citocromo P450 (CYP) para convertirse en un metabolito activo.
De las distintas enzimas que intervienen en este proceso las
mds relevantes son los citocromos CYP2C19 y CYP3A4'2. El
efecto antiagregante persiste durante la vida media circulante
de las plaquetas, al igual que ocurre tras administrar AAS,
por la incapacidad de la plaqueta para reponer su dotacién
proteica.

La respuesta antiagregante al clopidogrel depende
de la dosis. Para terapia de mantenimiento la dosis éptima se
ha establecido en 75 mg/d, con lo que se alcanza un efecto

méximo estable a los 4-7 dias. Cuando se requiere un efecto
més répido se recomienda una dosis de carga de 300 mg*.

El clopidogrel no est¢ indicado en profilaxis
cardiovascular primaria. Para profilaxis secundaria en casos
de enfermedad aterosclerdtica crénica y estable sélo se
emplea como monoterapia en aquellos pacientes con alergia
a la aspirina o con probada intolerancia digestiva a la misma
a pesar de utilizar tratamiento concomitante con inhibidores de
la bomba de protones (IBP)*.

La respuesta antiagregante al clopidogrel presenta
una marcada variabilidad entre pacientes y se estima que
hasta un 10-20% de los individuos tratados con clopidogrel
se comportan como no respondedores, por lo que pueden
presentar complicaciones trombéticas'3. Este fenémeno estaria
ocasionado por moltiples factores derivados del complejo
metabolismo que presenta este fdrmaco (polimorfismos
genéticos de enzimas del complejo del citocromo P450, del
receptor P2Y12 o del complejo GP lla/lllb; interacciones con
otros farmacos; absorcién intestinal variable...) que deben
tenerse en cuenta a la hora de valorar los casos de ineficacia
clinica del clopidogrel.

Doble terapia antiagregante: AAS + Clopidogrel:

Clopidogrel y AAS son fdrmacos antiagregantes que
actban de forma sinérgica al inhibir distintas vias de activacién
y agregacién plaquetarias, por lo que se administran
conjuntamente en situaciones en la que se precisa un efecto
antiagregante de mayor potencia como son el tratamiento de
los sindromes coronarios agudos y la prevencién de la trombosis
de los stents coronarios'* 5. Las indicaciones y duracién de la
doble terapia antiagregante se indican en la

Este tratamiento combinado consigue prevenir un
25% més de eventos cardiovasculares en estas indicaciones
que la monoterapia con AAS'®.

La suspensién de la doble terapia antiagregante en

Tabla 1. Indicaciones y duracién de la doble
terapia antiagregante pancredaticos.

Indicaciéon

Sindrome coronario agudo
sin elevacién del segmento

ST e Aspirina: trafamiento indefinido
Infarto agudo de miocardio | ® Clopidogrel: tratamiento minimo
con elevacién del segmen- de 1 mes (tratamiento aconsejable:

to ST 12 meses)

Intervencién coronaria
percutdnea con colocacién
de stent convencional

By ) e Aspirina: tratamiento indefinido
Intervencién coronaria per- . ) o
) - e Clopidogrel: tratamiento minimo
cutdnea con colocacién de

) ) de 12 meses
stent liberador de farmaco
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los pacientes que son portadores de un stent coronario supone
un elevado riesgo de trombosis (un 25% si se retira en el
primer mes tras la implantacién), lo que a su vez condiciona
una mortalidad de hasta el 45%'7. La mayor parte de las
trombosis suceden entre los 7 y 30 dias tras el cese completo
de la medicacién, sin embargo si sélo se retira el clopidogrel
y se mantiene la aspirina la mediana del tiempo de aparicién
de trombosis se sitia en 122 dias's.

Profilaxis del dafho gastrointestinal
asociado al tratamiento antiagregante

Mecanismos de lesion gastrointestinal de los
farmacos antiagregantes

A nivel sistémico el AAS bloquea la sintesis de
prostaglandinas mediada por la COX, lo que se traduce a
nivel gastrointestinal en disminucién de la sintesis de moco
y bicarbonato, reduccién del flujo sanguineo y menor
proliferacién epitelial. Este deterioro de factores defensivos
gastrointestinales ocasiona una mayor susceptibilidad al dafio
local de sustancias endégenas como el dcido clorhidrico, la
pepsina o la bilis'®.

El mecanismo de lesién gastrointestinal del clopidogrel
es menos conocido. La hipétesis mds aceptada sostiene que las
tienopiridinas no ocasionan un dafio primario en la mucosa
gastrointestinal pero dificultan la accién de los mecanismos
homeostdticos que en condiciones normales reparan las
lesiones provocadas por ofros agentes o las que aparecen por
la exposicién de la mucosa digestiva a factores endégenos que
participan en la fisiologia del tracto gastrointestinal (secreciones
digestivas, peristaltismo, microflora, efc.). El clopidogrel es
capaz de inhibir la capacidad reparativa gastrointestinal
puesto que la agregacién plaquetaria desempefia un
importante papel en la cicatrizacién de erosiones y Glceras
mediante la liberacién de diversos factores de crecimiento
pro-angiogénicos derivados de las plaquetas, entre ellos
el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)'®. Se ha
comprobado en estudios endoscépicos que la administracién
de tienopiridinas se asocia a una prevalencia de lesiones
mucosas gastrointestinales comparable a la observada en el
tratamiento con AAS o antinflamatorios no esteroideos?.

Riesgo de complicaciones gastrointestinales
asociadas al tratamiento antiagregante

Los pacientes tratados con dosis bajas de AAS tienen
un riesgo relativo de complicacién gastrointestinal de 1.5-3.2
con respecto a pacientes no tratados?' 22y un exceso de riesgo
absoluto de 5 casos por cada 1000 expuestos y afo?. El
riesgo gastrointestinal del AAS aumenta paralelamente a la
dosis empleada, de forma que dentro del rango terapéutico
establecido para antiagregacién (75-325 mg), las dosis mds
elevadas se asocian a mayor dafio gastrointestinal sin ofrecer
mayor proteccién cardiovascular®. Los preparados de AAS
tamponado o con cubierta entérica no disminuyen la incidencia
de complicaciones gastrointestinales?.

Con respecto al clopidogrel, su aplicacién en
monoterapia es escasa y en este supuesto se asocia a una
incidencia de complicaciones gastrointestinales similar a la del
tratamiento con aspirina?.

Sin embargo la doble terapia con AAS y clopidogrel
supone un incremento del riesgo gastrointestinal de dos a siete
veces frente al tratamiento con cualquiera de los dos farmacos
por separado¥2°. Este mayor riesgo es previsible desde el
punto de vista patogénico puesto que a la accién lesiva directa
del AAS se une el bloqueo de los mecanismos reparadores
ocasionado por el clopidogrel, todo ello en el contexto de una
mayor inhibicién de la funcién hemostdtica plaquetaria.

Factores asociados a un mayor riesgo
gastrointestinal del tratamiento
antiagregante

El antecedente de Olcera péptica (con o sin
complicacién) es el factor de riesgo afadido de mayor
importancia para el desarrollo de una complicacién
gastrointestinal de tipo ulceroso en pacientes antiagregados
con aspirina'® 2 o clopidogrel®’ %2, de forma que el 10-20% de
estos pacientes presentardn hemorragia digestiva durante un
afio de tratamiento.

La infeccién por Helicobacter pylori es un factor
aditivo que aumenta el riesgo de Ulcera gastroduodenal
asociada al tratamiento antiagregante con AAS, lo que se
traduce en un incremento de cinco veces en la probabilidad
de hemorragia digestiva en pacientes infectados tratados con
aspirina a bajas dosis®. Hasta la fecha no se han publicado
estudios que investiguen la asociacién entre la infeccién por
Helicobacter pylori y las complicaciones gastrointestinales
asociadas al tratamiento con clopidogrel.

la edad avanzada supone ofro factor de riesgo
gastrointestinal en pacientes antiagregados con  AAS,
estimandose un incremento del riesgo del 1% por década desde
la edad umbral de 60 afos'® 2. Sin embargo, el efecto de la
edad avanzada sobre el riesgo gastrointestinal del clopidogrel
no se conoce.

El uso concomitante de ofros farmacos también
puede ocasionar una mayor incidencia de complicaciones
gastrointestinales. El tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) aumenta el riesgo relativo de eventos
gastrointestinales de 2 a 4 veces en pacientes antiagregados
con dosis bajas de aspirina y hasta 15 veces en pacientes
tratados con clopidogrel®*. Los anticoagulantes afiadidos
al tratamiento antiagregante con aspirina o clopidogrel
incrementan el riesgo relativo de hemorragia digestiva grave
en 3 veces®. la triple combinacién de aspirina, clopidogrel
y dicumarinicos se asocia con una incidencia de hemorragia
digestiva entre el 6,5 y el 15%%.

Estrategia de reduccion del riesgo
gastrointestinal en pacientes antiagregados

Dado el notable riesgo gastrointestinal asociado a la
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Algoritmo para disminuir el riesgo de complicacién gastrointestinal en pacientes antiagregados. (Modificado de referencia 37).

terapia antiagregante, el primer paso para minimizarlo es
ajustar la prescripcién de este tratamiento a sus indicaciones
plenamente establecidas y no prolongar su  duracién
innecesariamente. Igualmente debe evitarse en lo posible
la administracién simultdnea de fédrmacos que potencien el
dafio digestivo de los antiagregantes (AINE, corticoides,
anticoagulantes).

Recientemente se han publicado las recomendaciones
que, de forma conjunta, han establecido sociedades cientificas
norteamericanas de gastroenterologia y cardiologia®

. Se propone una seleccién de pacientes basada en la
estimacién del riesgo, de forma que el antecedente de patologia
ulcerosa, la administracién de doble terapia antiagregante o el
tratamiento simultdneo con anticoagulantes serian factores que
justificarian la necesidad de profilaxis digestiva. Los pacientes
que no presenten estos factores de riesgo principales, recibirdn
profilaxis en funcién de la presencia de més de un factor de
riesgo secundario entre los que se incluyen la edad avanzada'y
algunos factores asociados con la toxicidad gastrointestinal de
los AINE (corticoterapia o la presencia de sintomas dispépticos
o de reflujo).

Antes de comenzar el tratamiento antiagregante
debe investigarse la infeccién por Helicobacter pylori en
los pacientes con historia ulcerosa. En los casos positivos se
indicard tratamiento y se comprobaré la erradicacién. El grado
de proteccién que confiere la erradicacién de Helicobacter
pylori no se ha determinado con exactitud pero puede asumirse
que la erradicacién confirmada disminuye notablemente la
posibilidad de complicacién gastrointestinal, si bien no parece
suficiente como Unica medida profiléctica3s.

En los pacientes que presenten los factores de
riesgo gastrointestinal previamente mencionados se iniciara
tratamiento con inhibidores de la bomba de protones (IBP). Estos
férmacos son de eleccién para la prevencién de la toxicidad
gastrointestinal de los AINE y han demostrado su eficacia en la

profilaxis gastrointestinal en pacientes antiagregados con AAS o
clopidogrel, asociédndose a un riesgo relativo de hospitalizacién
por hemorragia digestiva de 0,2-0,3 frente a la monoterapia
con AAS o tienopiridinas®! 4 4. Este efecto beneficioso se
demuestra incluso tras la erradicacién del Helicobacter pylori®,
de forma que, en pacientes antiagregados con infeccién por
Helicobacter pylori, el tratamiento erradicador seguido de
tratamiento con IBP es superior a la erradicacién como Unica
medida preventiva. La eficacia de los IBP en pacientes con doble
tratamiento antiagregante puede asumirse dados los beneficios
que se obtienen en pacientes antiagregados con monoterapia,
pero los Unicos resultados publicados hasta la fecha, aunque
confirman la eficacia de los IBP, se han presentado en forma de
resumen“?,

Otros farmacos que han sido valorados para la
profilaxis gastrointestinal del tratamiento antiagregante son el
misoprostol, los nitratos y los antagonistas de los receptores
H2. El primero es eficaz para prevenir las Glceras asociadas
al tratamiento con AINE pero su utilizacién se ve limitada
por ocasionar diarrea dosis-dependiente?’. Los nitratos son
vasodilatadores y podrian contrarrestar la disminucién del
flujo sanguineo en la mucosa digestiva que provoca el AAS,
pero no se han mostrado eficaces en estudios clinicos*'. En
pacientes antiagregados con AAS los antagonistas de los
receptores H2 reducen el riesgo de hemorragia digestiva, de
Ulcera gastroduodenal y de esofagitis*' #¢, pero su eficacia es
inferior a la que presentan los IBP#.

IBP y clopidogrel: una interaccion
controvertida

Este tema ha recibido una amplia atencién durante
el Oltimo afio con la publicacién de numerosos originales,
revisiones y editoriales, por lo que haremos Gnicamente una
breve resefia del mismo.
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Hemos visto que el clopidogrel es un profdrmaco que
necesita ser metabolizado a nivel hepdtico para convertirse
en el metabolito activo con accién antiagregante. El sistema
enzimdtico del citocromo P450 (CYP) es el encargado de esta
transformacién, fundamentalmente mediante la accién de las
enzimas CYP2C19 y CYP3A4. Estas enzimas ademds son las
responsables de la metabolizacién (inactivacién) de los IBP (y
de otros muchos farmacos), a excepcién del rabeprazol. Por
tanto, los IBP podrian inhibir la activacién del clopidogrel por
estas enzimas al competir como sustratos de las mismas (incluido
el rabeprazol, a través de su metabolito tioéter originado por
metabolizacién no enzimdtica). Dado que el clopidogrel y los
IBP se prescriben conjuntamente en numerosos pacientes, la
posibilidad de que la interaccién farmacolégica se tradujese
en un efecto clinico de supresién del efecto antiplaquetario del
clopidogrel fue objeto de investigacién. En 2008 se publica
el estudio OCLA que mediante un disefio de ensayo clinico
controlado y aleatorizado demuestra una disminucién de la
reactividad plaquetaria ex vivo en individuos tratados con
clopidogrel y omeprazol frente a los que y omeprazol frente a
los que recibieron clopidogrel y placebo®.

Estos resultados fueron valorados por el panel
de expertos que elaboré el documento de consenso para
la reduccién del riesgo gastrointestinal en  pacientes
antiagregados y concluyeron que no debian modificar las
recomendaciones que en el se establecieron puesto que no
existian dafos sobre la correlacién de esta interaccién con
un efecto clinicamente relevante””. Desde entonces se han
publicado numerosos trabajos que hacen referencia a esta
inferaccién y que han sido valorados por diversos autores#:
7. los estudios farmacodindmicos ofrecen resultados
contradictorios, pero apoyan la existencia de la interaccién
farmacolégica. Los estudios epidemiolégicos clinicos iniciales
se basaban en datos obtenidos de registros de prescripcion y
aunque sefialaban una mayor frecuencia de efectos adversos
cardiovasculares en pacientes tratados con clopidogrel e IBP,
su calidad metodolégica era cuestionable.

Posteriormente se han publicado estudios basados
en la informacién proporcionada por bases de datos de
ensayos clinicos y estudios de cohortes, con una mayor solidez
metodolégica, que no evidencian un efecto clinico relevante
derivado de la esta interaccién. Por Gltimo, dos meta-andlisis
y un ensayo clinico aleatorizado concluyen que no existe
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes
tratados con IBP y clopidogrel y que ésta asociacién es Uil
para prevenir complicaciones gastrointestinales asociadas al
tratamiento antiagregante®*. Paralelamente al debate cientifico
se produjo el posicionamiento de las agencias reguladoras
estadounidense y europea, que inicialmente desaconsejaron
la asociacién de clopidogrel y cualquier IBP a no ser que fuese
estrictamente necesario®' 52, Tras analizar la nueva informacién
disponible la Agencia Europea del Medicamento (EMEA)
desaconseja Unicamente el uso concomitante de clopidogrel
con omeprazol o esomeprazol, pero no hace extensiva esta
precaucién al resto de los IBP=2.

Hemorragia digestiva en pacientes
antiagregados

En recientes estudios poblacionales de incidencia
y mortalidad de la hemorragia digestiva se describe un
incremento progresivo del porcentaje de pacientes tratados
con aspirina, que puede alcanzar hasta un 50%+57. El efecto
del tratamiento antiagregante previo sobre la mortalidad de
la hemorragia digestiva es incierto. Los estudios existentes
analizan fundamentalmente el efecto del tratamiento con AAS
como antiagregante o incluyéndolo entre los AINE; en algunos
trabajos se observa un aumento del riesgo de mortalidad® 57 y
en otros una ausencia de efecto’®¢ o, incluso, una disminucién
del riesgo“.

El manejo de la hemorragia digestiva en los pacientes
antiagregados no difiere sustancialmente del recomendado
con cardcter general en las guias de prdctica clinica®!, si
bien hemos de tener en cuenta algunos aspectos especificos
como la posibilidad de revertir el efecto antiagregante, que
Unicamente estaria indicado en casos de riesgo vital inmediato
por sangrado incoercible. El método adecuado seria la
transfusién de plaquetas y en caso de no disponer de esta
posibilidad se podria emplear desmopresina. En cualquier
caso la eficacia real de estas medidas no estd bien definida
y pueden acompanarse de efectos secundarios graves por
lo que en caso de considerarse su uso debe consultarse con
Hematologias2.

La cuestién mds relevante para el tratamiento de estos
pacientes es la necesidad o no de inferrumpir la antiagregacién
y, en su caso, durante cuanto tiempo. Desde un punto de vista
patogénico parece légico retirar la medicacién antiplaquetaria
para facilitar la cicatrizacién de las lesiones y disminuir la
probabilidad de resangrado. Sin embargo, como ya hemos
citado, la suspensién prolongada de la aspirina incrementa el
riesgo trombético por lo que en casos de hemorragia digestiva
la decisién de retirar el tratamiento debe valorarse de forma
individual segin el balance entre riesgo gastrointestinal y
riesgo cardiovascular. Sin embargo la cuantificacién de
estos riesgos no es sencilla por lo que es preferible emplear
una gradacién cualitativa de los mismos. Para determinar el
riesgo de resangrado se dispone de sistemas de estratificacién
bien conocidos como el establecido por Rockall®3, aunque
una aproximacién mds inmediata para determinar el riesgo
de recidiva hemorrdgica puede realizarse valorando la
presencia de inestabilidad hemodindmica, la existencia de
estigmas que impliquen la necesidad de realizar técnicas de
hemostasia endoscépica y determinadas caracteristicas de las
lesiones como el tamafio y la localizacién por cuanto pueden
predecir una mayor posibilidad de hemorragia no controlable
endoscépicamente?! . El riesgo trombético asociado
a la retirada de la terapia antiagregante puede estratificarse
en funcién de la indicacién de la antiagregacién y el riesgo
basal de sufrir un evento cardiovascular

Dos ensayos controlados y aleatorizados recientes
certifican que la elevada eficacia del tratamiento actual de la
hemorragia ulcerosa, basado en la administracién de IBP y
la aplicacién de técnicas de hemostasia endoscédpica, permite
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Tabla 2. Estratificacién del riesgo de
resangrado.

Riesgo de resangrado

Necesidad de terapéutica
endoscépica
® Sangrado activo
® Vaso visible

Riesgo alto e Codgulo adherente
Ulceras > 2 cm
Ulceras de cara posterior duodenal
o curvadura menor alta
Inestabilidad hemodindmica

Riesgo bajo Otras

la reintroduccién precoz del tratamiento antiagregante,
manteniendo la superioridad del efecto protector cardiovascular
frente a la toxicidad gastrointestinal en pacientes con indicacién
de profilaxis secundaria. Asi, en el caso de lesiones pépticas
sangrantes inducidas por AAS con un riesgo bajo o moderado
de resangrado, se ha demostrado que la administracién de

un IBP permite reiniciar la antiagregacién, con AAS o con
clopidogrel, en las 24 horas siguientes a la endoscopia sin
que se produzca recidiva hemorrégica®t. Cuando se trata
de lesiones con alto riesgo de recidiva hemorrdgica, la
continuacién del tratamiento antiagregante con AAS a bajas
dosis, inmediatamente tras realizar terapéutica endoscépica
y administrar pantoprazol a altas dosis, se asocia a una
mayor incidencia de resangrado (10,3% vs. 5,4% pero sin
significaciéon  estadistica) pero también a una menor tasa
de mortalidad (1,3% vs. 12,9%)¢. En este Gltimo estudio se
observé ademds que los casos de resangrado fatales en el
grupo que continué con la aspirina se produjeron en los 4
primeros dias y la lesién responsable de la recidiva fue siempre
la lesién indice.

Por ofra parte la posibilidad de mantener o
reintroducir precozmente la doble terapia antiagregante
en la hemorragia digestiva no estd avalada por estudios de
alta calidad metodolégica, si bien un estudio retrospectivo
multicéntrico no registré recidivas hemorrdgicas al mantener
este tratamiento o reintroducirlo inmediatamente tras la
estabilizacién del paciente (lo que supuso una mediana de
7 dias sin antiagregacién) en casos de sangrado por dlceras

| HDA en antiagregado
I

Medidas de reanimacion inicial

IBP iv

|

Riesgo vital

l— Paciente inestable  Paciente jstabilizado

y

<24h
Sin isquemia miocardica

_ i End . en progresion
Considerar revertir _Endoscopla Sin fallo congestivo con
antiagregacion Terpéutica ?ndoscopma desaturacion

Considerar otras opciones

4

para control de HDA 1

No hemostasia

I

}

Hemostasia inicial

}

Estratificacion del riesgo
de resangrado

!

}

Alto riesgo Bajo riesgo
Estratificacion del riesgo l
trombotico Continuar
[ antiagregacion
Riesgo minimo: Bajo riesgo: Alto riesgo:
Profilaxis primaria  Profilaxis secundaria SCA

| l

Stent coronario

| Consultar con
Cardiologia

Retirar AAS Retirar:

AAS 3-5 dias

Figura 2

Retirar:
Clopidogrel 24-48h
AAS 5-7 dias

Propuesta de actuacién en la hemorragia digestiva de origen ulceroso en pacientes antiagregados.

RAPD 334



Actitud clinico-endoscépica en pacientes tratados con antiagregantes plaquetarios  C. RodriguezRamos

Tabla 3. Estratificacion del riesgo trombético
durante la retirada de la medicacién

antiagregante.
Riesgo trombético

Riesgo minimo Profilaxis primaria

Profilaxis secundaria: enfermedad
cardiovascular estable

¢ Cardiopatia isquémica

Riesgo bajo
° I e Enfermedad cerebrovascular
aterotrombética
e Enfermedad vascular periférica
Sindrome coronario agudo < 1 mes
Riesgo alto Stent convencional < 1 mes

Stent liberador de fdrmaco < 12 meses

o erosiones tratados con IBP y terapéutica endoscépica®®. Sin
embargo en estos casos de alto riesgo trombético algunos
autores defienden una reintroducién precoz del clopidogrel ya
que en monoterapia es mds eficaz para prevenir la trombosis
que la aspirina y retrasar la introduccién de ésta hasta el quinto
dia para facilitar la cicatrizacién inicial de la lesion’.

Con todas estas premisas puede proponerse una
pauta de actuacién como la que muestra la

Manejo de los farmacos antiagregantes
para la realizacion de endoscopia
digestiva electiva

El elemento central del manejo de los férmacos
antiplaquetarios ante la  realizacién  electiva de un
procedimiento endoscépico vuelve a ser la decisidn de refirar
o no el tratamiento antiplaquetario, para lo cual necesitamos
determinar el riesgo trombético asociado a la retirada de la
medicacién tal como hemos indicado en el apartado anterior

y el riesgo de hemorragia asociado a la tcnica

. Como regla general el riesgo de mortalidad o
incapacidad grave es mds elevado en las complicaciones
trombéticas que en las hemorrdgicas.

Riesgo hemorragico inherente a los
procedimientos endoscopicos

La antiagregacién con aspirina no aumenta el riesgo
de sangrado tras la realizacién de polipectomia de colon.
Asi se constata en estudios observacionales que registran
una tendencia hacia un mayor riesgo de sangrado pero sin
significacién estadistica’74. En relacién a la hemorragia tras
esfinterotomia, los datos son algo mds ambiguos ya que en
un estudio el consumo de aspirina no se relaciona con un
mayor riesgo de sangrado grave’® y en otros si se demuestra

Tabla 4. Procedimientos endoscépicos de alto
riesgo hemorrdagico.

Polipectomia colénica 0.7-3%
Polipectomia gdstrica 0.8-7.2%
Polipectomia duodenal / ampular 4.5-10.3%
Reseccién mucosa endoscédpica 10-22%
Dilatacién 1.7%
Prétesis esofdgica 0.5-8%
Esfinterotomia 1.1-5.3%
PEG 0.2-2.5%
EUS-PAAF 1.3-6%
Quistogastrostomia 2-10%
Esclerosis de varices 4-24.5%
Ligadura de varices 2.457%
Ablacién tumoral y coagulacion 1-5%

Hemostasia endoscépica -

Enteroscopia terapéutica -

un riesgo aumentado frente al no consumo, si bien la refirada
de la aspirina antes del procedimiento no parece disminuir la
incidencia de hemorragia’s 7.

Lo informacién disponible sobre el riesgo de
hemorragia asociado al clopidogrel tras la realizacién de
técnicas de endoscopia digestiva es escasa. En un estudio
retfrospectivo recientemente publicado se observa que el
mantenimiento de la antiagregacién con clopidogrel aumenta
la incidencia de hemorragia tardia tras la polipectomia colénica
(3.5% vs. 1%, p=0.02), asi como la necesidad de intervencién
aunque no se observé mortalidad asociada’®. La duracién del
ingreso hospitalario y el tipo de intervencién que se precisé
fueron similares en ambos grupos. En el andlisis multivariante
se determinaron como factores de riesgo independientes la
asociacién de clopidogrel con aspirina o AINE y el nimero
de pélipos resecados. Dado que el riesgo absoluto es bajo
y el desenlace favorable, los autores apoyan la no retirada
sistemdtica del clopidogrel en pacientes antiagregados
sometidos a colonoscopia. Sin embargo en ofras técnicas
endoscépicas, no digestivas, como la biopsia transbronquial,
el uso de clopidogrel se asocié a una incidencia de hemorragia
moderada o grave del 61%7°.

Recomendaciones para la realizacion de
procedimientos endoscopicos electivos en
pacientes antiagregados

Las recomendaciones bdsicas que se establecen en las
guias de préctica clinica disponiblest® & 8 pueden resumirse
en los siguientes puntos:

® No es necesario suspender el tratamiento con
aspirina para la realizacién de endoscopia electiva. Sin
embargo en pacientes con bajo riesgo trombético que precisan
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procedimientos de alto riesgo hemorrdgico puede suspenderse
con una antelacién de 5 a 7 dias.

* la administracién de clopidogrel no precisa
suspenderse para la realizacién de procedimientos de bajo
riesgo hemorrégico.

® En pacientes con alto riesgo trombético deben
diferirse los procedimientos de alto riesgo hemorrdgico hasta
que se haya completado el periodo minimo de tratamiento
que consigue disminuir el riesgo cardiovascular y que permite
suspender temporalmente el fratamiento con clopidogrel (Tabla
1). Si es imposible demorar suficientemente la endoscopia
podria suspenderse el tratamiento con clopidogrel durante 7 a
10 dias previa consulta con Cardiologia.

De igual forma, aquellos pacientes que tuviesen
programada alguna técnica endoscépica de alto riesgo y
sepan que van a precisar intervencionismo cardiovascular
que pueda suponer la indicacién de doble antiagregacién
deberian realizarse la endoscopia antes del procedimiento
cardiovascular.

® En pacientes con bajo riesgo trombético es
relativamente  seguro suspender la administracién de
clopidogrel 7 a 10 dias antes de la realizacién de una técnica
endoscédpica de alto riesgo. En caso de doble antiagregacién
debe mantenerse la aspirina y en caso de monoterapia puede
considerarse cambiar el clopidogrel por aspirina.

® la medicacién antiagregante debe reintroducirse
a las 24 horas de realizado el procedimiento endoscépico
siempre que se haya asegurado suficientemente la hemostasia
durante el procedimiento. En casos de riesgo hemorrdgico
muy elevado puede demorarse 72 horas la reintroduccién
del antiagregante. En este Gltimo supuesto existe la opcién de
administrar una dosis de carga de clopidogrel previa consulta
a Cardiologia®2.

Tenemos que tener en cuenta que la eleccién de
un periodo de retirada de 7 a 10 dias se basa en el tiempo
estimado de reversion de la actividad antiagregante en funcién
del tiempo de vida media circulante de las plaquetas. Pero
en determinadas ocasiones puede optarse por soluciones
infermedias, como suspender el clopidogrel durante un tiempo
menor si estimamos que el riesgo trombético es mayor o que
podemos disminuir el riesgo hemorrdgico del procedimiento
endoscépico.

Medidas adicionales para mejorar el balance
de riesgos hemorragico y cardiovascular en
endoscopia

La posibilidad de utilizar terapia puente durante la
retirada del tratamiento antiplaquetario es limitada ya que la
heparina no es til en este supuesto y de los antagonistas del
receptor de Gp lla/lllb carecemos de informacién sobre su
seguridad en esta situacién®'. Se encuentran en investigacién
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para este uso farmacos inhibidores reversibles del receptor
P2Y12 como el cangrelor. También estdn en evaluacién
dispositivos portdtiles para determinar la funcién plaquetaria
de forma inmediata.

El empleo de medidas mecdnicas adicionales para
asegurar la hemostasia del procedimiento como la aplicacién
de hemoclips o lazos desechables es atractiva pero no puede
recomendarse su uso rutinario dada la falta de informacién
sélida disponible sobre su eficacia en este contexto, aunque si
disponemos de estudios realizados en pacientes anticoagulados
y en poblacién general®'.

Conclusiones

El manejo de los pacientes antiagregados desde
nuestra especialidad nos obliga a considerar los riesgos
cardiovasculares que éstos soportan y para ello debe asumirse
ocasionalmente un mayor riesgo hemorrdgico. Una formacién
actualizada y la colaboracién estrecha con otros especialistas
implicados en la atencién a estos pacientes (cardidlogos,
neurélogos, hematélogos) nos permitirdn proporcionar una
adecuada atencién a este complejo grupo de pacientes cada
vez mds numeroso.
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