
RAPD ONLINE VOL. 33. Nº5. SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2010 RAPD 329

 C. Rodríguez-Ramos 

 ACTITUD CLÍNICO-ENDOSCÓPICA 
EN PACIENTES TRATADOS CON 
ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS 

 Introducción

    La enfermedad cardiovascular es la principal causa 
de muerte prematura en Europa, es una causa importante de 
invalidez y contribuye signifi cativamente al aumento del coste 
sanitario. El desarrollo y la evolución de esta patología están 
en relación con el estilo de vida y con factores fi siopatológicos 
y bioquímicos modifi cables, por lo que se han impulsado 
medidas de promoción de hábitos  saludables y medidas 
farmacológicas capaces de modifi car dichos factores de riesgo. 
Entre las intervenciones farmacológicas destaca el uso de 
antiagregantes plaquetarios, que se emplean tanto para prevenir 
el desarrollo de enfermedad aterotrombótica en individuos 
con factores de riesgo (profi laxis primaria) como para evitar 
la recidiva de eventos cardiovasculares (profi laxis secundaria) 
en pacientes con enfermedad aterotrombótica establecida 
(cardiopatía isquémica, arteriopatía periférica y enfermedad 
cerebrovascular) 1 . Además el tratamiento antiagregante se 
emplea de forma sistemática para prevenir la trombosis de 
los stents coronarios implantados a pacientes con cardiopatía 
isquémica. Todas estas intervenciones 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 número de 
individuos.

    Este amplio uso del tratamiento antiagregante tiene 
especial relevancia desde el punto de vista gastroenterológico 
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Controversias del congreso

ya que estos fármacos comportan un riesgo signifi cativo de 
aparición de efectos adversos gastrointestinales, siendo 
el la úlcera péptica y sus complicaciones y la hemorragia 
digestiva los más signifi cativos. Por otra parte, al igual que 
otros fármacos modifi cadores de la hemostasia, requieren de 
un manejo específi co a la hora de realizar procedimientos 
endoscópicos por cuanto pueden suponer un aumento del 
riesgo de hemorragia asociada a la técnica. 

  

  Tratamiento antiagregante: conceptos 
básicos

  Fármacos antiagregantes plaquetarios

    El empleo de estos fármacos en la enfermedad 
cardiovascular se sustenta en el importante papel que 
la agregación plaquetaria juega en la patogenia de las 
complicaciones aterotrombóticas. 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 
asintomáticos con un alto riesgo vascular 2, 3 . Existen numerosos 
fármacos antiagregantes empleados en la actualidad, pero 
centraremos esta revisión en los dos más relevantes por su 
amplio uso como terapia prolongada o indefi nida: la aspirina 
o ácido acetilsalicílico y el clopidogrel. 

    ÁCIDO ACETILSALICÍLICO (AAS) El AAS ejerce 
su acción antiagregante al inhibir de forma irreversible la 
ciclooxigenasa (COX) plaquetaria (isoforma COX-1) impidiendo 
la síntesis de tromboxano A2 (TXA2). Este mediador eicosanoide 
es sintetizado por las plaquetas activadas y posteriormente 
liberado al medio donde se une a receptores de superfi cie 
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plaquetarios para amplifi car el proceso de activación y facilitar 
la agregación plaquetaria. Puesto que las plaquetas carecen 
de núcleo 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 días) 4 . 

    El efecto antitrombótico del AAS es relativamente 
independiente de la dosis y son sufi cientes 75-100 mg diarios 
para inhibir de forma completa la síntesis de TXA2 

4 . 

    La administración de aspirina como profi laxis primaria 
de enfermedad cardiovascular está indicada en pacientes 
asintomáticos con un riesgo de sufrir eventos cardiovasculares 
igual o mayor del 20% en 10 años (determinado mediante 
tablas SCORE) 1, 5  y en pacientes diabéticos con un riesgo 
cardiovascular mayor o igual del 10% en 10 años 6 . Como 
profi laxis secundaria de eventos cardiovasculares está indicada 
en todos los pacientes con enfermedad vascular aterosclerótica 
establecida y estable 5 . En ambos casos la administración de 
AAS debe ser indefi nida. 

    El benefi cio cardiovascular global de la antiagregación 
con aspirina en las situaciones mencionadas es incuestionable, 
estimándose que por cada 1000 pacientes tratados se 
previenen de 10 a 20 eventos cardiovasculares 4 .

    El tratamiento continuado con AAS a dosis 
antiagregantes presenta como particularidad farmacológica 
la aparición de un efecto rebote tras su retirada. Existe 
evidencia epidemiológica que demuestra un aumento del 
riesgo trombótico, en unas tres veces, entre los 7 y 30 días 
posteriores a la suspensión del tratamiento, y en especial 
desde el séptimo al décimo día 7-9 . Este efecto se ha descrito 
en pacientes con indicación de profi laxis primaria, profi laxis 
secundaria o tratamiento agudo, si bien es en la dos últimas 
situaciones donde el riesgo aparece mejor defi nido 8 . El 
mecanismo responsable de este fenómeno no está plenamente 
identifi cado pero parece relacionado con la inhibición de la 
COX-2 por dosis mínimas residuales de AAS, que ocasionaría 
una disminución de la síntesis de prostaciclina endotelial 10 .

  Clopidogrel

    Es una tienopiridina que inhibe la agregación 
plaquetaria inducida por adenosín-difosfato (ADP) al bloquear 
de forma irreversible el receptor P2Y12 e impedir la activación 
del complejo GP IIb/IIIa del que depende la estabilización 
del agregado plaquetario 11 . Es un profármaco que requiere 
ser metabolizado en el hígado por el sistema enzimático del 
citocromo P450 (CYP) para convertirse en un metabolito activo. 
De las distintas enzimas que intervienen en este proceso las 
más relevantes son los citocromos CYP2C19 y CYP3A4 12 . 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 dotación 
proteica.

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

máximo estable a los 4-7 días. Cuando se requiere un efecto 
más rápido se recomienda una dosis de carga de 300 mg 4 . 

    El clopidogrel no está indicado en profi laxis 
cardiovascular primaria. Para profi laxis secundaria en casos 
de enfermedad aterosclerótica crónica y estable sólo 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) 4 .

    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 trombóticas 13 . Este fenómeno estaría 
ocasionado por múltiples factores derivados del complejo 
metabolismo que presenta este fármaco (polimorfi smos 
genéticos de enzimas del complejo del citocromo P450, del 
receptor P2Y12 o del complejo GP IIa/IIIb; interacciones con 
otros fármacos; absorción intestinal variable...) que deben 
tenerse en cuenta a la hora de valorar los casos de inefi cacia 
clínica del clopidogrel. 

   Doble terapia antiagregante: AAS + Clopidogrel: 

    Clopidogrel y AAS son fármacos antiagregantes que 
actúan de forma sinérgica al inhibir distintas vías de activación 
y agregación 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 síndromes coronarios agudos y la prevención de la trombosis 
de los stents coronarios 14, 15 . Las indicaciones y duración de la 
doble terapia antiagregante se indican en la Tabla 1.

    Este tratamiento combinado consigue prevenir un 
25% más de eventos cardiovasculares en estas indicaciones 
que la monoterapia con AAS 16 .

    La suspensión de la doble terapia antiagregante en 

Indicación Duración de doble terapia 
antiagregante

Síndrome coronario agudo 
sin elevación del segmento 
ST • Aspirina: tratamiento indefi nido

• Clopidogrel: tratamiento mínimo 
de 1 mes (tratamiento aconsejable: 
12 meses)

Infarto agudo de miocardio 
con elevación del segmen-
to ST

Intervención coronaria  
percutánea con colocación 
de stent convencional

Intervención coronaria per-
cutánea con colocación de 
stent liberador de fármaco

• Aspirina: tratamiento indefi nido 
• Clopidogrel: tratamiento mínimo 
de 12 meses

 Tabla 1. Indicaciones y duración de la doble 
terapia antiagregante pancreáticos.  
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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 implantación), lo que a su vez condiciona 
una mortalidad de hasta el 45% 17 . La mayor parte de las 
trombosis suceden entre los 7 y 30 días tras el cese completo 
de la medicación, sin embargo si sólo se retira el clopidogrel 
y se mantiene la aspirina la mediana del tiempo de aparición 
de trombosis se sitúa en 122 días 15 . 

  

  Profi laxis del daño gastrointestinal 
asociado al tratamiento antiagregante

   Mecanismos de lesión gastrointestinal de los 
fármacos antiagregantes

    A nivel sistémico el AAS bloquea la síntesis de 
prostaglandinas mediada por la COX, lo que se traduce a 
nivel gastrointestinal en disminución de la síntesis de moco 
y bicarbonato, reducción del fl ujo sanguíneo y menor 
proliferación epitelial. Este deterioro de factores defensivos 
gastrointestinales ocasiona una mayor susceptibilidad al daño 
local de sustancias endógenas como el ácido clorhídrico, la 
pepsina o la bilis 18 . 

    El mecanismo de lesión gastrointestinal del clopidogrel 
es menos conocido. La hipótesis más aceptada sostiene que las 
tienopiridinas no ocasionan un daño primario en la mucosa 
gastrointestinal pero difi cultan la acción de los mecanismos 
homeostáticos que en condiciones normales reparan las 
lesiones provocadas por otros agentes o las que aparecen por 
la exposición de la mucosa digestiva a factores endógenos que 
participan en la fi siología del tracto gastrointestinal (secreciones 
digestivas, peristaltismo, microfl ora, etc.). El clopidogrel es 
capaz de inhibir la capacidad reparativa gastrointestinal 
puesto que la agregación plaquetaria desempeña un 
importante papel en la cicatrización de erosiones y úlceras 
mediante la liberación de diversos factores de crecimiento 
pro-angiogénicos derivados de las plaquetas, entre ellos 
el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) 19 . Se ha 
comprobado en estudios endoscópicos que la administración 
de tienopiridinas se asocia a una prevalencia de lesiones 
mucosas gastrointestinales comparable a la observada en el 
tratamiento con AAS o antinfl amatorios no esteroideos 20 . 

  Riesgo de complicaciones gastrointestinales 
asociadas al tratamiento antiagregante

    Los pacientes tratados con dosis bajas de AAS tienen 
un riesgo relativo de complicación gastrointestinal de 1.5-3.2 
con respecto a pacientes no tratados 21, 22  y un exceso de riesgo 
absoluto de 5 casos por cada 1000 expuestos y año 23 . El 
riesgo gastrointestinal del AAS aumenta paralelamente a la 
dosis empleada, de forma que dentro del rango terapéutico 
establecido para antiagregación (75-325 mg), las dosis más 
elevadas se asocian a mayor daño gastrointestinal sin ofrecer 
mayor protección cardiovascular 24 . Los preparados de AAS 
tamponado o con cubierta entérica no disminuyen la incidencia 
de complicaciones gastrointestinales 25 .

    Con respecto al clopidogrel, su aplicación en 
monoterapia es escasa y en este supuesto se asocia a una 
incidencia de complicaciones gastrointestinales similar a la del 
tratamiento con aspirina 26 . 

    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 fármacos 
por separado 27-30 .  Este mayor riesgo  es previsible desde el 
punto de vista patogénico puesto que a la acción lesiva directa 
del AAS se une el bloqueo de los mecanismos reparadores 
ocasionado por el clopidogrel, todo ello en el contexto de una 
mayor inhibición de la función hemostática plaquetaria.

   Factores asociados a un mayor riesgo 
gastrointestinal del tratamiento 
antiagregante 

    El antecedente de úlcera péptica (con o sin 
complicación) es el factor de riesgo añadido de mayor 
importancia para el desarrollo de una complicación 
gastrointestinal de tipo ulceroso en pacientes antiagregados 
con aspirina 18, 23  o clopidogrel 31, 32 , de forma que el 10-20% de 
estos pacientes presentarán hemorragia digestiva durante un 
año de tratamiento.

    La infección por Helicobacter pylori es un factor 
aditivo que aumenta el riesgo de úlcera 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 33 . Hasta la fecha no se han publicado 
estudios que investiguen la asociación entre la infección por 
Helicobacter pylori y las complicaciones gastrointestinales 
asociadas al tratamiento con clopidogrel.

    La edad avanzada supone otro factor de riesgo 
gastrointestinal en pacientes antiagregados con AAS, 
estimándose un incremento del riesgo del 1% por década desde 
la edad umbral de 60 años 18, 23 . Sin embargo, el efecto de la 
edad avanzada sobre el riesgo gastrointestinal del clopidogrel 
no se conoce.

    El uso concomitante de otros fármacos también 
puede ocasionar una mayor incidencia de complicaciones 
gastrointestinales. El tratamiento con antiinfl amatorios 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 34 . Los anticoagulantes añadidos 
al tratamiento antiagregante con aspirina o clopidogrel 
incrementan el riesgo relativo de hemorragia digestiva grave 
en 3 veces 35 . La triple combinación de aspirina, clopidogrel 
y dicumarínicos se asocia con una incidencia de hemorragia 
digestiva entre el 6,5 y el 15% 36 . 

   Estrategia de reducción del riesgo 
gastrointestinal en pacientes antiagregados 

    Dado el notable riesgo gastrointestinal asociado a la 
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terapia antiagregante,  el primer paso para minimizarlo es 
ajustar la prescripción de este tratamiento a sus indicaciones 
plenamente establecidas y no prolongar su duración 
innecesariamente. Igualmente debe evitarse en lo posible 
la administración simultánea de fármacos que potencien el 
daño digestivo de los antiagregantes (AINE, corticoides, 
anticoagulantes).

    Recientemente se han publicado las recomendaciones 
que, de forma conjunta, han establecido sociedades científi cas 
norteamericanas de gastroenterología y cardiología 37  (Figura 
1). Se propone una selección de pacientes basada en la 
estimación del riesgo, de forma que el antecedente de patología 
ulcerosa, la administración de doble terapia antiagregante o el 
tratamiento simultáneo con anticoagulantes serían factores que 
justifi carían la necesidad de profi laxis digestiva. Los pacientes 
que no presenten estos factores de riesgo principales, recibirán 
profi laxis en función de la presencia de más 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 síntomas dispépticos 
o de refl ujo). 

    Antes de comenzar el tratamiento antiagregante 
debe investigarse la infección por Helicobacter pylori en 
los pacientes con historia ulcerosa. En los casos positivos se 
indicará tratamiento y se comprobará la erradicación. El grado 
de protección que confi ere la erradicación de Helicobacter 
pylori no se ha determinado con exactitud pero puede asumirse 
que la erradicación confi rmada disminuye notablemente la 
posibilidad de complicación gastrointestinal, si bien no parece 
sufi ciente como única medida profi láctica 38-40 . 

    En los pacientes que presenten los factores de 
riesgo gastrointestinal previamente mencionados se iniciará 
tratamiento con inhibidores de la bomba de protones (IBP). Estos 
fármacos son de elección para la prevención de la toxicidad 
gastrointestinal de los AINE y han demostrado su efi cacia en la 

profi laxis gastrointestinal en pacientes antiagregados con AAS o 
clopidogrel, asociándose a un riesgo relativo de hospitalización 
por hemorragia digestiva de 0,2-0,3 frente a la monoterapia 
con AAS o tienopiridinas 31, 40, 41 . Este efecto benefi cioso se 
demuestra incluso tras la erradicación del Helicobacter pylori 40 , 
de forma que, en pacientes antiagregados con infección por 
Helicobacter pylori, el tratamiento erradicador seguido de 
tratamiento con IBP es superior a la erradicación como única 
medida preventiva. La efi cacia de los IBP en pacientes con doble 
tratamiento antiagregante puede asumirse dados los benefi cios 
que se obtienen en pacientes antiagregados con monoterapia, 
pero los únicos resultados publicados hasta la fecha, aunque 
confi rman la efi cacia de los IBP, se han presentado en forma de 
resumen 42 .

    Otros fármacos que han sido valorados para la 
profi laxis gastrointestinal del tratamiento antiagregante son el 
misoprostol, los nitratos y los antagonistas de los receptores 
H2. El primero es efi caz para prevenir las úlceras asociadas 
al tratamiento con AINE pero su utilización se ve limitada 
por ocasionar diarrea dosis-dependiente 37 . Los nitratos son 
vasodilatadores y podrían contrarrestar la disminución del 
fl ujo sanguíneo en la mucosa digestiva que provoca el AAS, 
pero no se han mostrado efi caces en estudios clínicos 41 . En 
pacientes antiagregados con AAS los antagonistas de los 
receptores H2 reducen el riesgo de hemorragia digestiva, de 
úlcera gastroduodenal y de esofagitis 41, 43 , pero su efi cacia es 
inferior a la que presentan los IBP 44 . 

  

  IBP y clopidogrel: una interacción 
controvertida

    Este tema ha recibido una amplia atención durante 
el último año con la publicación de numerosos originales, 
revisiones y editoriales, por lo que haremos únicamente una 
breve reseña del mismo.

 Algoritmo para disminuir el riesgo de complicación gastrointestinal en pacientes antiagregados. (Modifi cado de referencia 37). 

 Figura 1 
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    Hemos visto que el clopidogrel es un profármaco que 
necesita ser metabolizado a nivel hepático para convertirse 
en el metabolito activo con acción antiagregante. El sistema 
enzimático del citocromo P450 (CYP) es el encargado de esta 
transformación, fundamentalmente mediante la acción de las 
enzimas CYP2C19 y CYP3A4. Estas enzimas además son las 
responsables de la metabolización (inactivación) de los IBP (y 
de otros muchos fármacos), a excepción del rabeprazol. Por 
tanto, los IBP podrían inhibir la activación del clopidogrel por 
estas enzimas al competir como sustratos de las mismas (incluido 
el rabeprazol, a través de su metabolito tioéter originado por 
metabolización no enzimática). Dado que el clopidogrel y los 
IBP se prescriben conjuntamente en numerosos pacientes, la 
posibilidad de que la interacción farmacológica se tradujese 
en un efecto clínico de supresión del efecto antiplaquetario del 
clopidogrel fue objeto de investigación. En 2008 se publica 
el estudio OCLA que mediante un diseño de ensayo clínico 
controlado y aleatorizado demuestra una disminución 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 45 . 

    Estos resultados fueron valorados por el panel 
de expertos que elaboró el documento de consenso para 
la reducción del riesgo gastrointestinal en pacientes 
antiagregados y concluyeron que no debían modifi car las 
recomendaciones que en el se establecieron puesto que no 
existían datos sobre la correlación de esta interacción con 
un efecto clínicamente relevante 37 . Desde entonces se han 
publicado numerosos trabajos que hacen referencia a esta 
interacción y que han sido valorados por diversos autores 46, 

47 . Los estudios farmacodinámicos ofrecen resultados 
contradictorios, pero apoyan la existencia de la interacción 
farmacológica. Los estudios epidemiológicos clínicos iniciales 
se basaban en datos obtenidos de registros de prescripción y 
aunque señalaban una mayor frecuencia de efectos adversos 
cardiovasculares en pacientes tratados con clopidogrel e IBP, 
su calidad metodológica era cuestionable. 

    Posteriormente se han publicado estudios basados 
en la información proporcionada por bases de datos de 
ensayos clínicos y estudios de cohortes, con una mayor solidez 
metodológica, que no evidencian un efecto clínico relevante 
derivado de la esta interacción. Por último, dos meta-análisis 
y un ensayo clínico aleatorizado concluyen que no existe 
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes 
tratados con IBP y clopidogrel y que ésta asociación es útil 
para prevenir complicaciones gastrointestinales asociadas al 
tratamiento antiagregante 48-50 . Paralelamente al debate científi co 
se produjo el posicionamiento de las agencias reguladoras 
estadounidense y europea, que inicialmente desaconsejaron 
la asociación de clopidogrel y cualquier IBP a no ser que fuese 
estrictamente necesario 51, 52 . Tras analizar la nueva información 
disponible la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) 
desaconseja únicamente el uso concomitante de clopidogrel 
con omeprazol o esomeprazol, pero no hace extensiva esta 
precaución al resto de los IBP 53 .

  

  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% 54-57 . 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 55, 57  y 
en otros una ausencia de efecto 58-60  o, incluso, una disminución 
del riesgo 54 . 

    El manejo de la hemorragia digestiva en los pacientes 
antiagregados no difi ere sustancialmente del recomendado 
con carácter general en las guías de práctica clínica 61 , si 
bien hemos de tener en cuenta algunos aspectos específi cos 
como la posibilidad de revertir el efecto antiagregante, que 
únicamente estaría indicado en casos de riesgo vital inmediato 
por sangrado incoercible. El método adecuado sería la 
transfusión de plaquetas y en caso de no disponer de esta 
posibilidad se podría emplear desmopresina. En cualquier 
caso la efi cacia real de estas medidas no está bien defi nida 
y pueden acompañarse de efectos secundarios graves por 
lo que en caso de considerarse su uso debe consultarse con 
Hematología 62 .

    La cuestión más relevante para el tratamiento de estos 
pacientes es la necesidad o no de interrumpir la antiagregación 
y, en su caso, durante cuanto tiempo. Desde un punto de vista 
patogénico parece lógico retirar la medicación antiplaquetaria 
para facilitar la cicatrización de las lesiones y disminuir la 
probabilidad de resangrado. Sin embargo, como ya hemos 
citado, la suspensión prolongada de la aspirina incrementa el 
riesgo trombótico por lo que en casos de hemorragia digestiva 
la decisión de retirar el tratamiento debe valorarse de forma 
individual según el balance entre riesgo gastrointestinal y 
riesgo cardiovascular. Sin embargo la cuantifi cación de 
estos riesgos no es sencilla por lo que es preferible emplear 
una gradación cualitativa de los mismos. Para determinar el 
riesgo de resangrado se dispone de sistemas de estratifi cación 
bien conocidos como el establecido por Rockall 63 , aunque 
una aproximación más inmediata para determinar el riesgo 
de recidiva hemorrágica puede realizarse valorando la 
presencia de inestabilidad hemodinámica, la existencia de 
estigmas que impliquen la necesidad de realizar técnicas de 
hemostasia endoscópica y determinadas características de las 
lesiones como el tamaño y la localización por cuanto pueden 
predecir una mayor posibilidad de hemorragia no controlable 
endoscópicamente 61  (Tabla 2). El riesgo trombótico asociado 
a la retirada de la terapia antiagregante puede estratifi carse 
en función de la indicación de la antiagregación y el riesgo 
basal de sufrir un evento cardiovascular (Tabla 3).

    Dos ensayos controlados y aleatorizados recientes 
certifi can que la elevada efi cacia del tratamiento actual de la 
hemorragia ulcerosa, basado en la administración de IBP y 
la aplicación de técnicas de hemostasia endoscópica, permite 
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la reintroducción precoz del tratamiento antiagregante, 
manteniendo la superioridad del efecto protector cardiovascular 
frente a la toxicidad gastrointestinal en pacientes con indicación 
de profi laxis secundaria. Así, en el caso de lesiones pépticas 
sangrantes inducidas por AAS con un riesgo bajo o moderado 
de resangrado, se ha demostrado que la administración de 

un IBP permite reiniciar la antiagregación, con AAS o con 
clopidogrel, en las 24 horas siguientes a la endoscopia sin 
que se produzca recidiva hemorrágica 64 . Cuando se trata 
de lesiones con alto riesgo de recidiva hemorrágica, la 
continuación del tratamiento antiagregante con AAS a bajas 
dosis, inmediatamente tras realizar terapéutica endoscópica 
y administrar pantoprazol a altas dosis, se asocia a una 
mayor incidencia de resangrado (10,3% vs. 5,4% pero sin 
signifi cación estadística) pero también a una menor tasa 
de mortalidad (1,3% vs. 12,9%) 65 . En este último estudio se 
observó además que los casos de resangrado fatales en el 
grupo que continuó con la aspirina se produjeron en los 4 
primeros días y la lesión responsable de la recidiva fue siempre 
la lesión índice.

    Por otra parte la posibilidad de mantener o 
reintroducir precozmente la doble terapia antiagregante 
en la hemorragia digestiva no está avalada por estudios de 
alta calidad metodológica, si bien un estudio retrospectivo 
multicéntrico no registró recidivas hemorrágicas al mantener 
este tratamiento o reintroducirlo inmediatamente tras la 
estabilización del paciente (lo que supuso una mediana de 
7 días sin antiagregación) en casos de sangrado por úlceras 

Riesgo de resangrado Situación de riesgo

Riesgo alto

Necesidad de terapéutica 
endoscópica
• Sangrado activo
• Vaso visible
• Coágulo adherente
Úlceras > 2 cm
Úlceras de cara posterior duodenal 
o curvadura menor alta
Inestabilidad hemodinámica 

Riesgo bajo Otras

 Tabla 2. Estratifi cación del riesgo de 
resangrado.  

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

 Figura 2 

HDA en antiagregado

Endoscopia
Terpéutica endoscópica

Medidas de reanimación inicial
IBP iv

Estratificación del riesgo
de resangrado

< 24h
Sin isquemia  miocárdica 

en progresión
Sin fallo congestivo con 

desaturación

Paciente inestable
Riesgo vital

Paciente estabilizado

Hemostasia inicialNo hemostasia 

Considerar revertir
antiagregación

Considerar otras opciones 
para control de HDA

Continuar
antiagregación

Alto riesgo Bajo riesgo

Estratificación del riesgo
trombótico

Alto riesgo:
SCA

Stent coronario

Bajo riesgo:
Profilaxis secundaria

Riesgo mínimo:
Profilaxis primaria

Retirar:
Clopidogrel 24-48h

AAS 5-7 días

Retirar:
AAS 3-5 días

Retirar AAS

Consultar con 
Cardiología
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o erosiones tratados con IBP y terapéutica endoscópica 66 . Sin 
embargo en estos casos de alto riesgo trombótico algunos 
autores defi enden una reintrodución precoz del clopidogrel ya 
que en monoterapia es más efi caz para prevenir la trombosis 
que la aspirina y retrasar la introducción de ésta hasta el quinto 
día para facilitar la cicatrización inicial de la lesión 67 .

    Con todas estas premisas puede proponerse una 
pauta de actuación como la que muestra la Figura 2.

  

  Manejo de los fármacos antiagregantes 
para la realización de endoscopia 
digestiva electiva

    El elemento central del manejo de los fármacos 
antiplaquetarios ante la realización electiva de un 
procedimiento endoscópico vuelve a ser la decisión de retirar 
o no el tratamiento antiplaquetario, para lo cual necesitamos 
determinar el riesgo trombótico asociado a la retirada de la 
medicación tal como hemos indicado en el apartado anterior 
(Tabla 3) y el riesgo de hemorragia asociado a la técnica 
(Tabla 4). Como regla general el riesgo de mortalidad o 
incapacidad grave es más elevado en las complicaciones 
trombóticas que en las hemorrágicas.

  Riesgo hemorrágico inherente a los 
procedimientos endoscópicos

    La antiagregación con aspirina no aumenta el riesgo 
de sangrado tras la realización de polipectomía de colon. 
Así se constata en estudios observacionales que registran 
una tendencia hacia un mayor riesgo de sangrado pero sin 
signifi cación estadística 72-74 . En relación a la hemorragia tras 
esfi nterotomía, los datos son algo más ambiguos ya que en 
un estudio el consumo de aspirina no se relaciona con un 
mayor riesgo de sangrado grave 75  y en otros sí se demuestra 

un riesgo aumentado frente al no consumo, si bien la retirada 
de la aspirina antes del procedimiento no parece disminuir la 
incidencia de hemorragia 76, 77 . 

    La información disponible sobre el riesgo de 
hemorragia asociado al clopidogrel tras la realización de 
técnicas de endoscopia digestiva es escasa. En un estudio 
retrospectivo recientemente publicado se observa que el 
mantenimiento de la antiagregación con clopidogrel aumenta 
la incidencia de hemorragia tardía tras la polipectomía colónica 
(3.5% vs. 1%, p=0.02), así como la necesidad de intervención 
aunque no se observó mortalidad asociada 78 . La duración del 
ingreso hospitalario y el tipo de intervención que se precisó 
fueron similares en ambos grupos. En el análisis multivariante 
se determinaron como factores de riesgo independientes la 
asociación de clopidogrel con aspirina o AINE y el número 
de pólipos resecados. Dado que el riesgo absoluto es bajo 
y el desenlace favorable, los autores apoyan la no retirada 
sistemática del clopidogrel en pacientes antiagregados 
sometidos a colonoscopia. Sin embargo en otras técnicas 
endoscópicas, no digestivas, como la biopsia transbronquial, 
el uso de clopidogrel se asoció a una incidencia de hemorragia 
moderada o grave del 61% 79 .

  Recomendaciones para la realización de 
procedimientos endoscópicos electivos en 
pacientes antiagregados

    Las recomendaciones básicas que se establecen en las 
guías de práctica clínica disponibles 68, 80, 81  pueden resumirse 
en  los siguientes puntos:

    • No es necesario suspender el tratamiento con 
aspirina para la realización de endoscopia electiva. Sin 
embargo en pacientes con bajo riesgo trombótico que precisan 

Riesgo trombótico Situación de riesgo

Riesgo mínimo Profi laxis primaria

Riesgo bajo

Profi laxis secundaria: enfermedad 
cardiovascular estable
• Cardiopatía isquémica
• Enfermedad cerebrovascular 
aterotrombótica
• Enfermedad vascular periférica

Riesgo alto
Síndrome coronario agudo < 1 mes
Stent convencional < 1 mes
Stent liberador de fármaco < 12 meses

 Tabla 3. Estratifi cación del riesgo trombótico 
durante la retirada de la medicación 

antiagregante.  

Procedimiento Riesgo hemorrágico

Polipectomía colónica 0.7-3%

Polipectomía gástrica 0.8-7.2%

Polipectomía duodenal / ampular 4.5-10.3%

Resección mucosa endoscópica 10-22%

Dilatación 1.7%

Prótesis esofágica 0.5-8%

Esfi nterotomía 1.1-5.3%

PEG 0.2-2.5%

EUS-PAAF 1.3-6%

Quistogastrostomía 2-10%

Esclerosis de varices 4-24.5%

Ligadura de varices 2.4-5.7%

Ablación tumoral y coagulación 1-5%

Hemostasia endoscópica --

Enteroscopia terapéutica --

 Tabla 4. Procedimientos endoscópicos de alto 
riesgo hemorrágico.  
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procedimientos de alto riesgo hemorrágico puede suspenderse 
con una antelación de 5 a 7 días.

    • La administración de clopidogrel no precisa 
suspenderse para la realización de procedimientos de bajo 
riesgo hemorrágico.

    • En pacientes con alto riesgo trombótico deben 
diferirse los procedimientos de alto riesgo hemorrágico hasta 
que se haya completado el periodo mínimo de tratamiento 
que consigue disminuir el riesgo cardiovascular y que permite 
suspender temporalmente el tratamiento con clopidogrel  (Tabla 
1). Si es imposible demorar sufi cientemente la endoscopia 
podría suspenderse el tratamiento con clopidogrel durante 7 a 
10 días previa consulta con Cardiología.

    De igual forma, aquellos pacientes que tuviesen 
programada alguna técnica endoscópica de alto riesgo y 
sepan que van a precisar intervencionismo cardiovascular 
que pueda suponer la indicación de doble antiagregación 
deberían realizarse la endoscopia antes del procedimiento 
cardiovascular.

    • En pacientes con bajo riesgo trombótico es 
relativamente seguro suspender la administración de 
clopidogrel 7 a 10 días antes de la realización de una técnica 
endoscópica de alto riesgo. En caso de doble antiagregación 
debe mantenerse la aspirina y en caso de monoterapia puede 
considerarse cambiar el clopidogrel por aspirina.

    • La medicación antiagregante debe reintroducirse 
a las 24 horas de realizado el procedimiento endoscópico 
siempre que se haya asegurado sufi cientemente la hemostasia 
durante el procedimiento. En casos de riesgo hemorrágico 
muy elevado puede demorarse 72 horas la reintroducción 
del antiagregante. En este último supuesto existe la opción de 
administrar una dosis de carga de clopidogrel previa consulta 
a Cardiología 82 .

    Tenemos que tener en cuenta que la elección de 
un periodo de retirada de 7 a 10 días se basa en el tiempo 
estimado de reversión de la actividad antiagregante en función 
del tiempo de vida media circulante de las plaquetas. Pero 
en determinadas ocasiones puede optarse por soluciones 
intermedias, como suspender el clopidogrel durante un tiempo 
menor si estimamos que el riesgo trombótico es mayor o que 
podemos disminuir el riesgo hemorrágico del procedimiento 
endoscópico.

  

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

    La posibilidad de utilizar terapia puente durante la 
retirada del tratamiento antiplaquetario es limitada ya que la 
heparina no es útil en este supuesto y de los antagonistas del 
receptor de Gp IIa/IIIb carecemos de información sobre su 
seguridad en esta situación 81 . Se encuentran en investigación 

para este uso fármacos inhibidores reversibles del receptor 
P2Y12 como el cangrelor.  También están en evaluación 
dispositivos portátiles para determinar la función plaquetaria 
de forma inmediata.

    El empleo de medidas mecánicas adicionales para 
asegurar la hemostasia del procedimiento como la aplicación 
de hemoclips o lazos desechables es atractiva pero no puede 
recomendarse su uso rutinario dada la falta de información 
sólida disponible sobre su efi cacia en este contexto, aunque sí 
disponemos de estudios realizados en pacientes anticoagulados 
y en población general 81 . 

  

  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 hemorrágico. Una formación 
actualizada y la colaboración estrecha con otros especialistas 
implicados en la atención a estos pacientes (cardiólogos, 
neurólogos, hematólogos) nos permitirán proporcionar una 
adecuada atención a este complejo grupo de pacientes cada 
vez más numeroso.
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