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¢, Deben administrarse protectores gastricos a los pacientes
coronarios que toman dosis bajas de aspirina de forma crénica?

Angel Lanas y Angel Ferrandez
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El uso de la aspirina a dosis bajas (75-300 mg/dia) se
asocia a un incremento del riesgo de hemorragia gas-
trointestinal, que es menor que el observado con antiin-
flamatorios no esteroides (AINE) convencionales. Los
factores de riesgo para el desarrollo de hemorragia di-
gestiva en los pacientes que toman aspirina a dosis bajas
no estan bien definidos, pero aquellos enfermos con his-
toria ulcerosa, toma simultanea de AINE o enfermedad
grave concomitante deberian recibir proteccion gastro-
duodenal. De los farmacos disponibles, los inhibidores de
la bomba de protones, solos o0 asociados a la eliminacion
de la infeccion por Helicobacter pylori, han demostrado
poseer la maxima eficacia. La mejor estrategia coste-be-
neficio no ha sido todavia establecida.
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(Rev Esp Cardiol 2001; 54: 1361-1364)

Should Coronary Patients Taking a Low-Dose of
Aspirin Receive Gastroprotection?

The use of low-dose aspirin (75-300 mg/day) is asso-
ciated with an increased risk of gastrointestinal bleeding,
which is lower than that observed with common NSAIDs.
Risk factors for the development of Gl bleeding in pa-
tients taking low-dose aspirin are not well defined, alt-
hough patients with a previous history of peptic ulcer,
concomitant NSAID use and serious diseases should re-
ceive gastroprotection. Among the available drugs, proton
pump inhibitors associated, when present, to Helicobacter
pylori erradication, have shown the highest efficacy. The
best cost-effectiveness treatment is still undefined.
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La eficacia de la aspirina a bajas dosis en la preven-
cion de enfermedades cardiovasculares estd bien esta-
blecida y las dosis eficaces oscilan entre 75 y 300
mg/dia'?. Estas dosis tan reducidas pueden crear la
“falsa” impresién de que la aspirina a bajas dosis es
segura y que apenas origina lesiones significativas en
el tracto gastrointestinal. Sin embargo, los datos dispo-
nibles sefialan que, aun a estas dosis, la aspirina tiene
un efecto téxico sobre la mucosa gastrointestinal y que
los pacientes que la utilizan presentan un riesgo mas
elevado de padecer complicaciones gastrointestinales,
especialmente hemorragia digestiva®.

TIPOS DE LESIONES INDUCIDAS POR LA
ASPIRINA A BAJAS DOSIS

La aspirina a bajas dosis induce lesiones gastroin-
testinales similares a las observadas con otros antiin-
flamatorios no esteroides, si bien su magnitud parece
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diferente. Los estudios en los que se ha realizado un
control endoscdpico demuestran que la ingesta de 300
mg/dia de 4cido acetilsalicilico (AAS) durante 14 dias
induce la formacion de petequias, erosiones (< 3 mm
de didmetro) o tlceras endoscépicas (< 3 mm de did-
metro)*3, que pueden estar presentes hasta en un 60%
de los pacientes al cabo de un mes de tratamiento®. En
otros estudios se ha podido objetivar que la ingesta de
75 mg/dia de aspirina induce hemorragia subclinica en
la mucosa géastrica sin que se desarrollen fenémenos
de adaptacion mucosa (descenso de la lesién con el
tiempo) al observar que las tasas de hemorragia subcli-
nica, medidas como concentraciéon de hemoglobina en
los lavados géstricos, se mantenian elevadas aun trans-
curridos 30 dias del inicio de la terapia’®. Observacio-
nes indirectas, obtenidas de estudios prospectivos, do-
ble ciego y controlados con placebo, han demostrado
que el uso a largo plazo de aspirina a bajas dosis se
asociaba con una mayor incidencia de tlceras gastro-
duodenales (10 frente a 2%)°. Cryer y Feldman'® han
demostrado que un 10% de los pacientes que toman
aspirina a bajas dosis (desde 10 a 300 mg/dia) durante
12 semanas presentan ulceras gastricas objetivadas en-
doscépicamente.

Mas importante que la presencia de lesiones agudas
en la mucosa gdstrica, cuya relevancia clinica es du-
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dosa (en la mayor parte de los casos no se asocia a
sintomas y no progresa a lesiones mds graves), es el
desarrollo de complicaciones como la hemorragia gas-
trointestinal, que puede poner en peligro la vida de los
pacientes. Los estudios realizados para evaluar los be-
neficios de la administracion de aspirina a bajas dosis
en enfermedades vasculares oclusivas han demostrado,
sin excepcion, un incremento significativo de la inci-
dencia de hemorragia gastrointestinal. En cifras abso-
lutas, un 3% de los pacientes = 70 afios que recibieron
tratamiento durante 12 meses con aspirina a dosis de
100 mg/dia presentaron hemorragia gastrointestinal
evidente frente a un 0% en el grupo tratado con place-
bo!!. Los resultados combinados de 9 estudios en los
que la aspirina se utilizaba a dosis que oscilaron entre
75 y 325 mg/dia pusieron de manifiesto que la inci-
dencia de hemorragia era 1,5 veces mayor en el grupo
de tratamiento con aspirina cuando se comparaba fren-
te a placebo'®. La probabilidad mensual de presentar
una hemorragia por 1.000 pacientes se encuentra en un
rango de 0-2,1.

En un estudio de cohortes llevado a cabo en nuestro
pais, la incidencia de hemorragia digestiva tras el alta
hospitalaria de pacientes con enfermedad cardiovascular
fue de 1,2 casos por 100 pacientes y afio, lo cual la sitda
en un nivel inferior al objetivado con AINE clasicos,
pero superior todavia al estimado con los nuevos inhibi-
dores de la COX-2B. En términos de riesgo relativo, la
utilizacién de aspirina a las dosis mds comiinmente
prescritas en nuestro pais hasta hace poco (200 mg/dia)
multiplicaba el riesgo de hemorragia digestiva alta por
2,4, pero ese riesgo era 3 veces inferior al objetivado
con AINE convencionales'®. Un aspecto de interés fue
conocer si todas las dosis se asocian al mismo riesgo de
hemorragia. Los datos més cldsicos sefialaban que todas
las dosis utilizadas en enfermedades cardiovasculares se
asociaban a un incremento del riesgo de hemorragia di-
gestiva, aunque éste aumenta conforme se incrementa la
dosis (odds ratio: 75 mg =2,3; 150 mg = 3,2; 300 mg =
3,9)'5. Sin embargo, datos mds recientes han cuestiona-
do esta afirmacion al sefalar que no existe esta escala
de riesgos y que el riesgo es similar para todas las dosis
utilizadas en la profilaxis cardiovascular'®. Finalmente,
otro aspecto de interés es la constatacion de que las for-
mulaciones de aspirina tamponadas o con cubierta enté-
rica se asocian a una disminucion de lesiones agudas de
la mucosa gastrica, pero no a una reduccidén del riesgo
de hemorragia gastrointestinal'’, que es el punto de ma-
yor relevancia clinica.

EVIDENCIAS DISPONIBLES EN LA
PREVENCION DE LA TOXICIDAD
GASTROINTESTINAL INDUCIDA POR
ASPIRINA A BAJAS DOSIS

La aspirina a dosis bajas es ampliamente utilizada
en pacientes con enfermedades cardiovasculares y en
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aquellos de edad avanzada, que constituyen, a priori,
poblaciones bien definidas de mayor riesgo para sufrir
complicaciones gastrointestinales con el uso de AINE
convencionales. En consecuencia, y siguiendo los es-
tdndares habituales, esta poblacion deberia recibir gas-
troproteccion. Sin embargo, por paradéjico que parez-
ca, los estudios disponibles que hacen referencia a la
definicion de los factores de riesgo y a las terapias
para reducir las lesiones o las complicaciones son
abundantes para los AINE cldsicos, pero muy limita-
dos para el uso de aspirina a bajas dosis.

Basandonos en la evidencia disponible, el factor de
riesgo mds importante para el desarrollo de complica-
ciones es la presencia de historia ulcerosa o de hemo-
rragia digestiva previa. Otros factores que parecen im-
portantes son la toma concomitante de AINE o incluso
la infeccién por Helicobacter pylori'*'3. La propia
condicién de padecer una enfermedad cardiovascular
parece ser un factor de riesgo independiente para desa-
rrollar hemorragia'®. Bajo estas premisas, el paciente
que tenga uno, o mejor, varios de los factores de riesgo
mencionados deberia recibir profilaxis. De igual ma-
nera, la existencia de enfermedad grave concomitante
puede ser motivo suficiente para afadir profilaxis gas-
troduodenal, pues el desarrollo de una hemorragia, por
leve que ésta fuera, podria poner en peligro la vida del
enfermo.

La siguiente cuestién es definir cudl es la mejor es-
trategia para evitar complicaciones en los pacientes
que toman aspirina a dosis bajas como profilaxis car-
diovascular. Desafortunadamente, no existen estudios
que hayan respondido esta cuestién de manera adecua-
da. Basados en los datos disponibles para AINE con-
vencionales, los inhibidores de la bomba de protones y
el misoprostol deberian ser terapias adecuadas para
este cometido. Sin embargo, otros antisecretores y la
eliminacién de la infeccidon por Helicobacter pylori
podrian desempeiiar también algtin papel?*-> (tabla 1).

En un estudio endoscépico se comprobd que ome-
prazol a dosis de 20 mg/dia reducia de manera casi
completa el dafo de la mucosa gastroduodenal origi-
nado por la toma de 300 mg/dia de aspirina durante 14
dias*. En un estudio disefiado de manera muy similar,
lansoprazol a dosis de 15 mg/dia conseguia ofrecer
una proteccion significativa en los pacientes con aspi-
rina a dosis de 300 mg/dia, hecho que no se lograba
con ranitidina a 300 mg/dia (tabla 1)°. Sin embargo, en
diferentes estudios no endoscopicos y en los que el
dafio de la mucosa géastrica se evalué mediante la pre-
sencia de sangre en lavados gdstricos, la administra-
cioén de ranitidina a dosis de 150 mg/dia conseguia re-
ducir el dafio mucoso inducido por aspirina®?.

Mucho mds importantes son las evidencias disponi-
bles que hacen relacién a la eficacia de estos farmacos
en la prevencién de complicaciones. En un reciente es-
tudio epidemioldgico se comprobé que omeprazol re-
ducia en un 80% el riesgo de hemorragia digestiva
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TABLA 1. Resumen de los datos disponibles que
senfalan eficacia o ausencia de eficacia de diferentes
farmacos en la prevencion de lesiones o hemorragia
digestiva en pacientes que toman aspirina a dosis bajas

. Hemorragia
Dafio mucoso Ulcera digestiva

Farmaco Dosis agudo cronica alta
Omeprazol 20 mg/dia +++° ? +++°
Lansoprazol 15 mg/dia +4° ? ?
Ranitidina 150-300 mg/dia +° ? ?
Misoprostol ? ? ? ?
Helicobacter pylori  Erradicacion + ? +4°

Efectividad: (+) controversia; (+) discretamente efectivo; (++) efectivo; (+++)
muy efectivo, (?) desconocido.

Evidencia disponible: 2estudios observacionales; caso-control; ‘estudios de
intervencion.

TABLA 2. Modificacion del riesgo de hemorragia
digestiva asociada a la ingesta de diferentes
farmacos en pacientes que toman diferentes tipos
de AINE, incluida aspirina a dosis bajas

Toda la Pacientes que Pacientes que

poblacién utilizan AINE utiizan aspirina

Farmaco del estudio (no aspirina) a dosis bajas
Nitrovasodilatadores

transdérmicos 0,5(0,3-0,9) 0,2(0,1-1,2) 0,7 (0,3-1,5)

Nitrovasodilatador

oral 0,5(0,2-0,9) 05(0,1-2,3) 05 (0,2-1,2)

Antiacidos 1,1(0,6-1,9) 12(0,2-59) 1,2(0,2-59)

Antagonistas H2 0,6 (0,4-0,8) 04 (0,209 0,5(0,2-1,2)

Omeprazol 0,6 (0,4-0,9) 0,2(0,1-0,7) 0,2 (0,1-0,9)

Los valores igual a 1 indican ausencia de modificacion del riesgo. Los valores
por debajo de 1 indican reduccion del riesgo (p. €j., 0,2 = 80% reducci6n del
riesgo). Los valores por encima de 1 indican incremento del riesgo. Nitrova-
sodilatador transdérmico incluye cualquier dosis de nitroglicerina (10 mg/dia
en el 71,8% de los casos). Nitrovasodilatadores orales incluye en el 99% de
los casos mononitrato de isosorbida (40-60 mg/dia). Antigcidos incluye alma-
gato a diferentes dosis. Antagonistas de receptores H2 incluye ranitidina
(150-300 mg/dia) y famotidina (20-40 mg/dia). Omeprazol incluye 20 mg/dia.
Tomada de Lanas A™.

asociada a la toma de aspirina. El grado de reduccién
obtenido con anti-H2 era menor y similar al observado
con la toma concomitante de nitritos'* (tabla 2).

Un estudio espafiol prospectivo, abierto, en pacien-
tes de riesgo con historia reciente de hemorragia
digestiva, ha demostrado una frecuencia muy baja de
recidiva de la hemorragia en pacientes que tomaban
omeprazol a dosis de 20 mg/dia y aspirina a dosis de
200 mg/dia durante un afio de tratamiento®. En un es-
tudio de mayor impacto se pudo comprobar que, tras 6
meses de tratamiento con aspirina a dosis de 75
mg/dia, la frecuencia de recidiva de hemorragia en pa-
cientes de riesgo que habian padecido una hemorragia
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ulcerosa previa fue similar entre aquellos que habian
tomado 20 mg/dia de omeprazol como tratamiento de
mantenimiento y los que habian recibido sélo terapia
de erradicacién de la infeccion por H. pylori durante
una semana”®, sugiriendo que la erradicacién puede ser
suficiente en el paciente de riesgo que toma aspirina a
esas dosis. Esta conclusiéon ha sido recientemente
puesta en tela de juicio en otro estudio a mas largo pla-
zo (12 meses). En este estudio se pretendia establecer
si en los pacientes que consumian aspirina a bajas do-
sis la erradicacion era suficiente para prevenir las com-
plicaciones gastrointestinales o era preciso continuar
tratamiento con inhibidores de la bomba de protones
tras la erradicaciéon®’. Para ello, se incluyeron 64 pa-
cientes infectados por H. pylori con historia de com-
plicaciones gastrointestinales asociadas al consumo de
aspirina a bajas dosis y tras la erradicacion fueron ale-
atorizados en 2 grupos, uno con tratamiento de mante-
nimiento con lansoprazol (30 mg/dia) y otro con pla-
cebo. En los resultados obtenidos se observa una
tendencia a la disminucién de las complicaciones en el
grupo tratado con lansoprazol respecto al grupo con-
trol (O frente a 13,8%, respectivamente; p < 0,05).

CONCLUSIONES

1. La utilizacién de aspirina a dosis bajas se asocia a
un significativo aumento de complicaciones gastroin-
testinales que inciden en una poblacién de riesgo al
padecer enfermedades cardiovasculares.

2. Los factores de riesgo para padecer complicacio-
nes gastrointestinales en el paciente que toma aspirina
a dosis bajas no estan definidos, pero la existencia de
historia ulcerosa, la toma concomitante de AINE y la
infeccion por Helicobacter pylori parecen los mas im-
portantes.

3. Aquellos pacientes con factores de riesgo o enfer-
medad grave asociada deben recibir terapia preventiva
que, seguin las evidencias actuales, deberia combinar la
erradicacion de H. pylori y la prescripcion de inhibi-
dores de la bomba de protones. La mejor aproxima-
cién coste-beneficio estd todavia por definir.
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