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Escenario clínico

Un paciente de 66 años con angina crónica estable en tratamien-
to crónico con aspirina 325m9 por día presentó una hemorragia
digestiva con shock hipovolémico que requirió asistencia respirato-
ria mecánica. Se diagnosticó una Úlcera gástrica sangrante induci-
da por aspirina. Dada la indicación absoluta de tratamiento antia-
gregante plaquetario por su riesgo coronario, una vez curado de su

úlcera gástrica, el médico que lo atiende se plantea cuál es la mejor
estrategia a seguir-

Pregunta que generó el caso:

¿En los pacientes con antecedentes de úlcera gástrica sangrante
con indicación absoluta de terapia antiagregante (población), el uso

de clopidogrel es más seguro que el uso de aspirina sumado a un

inhibidor de la bomba de protones (intervención y comparación),
para la prevención de la recurrencia de la úlcera sangrante (resul-

tado)?

Estrategia de búsqueda:

Se realizó una búsqueda en Medline limitando la búsqueda a

ensayos clÍnicos aleatorizados, revisiones sistemáticas y meta-

análisis. Se emplearon como palabras clave: "clopidogrel aspirin
and ulcer bleeding".Se encontró un ensayo clínico aleatorizado que
parecía apropiado para responder Ia pregunta.

Terapias ant¡plaquetar¡as y r¡esgo de sangrado
gastro¡ntest¡nal

La aspirina dobla el riesgo de sangrado gastrointestinal aún en
dosis de 75mg día '". La historia de hemorragia digestiva alta por

una úlcera es el factor de riesgo más importante para recidiva de
sangrado en pacientes que toman aspirina. xo. Hasta un 15% de los
pacientes tomadores de aspirina con historia de sangrado gastroin-

testinal tienen sangrado recurrente dentro de los 5 años.
El uso concomitante de inhibidores de la bomba de protones

reduce el riesgo, pero Ia adherencia a este régimen puede limitar
su uso en pacientes que en general toman varias medicaciones. "n.

Una alternativa es reemplazar la aspirina por otro antiagregante
plaquetario como el clopidogrel. El clopidogrel es un antitrombótico
efectivo dado que bloquea la activación plaquetaria por la adhesión
irreversible al receptor del difosfato de adenosina de las plaquetas.

Esto a su vez previene la activación del complejo glicoprotéico

llb/llla, principal receptor plaquetario para el fibrinógeno.

En el estudio CAPRIE ensayo clínico aleatorizado dónde se com-
paró la efectividad de 325 mg de aspirina versus 75 mg de clopi-
dogrel para la prevención secundaria de eventos vasculares trom-
bóticos, el clopidogrel fue marginalmente mas efectivo que la aspi-
r¡na y tuvo una tasa moderadamente menor de sangrado gastroin-

testinal (5% vs 7o/o)'o. Las guías cardiológicas actuales recomien-
dan el uso de clopidogrel en pac¡entes hospitalizados por síndrome
coronario agudo con intolerancia gastrointestinal mayor a la aspiri-
na", sin embargo el uso de clopidogrel como alternativa al uso de
aspirina mas inhibidores de la bomba de protones en pacientes con
riesgo de úlcera no había sido estudiado prospectivamente hasta
este ensayo.

Resumen de la evidencia

Chan FKL, Ching JYL, Hung LCT, et al. Clopidogrel versus aspirin
and esomeprazole to prevent recurrent ulcer bleeding. N Engl J

Med 2005;352:238-244.

Obietivo del estudio: comparar clopidogrel con aspirina más
esomeprazol para la prevención de sangrado gastrointestinal recu-
rrente en pacientes de alto riesgo.

Diseño: ensayo clínico aleatorizado doble ciego de 12 meses de
duración

Ambito: Prince of Wales Hospital de Hong Kong

Población: 320 pacientes adultos, de ambos sexos, con
antecedentes de consumo de 325m9 de aspirina para la preven-

ción de enfermedad vascular, con historia de sangrado por Úlcera
gastrointestinal inducida por aspirina, una vez curada la misma (por

endoscopia) y con test negativo para H. pylori. Media de edad72
años.

lntervención: Luego de la curación endoscópica de la úlcera y de la
erradicación del H. pylori, los pacientes fueron asignados aleatoria-
mente a recibir 75mg diarios de clopidogrel mas esomeprazol
placebo (161 pacientes) o 80mg diarios de aspirina mas esomepra-
zol 20mg dos veces al día (159 pacientes) por 12 meses. Los
pacientes fueron reevaluados al mes, a los 3 meses y luego cada
3 meses hasta el final del estudio.
En cada v¡sita se midió el nivel de hemoglobina (Hb), la adherencia
al traiamiento (conteo de pastillas), utilización de otras drogas y la

seguridad (examen clínico, análisis de laboratorio y reporte de
efectos adversos). Los pacientes que abandonaron el tratamiento
fueron seguidos hasta el final del estudio.

Medición de resultados principales: El punto final fue recurrencia
del sangrado por úlcera gastrointest¡nal: hematemes¡s o melena
documentada por el médico con úlcera o erosiones confirmadas
por endoscopia, o descenso en el nivel de Hb de por lo menos de
2gldl en presencia de úlcera o erosiones endoscópicas.
El punto final secundario fue el sangrado gastrointestinal bajo,
definido como melena o sangrado rectal con requerimiento de inter-
nación o transfusión, con endoscopia alta negativa, o descenso del
nivel de Hb por lo menos de 2gldl en presencia de SOMF positiva
y endoscopia alta negativa.

Resultados: el sangrado recurrente por úlcera gastrointestinal ocu-
rrió en 13 pacientes que recibían clopidogrel y en 1 de los que

recibía aspirina mas esomeprazol.
La incidencia acumulativa de sangrado recurrenle durante los 12

meses de seguimiento fue de 8.6% (1C95% de 4.1 a 13.1%) para

los pacientes que recibieron clopidogrel y de 0.7ok (1C95% de 0 a
2.0"k) para los que recibieron aspirina mas esomeprazol. La difer-
enciafue de7.9o/" con un lC 95"kpara ladiferencia de3.4a12.4o/";

P = 0.001.
La incidencia acumulativa de sangrado gastrointest¡nal bajo fue de
4.6% (lC 95% de 1.3 a 7.9%) para el grupo clopidogrel y de 4.6"/.
(lC 95% de 1.3 a B%) en el grupo aspirina mas esomeprazol
(p=0.98). La incidencia de eventos isquemicos no difirió significati-
vamente entre los dos grupos. La mortalidad fue de 8 pacientes en

el grupo clopidogrel y de 4 pacientes en el grupo aspirina más

esomeprazol.
El análisis fue hecho por intención de tratar. La tasa de seguimien-
to fue similar en ambos grupos y las causas de abandono del
tratam¡ento también.

Conclusión de los autores: entre los pacientes con historia de san-
grado gastrointestinal inducido por aspirina en los que la úlcera ha
curado antes de recibir el tratamiento en estudio, aspirina mas
esomeprazol fue superior al clopidogrel para prevenir la recurren-
cia de sangrado por úlcera gastrointestinal.
Los resultados de este trabajo no apoyan la recomendación habi-
tual de que los pacientes con intolerancia mayor gastrointest¡nal a

la aspirina deben rec¡bir clopidogrel-
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Comentario y conclusiones para la práct¡ca
La evidencia actual sobre la seguridad gastro¡ntestinal del clopido-
grel deriva de análisis secundarios de estudios que no fueron di-
señados específicamente para med¡r este resultado y en los cuales
Ia dosis de aspirina utilizada era mayor (325mg). Este estudio
plantea claramente la duda sobre la segur¡dad del clopidogrel en
pac¡entes con antecedentes de sangrado gastro¡ntestinal alto
inducido por aspirina. La dosis óptima de inhibidores de la bomba
de protones para pacientes con alto riesgo en el uso de aspirina no
está clara. El estudio no discute si existen variaciones genéticas
entre grupos étnicos o raciales que puedan tener algún efecto en el
riesgo de sangrado o la eficacia del tratamiento. por último, el
hecho de que las drogas fueran re-empaquetadas puede haber

modificado de alguna forma la absorción y con esta la eficacia tera-
péutica o los efectos adversos de las mismas. En síntesis, no
parece adecuado reemplazar el uso de aspirina más inhibidores de
Ia bomba de protones por clopidogrel en pacientes con alto riesgo
de sangrado gastrointestinal. Dado la importante diferencia de san-
grado observada en el grupo AAS + IBP es válido preguntarse cuan
comparables son las ¡ntervenc¡ones ya que existe un indiscutible
beneficio afibuible al esomeprazol. Si bien sería interesante
rcalizar un estudio que compare ambas drogas más inhibidores de
la bomba de protones en este tipo de pacientes, el estudio confir-
ma que el uso de aspirina + un inhibidor de la bomba de protones
es muy seguro y el potencial beneficio adicional del clopidogrel, si
existiera, no justificaría los costos de su utilización.
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