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En el campo de la terapéutica, como en el de la medicina en general, la actualizacion continuada de los conoci-
mientos es una necesidad apremiante. Dado que la periodicidad de la edicién impresa del butlleti groc no nos
permite mantener actualizada la informacion, hemos abierto una nueva seccion de noticias en el web que nos
permitira complementarla con la del butlleti groc.

http://www.icf.uab.es/bgnews_e
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Antiagregantes plaquetarios y riesgo

En un ndmero anterior del butlleti comentdbamos
los resultados de un estudio de casos y controles
realizado en nuestro medio sobre el riesgo de he-
morragia digestiva alta (HDA) asociada al uso de
antiinflamatorios no esteroides (AINE).* Concluia-
mos que el uso de AINE da lugar a 152 casos de
HDA por millén de habitantes y afio, y que para los
usuarios de AINE, el riesgo depende sobre todo
del farmaco y de su dosis, asi como de la comor-
bididad y los farmacos tomados de manera conco-
mitante.

Recientemente hemos publicado los resultados
sobre el riesgo de HDA asociada al uso de
antiagregantes plaquetarios y su prevencion con
farmacos gastroprotectores.? El estudio muestra
que la HDA asociada al acido acetilsalicilico (AAS)
a dosis bajas es frecuente, y que el uso concomi-

de hemorragia digestiva

tante de inhibidores de la bomba de protones
(IBP) reduce el riesgo de manera importante.

Después de un seguimiento de casi 11 millones
de aflos-persona, se compararon a 2.813 nuevos
casos de HDA debida a una lesion gastrica o
duodenal con 7.193 controles ingresados en 18
hospitales de Espafa e Italia. Los resultados
indican que en nuestro medio un 14,5% de los
casos de HDA, es decir 58 por millén de habitan-
tes y afio, son atribuibles a antiagregantes
plaguetarios. La incidencia de HDA atribuible al
AAS a dosis bajas fue de 50,6 casos por millén y
afo. El riesgo aumenta con la edad, sobre todo
en las personas mayores de 70 afios. El antece-
dente de HDA o el uso concomitante de AINE
aumenta de manera sustancial el riesgo de HDA
asociada a los antiagregantes plaquetarios.

bg - 17



El AAS a dosis bajas incrementa el riesgo de
HDA en cuatro veces. Los riesgos relativos aso-
ciados a los demas antiagregantes se indican en
la tabla 1. Clopidogrel y triflusal se asociaron a
un riesgo de HDA en el limite de la significacion
estadistica.

En los pacientes que tomaban simultdneamente
un inhibidor de la bomba de protones (IBP, gene-
ralmente omeprazol), el AAS no incremento el
riesgo de HDA. Estudios previos, en pacientes
de alto riesgo, también indicaron que el trata-
miento concomitante con un IBP reduce el riesgo
de HDA.3% En un ensayo clinico reciente se ob-
servaron 13 hemorragias con clopidogrel, en
comparacién con una con AAS mas omeprazol.®
Por el contrario, la administracion de un anti-
histaminico H, junto al AAS no redujo el riesgo de
HDA y el uso concomitante de antiacidos se aso-
ci6 a un importante aumento del riesgo.

Conclusion

Los resultados de este estudio indican que en
nuestro medio un 14,5% de los casos de hemo-
rragia digestiva alta (HDA) son atribuibles a los
antiagregantes plaquetarios; un 38% son
atribuibles a los AINE. Aunque este riesgo es
inferior al de los AINE, la HDA atribuible a los
antiagregantes plaquetarios es frecuente, sobre
todo en pacientes mayores de 70 afios. EI AAS a
dosis bajas, la ticlopidina, y probablemente el
clopidogrel y el triflusal se asocian a un riesgo
moderado de HDA. El dipiridamol no parece au-
mentarlo. Ademas de la edad, el antecedente de
HDA'y el uso concomitante de AINE son los fac-
tores de riesgo mas importantes de HDA asocia-
da a los antiagregantes. En los pacientes con
estos factores de riesgo, conviene asociar
omeprazol al antiagregante plaquetario.

Tabla 1. Riesgo de hemorragia digestiva alta
(HDA) por antiagregantes plaquetarios y uso de
farmacos gastroprotectores.

Farmaco OR (IC95%)
AAS (cardiovascular) 4,0 (3,2-4,9)
+IBP? 1,1 (0,5-2,6)
+anti-H,° 3,0(1,6-5,4)
+antiacido 6,6 (4,5-9,8)
Antiagregants no AAS 2,1(1,5-2,9)
+IBP 0,9 (0,4-2,3)
+anti-H,° 1,3 (0,5-3,1)
+antiacido 2,7(1,1-6,4)
clopidogrel 2,3 (0,9-6,0)
dipiridamol 0,9 (0,4-2,0)
ticlopidina 3,1(1,8-5,1)
triflusal 1,6 (0,9-2,7)

@ Inhibidor de la bomba de protones (la mayoria omeprazol).
® Antihistaminico H,.
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Antiagregantes plaquetarios en
prevencion primaria cardiovascular

Después de un acontecimiento coronario o un
accidente vascular cerebral (AVC), el tratamiento
con antiagregantes plaquetarios, como el acido
acetilsalicilico (AAS), (prevencion secundaria) re-
duce la morbimortalidad.* No obstante, el uso de
AAS en los pacientes con factores de riesgo pero
sin enfermedad cardiovascular (prevencién prima-
ria) es motivo de controversia.??

Los resultados de dos ensayos clinicos iniciales,

uno en médicos britanicos y otro en médicos nor-
teamericanos, sin enfermedad cardiovascular, no
fueron coincidentes.*® En el primero, en alrededor
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de 5.000 hombres, el AAS (500 mg al dia) no re-
dujo la mortalidad ni la incidencia de los otros
acontecimientos cardiovasculares, y aumento la
incidencia de Ulcera péptica. En el otro ensayo, en
mas de 22.000 hombres mayores de 40 afios, el
AAS (325 mg a dias alternos) redujo la incidencia
de infarto de miocardio (IAM), pero no modific la
incidencia de AVC ni la mortalidad, y aumento el
riesgo de AVC hemorragico y la incidencia de Ulce-
ra gastroduodenal.

En tres ensayos posteriores, el AAS a dosis mas
bajas (75-100 mg al dia) redujo la incidencia de



una variable combinada de diferentes aconteci-
mientos cardiovasculares, sobre todo como con-
secuencia de una reduccion significativa del IAM
en dos de los ensayos, y de la mortalidad cardio-
vascular en el tercero.5® El tratamiento con AAS
se asocid a un incremento del riesgo de AVC
hemorragico en uno de los estudios, y a un au-
mento no significativo del riesgo de hemorragia
digestiva en los tres.®

Un metandlisis que agrupa los datos de los cinco
ensayos clinicos publicados (de 4 a 7 afios de
duracion) en un total de 53.035 pacientes sin an-
tecedente de enfermedad cardiovascular muestra
gue el AAS reduce casi en un 30% el riesgo de
IAM, pero aumenta el riesgo de hemorragia diges-
tiva.1® No se observé reduccion del AVC ni de la
mortalidad por todas las causas. Los autores con-
cluyen que el efecto beneficioso neto del AAS
aumenta cuanto mas alto es el riesgo cardio-
vascular y, por tanto, el factor mas importante para
decidir si hay que tratar con AAS es el riesgo
cardiovascular.

Con estos datos, las guias norteamericanas de
2002 consideraron que la relaciéon beneficio/riesgo
del tratamiento con AAS seria favorable para los
pacientes con un riesgo de enfermedad coronaria
a 10 afios de un 6% a un 10%."*? Otros autores,
en cambio, consideran adecuada la prevencion
con AAS para los pacientes con un riesgo
coronario a 10 afios = 15%, y para aquellos con
un riesgo coronario de entre 7 y 14% si tienen
hipertension arterial con afectaciéon de érganos
diana y/o diabetes.®

Recientemente, los datos del Women’s Health
Study (WHS), en 39.876 mujeres sanas
profesionales de la salud de 45 afios o mayores,
han mostrado que las tratadas con AAS (100 mg a
dias alternos) presentaban, a lo largo de 10 afios,
un 9% menos de acontecimientos
cardiovasculares graves (AVC, IAM o muerte
cardiovascular) en comparacion con el grupo
placebo (riesgo de 0,91; 1IC95%, 0,80-1,03).1* Aun-
gue esta reduccion no era significativa, en el
subgrupo de mujeres de 65 afios o mayores (un
10%) se observo una reduccion significativa de los
acontecimientos cardiovasculares. A diferencia de

AAS en prevencion primaria cardiovascular.  1°

Riesgo coronario basal

a5 afios
NUmero de acontecimientos
por 1.000 personas tratadas 5% 1%
IAM -14 -3
AVC hemorragico +1 +1
HDA +3 +3

estudios previos de prevencion primaria, no se
registrd una reduccion significativa del riesgo de
IAM, pero si del de AVC (de un 17%, resultado de
una reduccion de un 24% del riesgo de AVC
isquémico y un aumento no significativo del riesgo
de AVC hemorragico). El riesgo de hemorragia
digestiva grave fue 1,4 veces mas frecuente en las
tratadas con AAS.

Los mismos autores, tras agrupar los datos del
WHS con los de los otros cinco ensayos, con un
total de 55.580 participantes, hallaron que el AAS
reduce el riesgo de IAM en un 24%, pero no redu-
ce de manera significativa el riesgo de AVC. En un
andlisis estratificado segun la edad, si se combinan
los datos de las mujeres de los ensayos WHS,
HOT y PPP, el AAS redujo de manera significativa,
un 19%, el riesgo de AVC, pero no el de IAM. Es-
tos resultados pueden reflejar que, para un deter-
minado grado de riesgo cardiovascular, el riesgo
relativo de AVC es mas elevado (y el riesgo de IAM
menor) en mujeres que en hombres.

Un metaanalisis reciente de los 6 ensayos clinicos

en prevencion primaria confirma que en mujeres el
AAS reduce el riesgo de AVC en un 17% y en hom-
bres el de IAM en un 32%.%

Conclusion

Para la prevencion primaria, el uso de antiagre-
gantes se debe considerar en el contexto de otras
medidas de prevencion primaria que implican me-
nos riesgos y que son potencialmente mas efecti-
vas, como cambios de estilo de vida y tratamiento
de la dislipemia y de la hipertension. Establecer el
umbral de grado de riesgo para usar el acido
acetilsalicilico (AAS) en la prevencion de la cardio-
patia isquémica en personas sin enfermedad
cardiovascular es dificil, y para las personas con
bajo riesgo de sufrir un acontecimiento, los riesgos
de efectos adversos no parecen ser compensados
por un efecto beneficioso cuantitativamente muy
modesto. Actualmente, el AAS a dosis bajas (75-
100 mg al dia) se podria considerar para la preven-
cién primaria en las personas con un riesgo de
cardiopatia isquémica a 10 afios = 15% (riesgo
cardiovascular = 20%), siempre que la cifra de pre-
sion arterial esté normalizada. No hay datos sobre
los demas antiagregantes en esta indicacion.
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Eficacia de las estatinas

Un articulo reciente confirma el papel de las con-
centraciones de HDL como predictor del riesgo
cardiovascular en pacientes mayores de 70
afios, y sugiere que el tratamiento con estatinas
podria ser especialmente util en los pacientes
con HDL bajo, y probablemente inefectivo en los
gue presentan un HDL alto.!

Un andlisis de subgrupos del ensayo PROSPER
(PROspective Study of Pravastatin in the Elderly
at Risk)? ha sugerido que, en personas de edad
avanzada tratadas con pravastatina, la reduccion
del riesgo de cardiopatia isquémica es mas evi-
dente cuando las concentraciones iniciales de
colesterol HDL son bajas (<1,15 mmol/l o bien
<44,2 mg/dl). En cambio, en las personas con un
HDL mas elevado, no se observa un efecto signi-
ficativo.

Dado que en nuestro medio muchas personas
de edad avanzada tienen concentraciones eleva-
das de colesterol HDL, y que, segun las tablas
del Regicor, con estas cifras el riesgo cardio-
vascular se reduce a la mitad, estos hallazgos
permitirian identificar a los pacientes que se be-
neficiarian del tratamiento con estatinas.

Bibliografia

1 Packard CJ, Ford I, Robertson M, et al. Circulation
2005;112:3.058-65.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db
=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16275871&query_hl=1

2 Shepherd J, Blaw GJ, Murphy MB, et al. Lancet
2002;360:1.623-30.
http://www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=64157

Director Joan-Ramon Laporte. Redactora jefe Montserrat Bosch.

Comité de redaccién C Aguilera, A Agusti, M Bosch, | Danés, R Llop.

Comité editorial JM Arnau, D Capella, JM Castel, G Cereza, E Diogene, A Figueras, | Fuentes, L Ibafiez, JR Laporte,

C Pedrés, A Vallano, X Vidal.

Fundacié Institut Catala
de Farmacologia -

© Fundacit Institut Catala de Farmacologia. Hospital Vall d’Hebron,
P Vall d'Hebron 119-129, 08035 Barcelona. Tel. 93 428 30 29.
Fax 93489 41 09. http:/Amww.icf.uab.es. La Fundaci6 Institut Catala
de Farmacologia es independiente de los laboratorios farmacéuti-
cos y de las administraciones sanitarias. No tiene finalidades de
lucro y promueve un uso 6ptimo de los medicamentos.

Los articulos y notas publicados en Butlleti Groc no pueden ser
utilizados para anuncios, publicidad u otra promocién de ventas,
ni pueden ser reproducidos sin autorizacién escrita.

bg - 20

ISSN 0214-1930 - Diposit legal: B-20.962-88

Suscripciones. Espafia, 17,50 €; extranjero 18,75 €.

Las peticiones de suscripcion de estudiantes, que son gratui-
tas, deben dirigirse a la Fundaci6 Institut Catala de Farmaco-
logia (adjuntando fotocopia del carnet de estudiante).

El Butlleti Groc es miembro de:

Hi ha una versié d'aquest butlleti en catala. Si desitgeu rebre informacié de manera
regular en catala, comuniqueu-ho a la Fundacié Institut Catala de Farmacologia.




