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ABREVIATURAS 

 

 

AA  Ácido araquidónico 

AAS  Ácido acetil salicílico 

AC  Adenilato ciclasa 

ACG  American College of Gastroenterology 

ACO  Anticoagulación oral 

ACP  Angioplastia coronaria percutánea 

ADP  Adenosín difosfato 

AHA  American Heart Association 

aHR  Hazard ratio ajustada 

AINE  Antiinflamatorios no esteroideos 

AIT  Accidente isquémico transitorio 

AMPc  Adenosín monofosfato cíclico 

ARC-HBR Academic Research Consortium for High Bleeding Risk 

ARH  Alto riesgo hemorrágico 

ATP  Adenosín trifosfato 

BARC  Bleeding Academic Research Consortium 

C  Clopidogrel 

Ca+  Calcio 

CES  Carboxilesterasa 

CH  Concentrado de hematíes 

COX-1 Ciclooxigenasa 1 

COXIB Inhibidores selectivos de la COX-2 

CV  Cardiovascular 

CYP  Citocromo P-450 

DAG  Diacilglicerol 

DAP  Doble antiagregación plaquetaria 

DAP-C Doble antiagregación plaquetaria basada en AAS y clopidogrel 

DAP-P  Doble antiagregación plaquetaria basada en AAS y prasugrel 

DAP-T Doble antiagregación plaquetaria basada en AAS y ticagrelor 

DAP-X Doble antiagregación plaquetaria con nuevo fármaco o control 



 

DE  Desviación estándar 

dl  Decilitro 

ECA  Ensayo clínico aleatorizado 

EEUU  Estados Unidos 

ERGE  Enfermedad por reflujo gastroesofágico 

ESC European Society of Cardiology 

ESGE European Society of Gastrointestinal Endoscopy  

FDA  United States Food and Drugs administration  

FR  Factores de riesgo 

FvW  Factor de von Willebrand 

Gi  Receptor acoplado a Gi 

GI  Gastrointestinal 

GMPc  Guanosín monofosfato cíclico 

gr  gramo 

Hb  Hemoglobina  

HDA  Hemorragia digestiva alta 

HDB  Hemorragia digestiva baja 

HCULB Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa 

H.pylori Helicobacter pylori 

HR  Hazard ratio 

HTA  Hipertensión arterial 

HUMS  Hospital Universitario Miguel Servet 

IAM  Infarto agudo de miocardio 

IBP  Inhibidores de la bomba de protones 

IC  Intervalo de confianza 

INR  Índice internacional normalizado 

IRP  Índice de reactividad plaquetaria 

ISRS  Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina 

Kg  Kilogramos 

lpm  Latidos por minuto 

MACE  Major cardiovascular adverse events (eventos cardiovasculares mayores) 

MDR1 Gen de multirresistencia a drogas (también conocido como ABCB1: 

ATP-Binding Cassette subfamily B member 1) 

mg Miligramos 



 

microgr Microgramos 

min Minuto 

mm Milímetro 

mmHg Milímetros de mercurio 

NACE  Net adverse clinical events (incidencia neta de eventos adversos) 

ng  Nanogramos 

OR  Odds ratio 

PAR-1  Receptor activado por proteasa tipo 1 

PBE  Peritonitis bacteriana espontánea  

PG  Prostaglandina 

PGE1  Prostaglandina E1 

PGE2  Prostaglandina E2 

PGI2  Prostaciclina 

PI3K  Fosfatidil-inositol trifosfato kinasa 

PIP2  Fosfoinositol 2 

PKA  Proteincinasa A/tirosin kinasa A 

PLA2  Fosfolipasa A2 

PLC  Fosfolipasa C 

PON1  Paraoxonasa 1 

R  Receptor 

RR  Riesgo relativo 

SCACEST Síndrome coronario agudo con elevación del ST 

SCASEST Síndrome coronario agudo sin elevación del ST 

SNP   Single nucleotide polymorphism (polimorfismo de nucleótido único) 

TC  Tomografía computarizada 

TIMI   Thrombolysis In Myocardial Infarction 

TP  Receptor de tromboxano 

TXA2  Tromboxano A2 

UCI  Unidad de cuidados intensivos 

VASP  Fosfoproteína estimulada por vasodilatadores 

VASP-P Fosfoproteína estimulada por vasodilatadores fosforilada 
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"#! INTRODUCCIÓN!

 

1.1! Antiagregantes plaquetarios 

 

1.1.1! Proceso de aterotrombosis 

 

Las complicaciones de la ateroesclerosis, tales como el síndrome coronario agudo, los 

eventos cerebrovasculares y la enfermedad arterial periférica, son las principales causas 

de morbimortalidad en nuestro entorno(1). Las plaquetas son un componente esencial en 

el proceso fisiológico de la hemostasia, pero también son fundamentales en el proceso de 

aterotrombosis, puesto que ante la ruptura de una placa de ateroma, pueden proliferar de 

forma descontrolada originando la formación de un trombo y la consiguiente oclusión 

vascular(2). Tras la erosión o rotura de las placas de ateroma, las estructuras vasculares y 

el núcleo necrótico quedan expuestas a la circulación sanguínea, originando la activación 

del factor tisular, la formación de una capa de fibrina (activación de la coagulación), así 

como el reclutamiento de plaquetas y células inflamatorias(3). 

 

La interacción del factor de von Willebrand (FvW) sanguíneo con el colágeno 

expuesto facilita la adhesión plaquetaria con su dominio A1 a través del receptor 

plaquetario glucoproteína P (Ib-IX-V) originando la activación plaquetaria. Tras la 

activación, las plaquetas liberan adenosín difosfato (ADP) y tromboxano A2 (TXA2). El 

ADP se une a los receptores plaquetarios P2Y1 y P2Y12, incrementando el calcio 

intracelular y originando un cambio conformacional que da lugar a la agregación 

plaquetaria de forma irreversible en el caso del P2Y12 (3). 

 

Durante este proceso se produce la activación de la enzima fosfolipasa A2 (PLA2), 

liberando ácido araquidónico (AA), que interactúa con la enzima ciclooxigenasa 1 (COX-

1), originando el TXA2, que interactúa con su receptor perpetuando el proceso de 

agregación (3). 

 

Por último, tras la activación de la coagulación se sintetiza trombina, que interactúa 

con su receptor activado por proteasa tipo 1 (PAR-1) de la superficie de la plaqueta, 

activando la fosfolipasa C (PLC), que origina también un cambio conformacional con 
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activación del receptor plaquetario GPIIb/IIIa a través del cuál se unen al fibrinógeno, 

formando puentes interplaquetarios (3). 

 

Por tanto, el TXA2, el ADP y la trombina, juegan un papel fundamental en la 

activación y agregación plaquetaria y, por ello, constituyen la diana terapéutica de los 

principales fármacos antiplaquetarios, como se muestra en la Figura 1(1). 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Vías de activación y agregación plaquetaria y dianas terapéuticas de los principales  

antiagregantes plaquetarios (Adaptado de Badimon L, et al) (1) 

 

Abreviaturas: AA: ácido araquidónico; AC: adenilato ciclasa; ADP: adenosín difosfato; AMPc: adenosín 

monofosfato cíclico; COX: ciclooxigenasa; DAG: diacilglicerol; FvW: factor de von Willebrand; PAR: 

receptor activado por proteasas; PG: prostaglandina; PI3K: fosfatidil-inositol trifosfato kinasa; PIP2 y 3: 

fosfoinositol 2 y 3; PLA2: fosfolipasa A2; PLC: fosfolipasa C; TP: receptor de tromboxano; TXA2: 

tromboxano A2, Ca+: calcio, VASP: fosfoproteína estimulada por vasodilatadores; Gi: receptor acoplado 
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El receptor Gp Ib-IX-V plaquetario se une al factor de von Willebrand y al colágeno endotelial, produciendo 

la activación plaquetaria y liberación de ADP y TXA2. El ADP se une al receptor P2Y12, originando un 

incremento en la concentración de calcio intracelular, así como una disminución de la AC, AMPc y un 

incremento de VASP no fosforilado, lo que favorece la activación de los receptores IIb/IIIa y la agregación 

plaquetaria. La activación de la PLA2, produce un incremento del AA, que, a través de la COX-1, conduce 

a la producción de TXA2, que se une a su receptor favoreciendo la agregación plaquetaria. 

 

 

 

1.1.2!  Fármacos inhibidores de la ciclooxigenasa 1 

 

La ciclooxigenasa (COX) es una enzima responsable de la síntesis de prostanoides 

que presenta tres isoformas, siendo la COX-1 y COX-2 las más estudiadas. La COX-1 se 

encuentra de forma constitutiva en todos los tejidos, destacando su presencia en el tracto 

gastrointestinal, y está presente en plaquetas recién formadas y maduras, desempeñando 

un papel fundamental en la producción del TXA2, implicado en la agregación plaquetaria 

y con efecto vasoconstrictor. Por el contrario, la COX-2 se encuentra de forma 

constitutiva únicamente en el riñón y en el cerebro y su expresión también es inducible 

en otras localizaciones, especialmente en situaciones de inflamación o cambios 

hemodinámicos, siendo la principal fuente de producción de prostaciclina (PGI2), que 

posee un efecto antiagregante, vasodilatador, antiproliferativo y antioxidante, 

desempeñando un papel fundamental en el control de la tensión arterial y en la resistencia 

vascular a la aterotrombosis (4,5). 

 

In vitro, todos los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son capaces de inhibir 

tanto la COX-1 como la COX-2 en función de la dosis, ejerciendo su efecto 

antiinflamatorio predominantemente mediante la inhibición de la COX-2. Incluso los 

COXIB (fármacos que inhiben de forma selectiva la COX-2) pueden inhibir la COX-1 si 

se administran a dosis elevadas. La relación entre la inhibición plaquetaria de la COX-1 

y la disminución en la síntesis del TXA2 no es lineal, siendo necesaria una inhibición del 

97-100% de la COX-1 para detectar una disminución del 50-80% del tromboxano. Sin 

embargo, la relación entre la inhibición de la COX-2 y la producción de PGI2  sí es lineal 

(6). Esto explica por qué la mayor parte de los AINE tradicionales y COXIB no son 
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capaces de producir una inhibición de la COX-1 suficiente para producir un efecto 

antiagregante, ya que producen una inhibición de la misma inferior al 95%, exceptuando 

el naproxeno a dosis elevadas (1000 mg/día). 

 

La inhibición de la COX-2, además de producir un efecto analgésico y 

antiinflamatorio, se ha asociado con un incremento del riesgo cardiovascular por bloquear 

su efecto antitrombótico y antiproliferativo, así como su efecto modulador de la tensión 

arterial. Del mismo modo, los datos sugieren que una inactivación simultánea de la COX-

1 suficiente como para inhibir la agregación plaquetaria, podría compensar estos efectos 

deletéreos (5,6). 

 

1.1.2.1!Ácido acetil salicílico (AAS) 

 

El ácido acetil salicílico (AAS) ejerce su efecto antiagregante principalmente a 

través de la inactivación irreversible la COX-1, que inhibe la producción de TXA2, y dura 

toda la vida de la plaqueta (5-10 días). Dosis bajas de AAS (teóricamente incluso dosis 

diarias de 30-50 mg podrían producir una inhibición completa de la síntesis de 

tromboxano) producen una inactivación completa y prolongada de la COX-1, mientras 

que son necesarias dosis más elevadas para conseguir una inhibición de la COX-2, y 

ejercer así un efecto analgésico y antiinflamatorio(7). 

 

Otros mecanismos responsables de su acción antiagregante, son la disminución de 

la secreción de gránulos densos, relacionados con la liberación de sustancias 

proagregantes y vasoactivas, y la acción fibrinolítica de su metabolito, el ácido salicílico. 

A dosis muy altas (> 650 mg/día) inhibe la producción plaquetaria de diacilglicerol, 

bloqueando la agregación secundaria; sin embargo, la aparición de efectos adversos 

derivados de la inhibición de la COX-2 impide su uso a estas dosis en la práctica clínica 

habitual. Esto podría explicar, en parte, los fracasos terapéuticos observados en algunos 

pacientes, en los que ésta segunda vía podría desempeñar un papel más relevante en el 

proceso de aterotrombosis(1). 

 

Los beneficios cardiovasculares de este fármaco no solo se deben a su efecto 

antiagregante, sino que también es capaz de inhibir las prostaglandinas, la síntesis de 
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interleucina 6 y reducir la actividad de los inhibidores de la óxido-nítrico-sintetasa 

endotelial.  

En cuanto a su farmacocinética, se absorbe de forma rápida en el tracto 

gastrointestinal superior (mayoritariamente en el duodeno) y se metaboliza 

principalmente por vía hepática, dando lugar al ácido salicílico. La vida media del AAS  

es de 15-20 minutos, mientras que la del ácido salicílico oscila entre 2-6 horas (2-3 horas 

en el caso de AAS a dosis bajas) (8). 

 

1.1.2.2!Triflusal 

 

Presenta similitud estructural con el AAS, pero ejerce su mecanismo de acción a 

través de la inhibición de la fosfodiesterasa, del adenosín monofosfato cíclico (AMPc) y 

del guanosín monofosfato cíclico (GMPc), lo que afecta a la agregación plaquetaria 

dependiente del calcio, y su actividad se limita a la COX-1, no ejerciendo prácticamente 

ningún efecto a nivel de la COX-2. Además, es capaz de producir un mayor incremento 

en la producción de óxido nítrico que el AAS(1). Este antiplaquetario ha demostrado una 

eficacia similar al AAS en el tratamiento del infarto agudo de miocardio(3).  

 

 

1.1.3! Fármacos antagonistas del receptor del ADP (P2Y12) 

 

1.1.3.1!Tienopiridinas (ticlopidina, clopidogrel y prasugrel) 

 

El ADP es fundamental para el reclutamiento plaquetario, por lo que las plaquetas 

disponen de tres receptores para su unión (P2Y1, P2Y12, P2X), siendo el P2Y12 el 

responsable último de la agregación persistente. A este nivel actúan los metabolitos 

activos de dos profármacos: ticlopidina y clopidogrel, que se unen de forma covalente al 

receptor P2Y12, modificándolo de forma irreversible. Estos metabolitos se generan por 

acción de las isoenzimas hepáticas del citocromo P-450 (CYP), lo que hace que la 

inhibición plaquetaria dependiente de ADP sea menos predecible que la dependiente del 

TXA2(2). Una disponibilidad insuficiente del metabolito activo puede originar una 

inactivación incompleta del P2Y12 a dosis terapéuticas del fármaco (2). Tras la suspensión 

del fármaco, la función plaquetaria se recupera en 7-8 días.  
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1.1.3.1.1! Ticlopidina 

 

La ticlopidina fue el primer antiagregante de la familia de las tienopiridinas que 

mostró eficacia en la disminución de eventos trombóticos(9,10). Tras la 

biotransformación hepática a través de CYP2C19 y CYP2B6 se convierte en su 

metabolito activo, que bloquea de forma irreversible el receptor P2Y12, con una vida 

media de entre 30-50 horas y alcanzando su máximo efecto a los 3-5 días (3). A pesar de 

su eficacia, el comienzo tardío en su acción (reducción del 50% de la agregación 

plaquetaria a los 5 días), así como la incidencia de neutropenia como efecto adverso, 

limitaron su uso y fomentaron el desarrollo de nuevas moléculas como clopidogrel(1). 

 

1.1.3.1.2! Clopidogrel 

 

Clopidogrel es también un profármaco que bloquea de forma irreversible el 

receptor P2Y12 y es capaz de producir un efecto antiagregante más rápido que la 

ticlopidina, reduciendo de forma significativa la agregación plaquetaria a las 2 horas de 

una dosis de carga de 600 mg, siendo capaz de alcanzar su efecto máximo a las 6 horas 

(40-60% de reducción). Dosis de carga superiores no aumentan la velocidad de actuación 

del fármaco y se asocian con la aparición de eventos hemorrágicos(1).  La irreversibilidad 

de su efecto conlleva un efecto antiagregante que dura toda la vida de la plaqueta (5-10 

días). Su vida media es de 7 horas(3). 

 

Para su absorción, precisa de la glicoproteína P, que es codificada por el gen de 

multirresistencia a drogas 1 (MDR1) o ABCB1 y se trata de un transportador dependiente 

de adenosín trifosfato (ATP) que expulsa nuevamente al lumen intestinal parte de las 

sustancias absorbidas (11). El metabolismo de este fármaco implica una vía hepática a 

través de una carboxilesterasa (CES), que inactiva el 85% del mismo, y una segunda vía 

que produce el metabolito activo a través de dos pasos hepáticos: primero se convierte a 

través de las enzimas CYP2C19, CYP1A2 y CYP2B6 en 2-oxo-clopidogrel (que también 

puede ser sustrato de las esterasas y metabolizarse a su forma inactiva)y, posteriormente, 

en metabolito activo a través de CYP2B6, CYP3A, CYP2C9 y CYP2C19, como se 

representa en la Figura 2 (12). Al ser sustrato de estas enzimas, es más susceptible a 

interacciones farmacológicas y variaciones interindividuales en su efecto (3). 
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Figura 2. Farmacocinética de clopidogrel y polimorfismos enzimáticos que afectan a su metabolismo 

(Adaptado de Ramos A, et al)(12).  

 

Abreviaturas: CES: Carboxil-Esterasa; CYP: Citocromos enzimáticos P450. 
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El primer estudio que demostró la eficacia de este nuevo fármaco frente a AAS en 

la reducción del riesgo de ictus isquémico, infarto de miocardio y muerte vascular, fue el 

estudio CAPRIE, con una reducción del riesgo relativo del 8,7% (IC 95% 0,3-16,5) a 

favor de clopidogrel (13). 

 

1.1.3.1.2.1!Variabilidad interindividual de clopidogrel 

 

En múltiples estudios se ha descrito una amplia variabilidad en la respuesta 

individual a clopidogrel, incluso una ausencia de respuesta. Gran parte de esta 

variabilidad puede explicarse por variantes genéticas en las proteínas relacionadas con la 

absorción y metabolización del fármaco. El gen ABCB1 (que codifica la proteína MDR1) 

es altamente polimórfico, existiendo una variable T alélica en el haplotipo C3435T SNP 

(polimorfismo de nucleótido único) que puede aparecer hasta en el 60% de la población. 

En algunos estudios se ha sugerido que los individuos homocigotos para esta variante 

podrían tener una reducción significativa de la cantidad de profármaco y metabolito 

activo (11), sin embargo, la evidencia actual sobre su relevancia clínica es contradictoria. 

Así, en 2009 se publicó un estudio que incluía 2208 pacientes con síndrome coronario 

agudo tratados con clopidogrel, a los que se realizó estudio genético, evidenciando un 

incremento del riesgo de eventos cardiovasculares al año en aquellos pacientes 

homocigotos para la variante 3435-T del gen ABCB1 con respecto a los wild-type (CC) 

(HR: 1,72; IC 95% 1,20-2,47) (14). Del mismo modo, en el estudio TRITON-TIMI, los 

pacientes en tratamiento con clopidogrel portadores del alelo 3435 T en homocigosis, 

tenían un incremento del 72% en el riesgo de muerte cardiovascular, infarto o ictus (15). 

Sin embargo, un meta-análisis publicado en 2011 únicamente evidenció incremento del 

riesgo en estos pacientes para la recurrencia precoz de eventos isquémicos, pero no para 

la trombosis del stent ni para el número total de eventos (16). Estos mismos resultados se 

han objetivado en otro meta-análisis publicado en 2017, con incremento en el riesgo de 

recurrencia precoz para estas variantes alélicas y recurrencia a largo plazo para subgrupos 

de pacientes (17). En esta línea existen también otros estudios (entre ellos el análisis 

genético del estudio PLATO) en los que no se evidencia asociación entre los eventos 

cardiovasculares y el alelo 3435 (TT) (18,19). Por tanto, es posible que parte de la 

variabilidad en la respuesta a clopidogrel se deba a variantes del gen ABCB1, pero la 
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evidencia actual es insuficiente para su determinación de forma rutinaria en la práctica 

clínica (11). 

 

 Tras la absorción de clopidogrel, múltiples enzimas hepáticas transforman el 

fármaco en metabolito activo, siendo el CYP2C19 el que más contribuye a ello, 

existiendo variantes genéticas que pueden suponer una pérdida o ganancia de función, 

como se muestra en la Tabla 1(20). Una de las variantes alélicas más estudiadas es la 

CYP2C19*2 (11). En pacientes con pérdida de la función en al menos un alelo, existe 

una disminución del 32% del metabolito activo (21). 

 

 

Tabla 1. Polimorfismos de CYP2C19: fenotipo, % población en Estados Unidos (EEUU),  genotipo y 

respuesta a clopidogrel (Adaptado de Klein MD, et al) (20)  

 

Fenotipo (% en EEUU) Genotipo Respuesta plaquetaria a clopidogrel 

Metabolizador ultrarrápido (1-5%) 2 alelos con función 

incrementada (*17/*17) 

Normal o incrementada 

Metabolizador rápido (20-30%) 1 alelo con función 

incrementada/1 alelo normal 

(*17/*1) 

Normal o incrementada 

Metabolizador normal (35-50%) 2 alelos normales (1*/1*) Normal 

Metabolizador intermedio (20-30%) 1 alelo con pérdida de 

función (1*/2*, 1*/3, 2*/17 y 

3*/17*) 

Disminuida 

Metabolizador lento (1-5%) 2 alelos con pérdida de 

función (2*/2*, 2*/3, 3*/3*) 

Disminuida de forma significativa 

 

 

En nuestro medio, se estima que un 1,8% de la población son metabolizadores 

lentos y un 23%, intermedios; sin embargo, la frecuencia poblacional depende del área 

geográfica.  Así, por ejemplo, el porcentaje de metabolizadores lentos e intermedios en 

población asiática es muy superior (12,2% y 45,5%, respectivamente) (20). 

 

En varios estudios se demostró que tras un cateterismo cardiaco, los pacientes 

portadores de al menos un alelo CYP2C19*2 tenían más riesgo de eventos mayores 

isquémicos, así como de trombosis del stent (22–24). Sin embargo, en un estudio posterior  
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realizado en poblaciones diferentes procedentes del estudio CURE (25,26), en pacientes 

con angina inestable en los que la mayoría no se sometió a angioplastia; y en el estudio 

ACTIVE-A (27), realizado en pacientes con fibrilación auricular para prevenir eventos 

cardiovasculares, no se encontró asociación entre el genotipo de CYP2C19 y la aparición 

de eventos adversos cardiovasculares. Estos datos sugieren que el impacto de la variante 

CYP2C19*2 es mayor en pacientes de mayor riesgo cardiovascular, especialmente en 

aquellos que se someten a cateterismo cardiaco, incrementando el riesgo de trombosis del 

stent (11). En este sentido, algunas guías sugieren la determinación del genotipo 

CYP2C19 en pacientes con síndrome coronario agudo o cateterismo cardiaco, 

recomendando el uso de antiagregantes diferentes a clopidogrel en metabolizadores 

lentos e incluso en intermedios, como se muestra en la Tabla 2 (28).  

 

 

Tabla 2. Recomendaciones de tratamiento antiagregante basadas en el CYP2C19 cuando se 

considera el tratamiento con clopidogrel en pacientes con síndrome coronario agudo/cateterismo 

cardiaco (Adaptado de Scott SA, et al) (28)  

 

Fenotipo Respuesta a clopidogrel Abordaje 

Metabolizador ultrarrápido Incremento de la inhibición 

plaquetaria 

Dosis habitual 

Metabolizador intermedio Disminución de la inhibición 

plaquetaria/riesgo de eventos CV 

Valorar otro antiagregante 

(prasugrel, ticagrelor) 

Metabolizador lento Disminución significativa de la 

inhibición plaquetaria/riesgo de 

eventos CV 

Valorar otro antiagregante 

(prasugrel, ticagrelor) 

 

Abreviaturas: CV: cardiovasculares 

 

 

Sin embargo, a pesar de la recomendación de algunas guías, el estudio ARCTIC-

GENE no evidenció utilidad en la determinación del perfil genético de CYP2C19, sin 

objetivar diferencias en la aparición de eventos cardiovasculares entre metabolizadores 

lentos y rápidos (29). Por todo ello, las actuales guías de práctica clínica no recomiendan 

la determinación sistemática del genotipo CYP2C19 en práctica clínica habitual, puesto 

que los cambios genotípicos únicamente explican entre un 6-12% de la variabilidad 
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individual en la respuesta a clopidogrel, pudiendo plantear su utilización en pacientes con 

eventos isquémicos recurrentes (30). 

 

Del mismo modo, la paraoxonasa 1(PON1) es una esterasa hepática que participa 

en el metabolismo de clopidogrel. En algunos estudios se ha sugerido que el alelo Q192R 

se asociaba a una disminución del efecto de clopidogrel, originando un incremento en la 

trombosis del stent en pacientes homocigotos, mientras que otros estudios no muestran 

asociación(31). 

 

 

1.1.3.1.2.2!Interacción entre clopidogrel e inhibidores de la bomba de protones  

 

Debido al papel esencial del citocromo P450 en la bioactivación de clopidogrel, 

se ha postulado que los fármacos que inhiben este citocromo pueden disminuir el efecto 

antiagregante. Las guías de práctica clínica recomiendan la utilización de inhibidores de 

la bomba de protones (IBP) en pacientes tratados con doble antiagregación para disminuir 

el riesgo de eventos gastrointestinales(32); sin embargo, algunos de estos IBP pueden 

inhibir el citocromo P450, disminuyendo, teóricamente, el efecto de clopidogrel.  

 

La fosfoproteína estimulada por vasodilatadores (VASP) es una proteína 

intracelular inhibitoria que desempeña un papel fundamental en la activación de la 

plaqueta. De esta forma, si la adenilato-ciclasa (AC) intraplaquetaria se activa por 

vasodilatadores como las prostaglandinas E1 y E2 (PGE 1 y PGE 2), incrementa la 

síntesis de AMPc, produciendo la activación de la tirosin-kinasa A (PKA). Esta PKA 

fosforila la VASP (VASP-P), de modo que la plaqueta no se activa y continúa en reposo. 

Sin embargo, la unión del ADP al receptor plaquetario P2Y12, inhibe esta cascada, 

disminuyendo la fosforilación de VASP y favoreciendo la agregación plaquetaria. 

Clopidogrel inhibe el efecto del ADP, lo que produce un incremento de VASP-P, 

impidiendo la activación plaquetaria, como se muestra en las Figuras 3A y 3B (33).  De 

este modo, es posible determinar el índice de reactividad plaquetaria (IRP) a través de la 

VASP, de forma que, a mayor índice de reactividad plaquetaria, mayor riesgo de 

trombosis, indicando un menor efecto de clopidogrel. 
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Figura 3A. Regulación de la activación plaquetaria a través de VASP: activación de la agregación 

por el ADP (Adaptado de Barragan P, et al) (33).  

 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3B. Regulación de la activación plaquetaria a través de VASP: inhibición de la agreagación 

por las prostaglandinas (Adaptado de Barragan P, et al) (33).  

Abreviaturas: ADP: adenosín difosfato; AC: adenilato ciclasa; AMPc: adenosín monofosfato cíclico; PKA: 

proteincinasa A; VASP: fosfoproteína estimulada por vasodilatadores; VASP-P: fosfoproteína estimulada 

por vasodilatadores fosforilada; R: receptor; PGE: prostaglandina E; PGI2: prostaciclina 

ADP - AC - AMPc - PKA 

++VASP
VASP-P 

PGE/PGI2 +AC + AMPc + PKA 

VASP 

++VASP-P 

Activación R. IIb/IIIa y 
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(plaqueta en reposo) 
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Basándose en este índice de reactividad plaquetaria, se han publicado múltiples 

estudios que pretenden evaluar la variabilidad en el efecto antiagregante producida por 

una posible interacción entre clopidogrel y los inhibidores de la bomba de protones (34–

36). Gilard et al realizaron un ensayo clínico que analizó la variabilidad de este índice en 

los primeros siete días tras un síndrome coronario agudo, en pacientes en tratamiento con 

clopidogrel, en función de la administración concomitante de omeprazol (36). En este 

estudio se evidenció una mayor reactividad plaquetaria en aquellos pacientes que 

recibieron terapia concomitante con omeprazol. No obstante, la relevancia clínica de este 

efecto no fue evaluada. 

 

Todos los IBP se metabolizan por el citocromo P-450, pero estudios in vitro 

sugieren que pantoprazol es el IBP que menos inhibe el CYP2C19 (37) y, en varios 

estudios basados en el IRP, esta posible interacción con clopidogrel no se detecta en 

pacientes tratados con pantoprazol o esomeprazol (34,35,38,39). 

 

En 2009 se publicó el primer estudio que comparaba el riesgo de eventos 

cardiovasculares tras síndrome coronario agudo en pacientes en tratamiento con 

clopidogrel e IBP, con respecto a aquellos que recibían clopidogrel sin IBP(40). Este 

estudio observacional y retrospectivo evidenció un incremento del riesgo, ajustado por 

los principales factores de confusión hallados en el estudio, de muerte o re-hospitalización 

por síndrome coronario agudo en el grupo de pacientes que recibían tratamiento 

concomitante con IBP (OR ajustada 1,25; IC 95% 1,14-1,41). El IBP más prescrito en el 

estudio fue omeprazol (60%) y se evidenció un mayor riesgo de eventos cardiovasculares 

a mayor duración del tratamiento combinado. No obstante, a pesar de los hallazgos, los 

autores concluyen que los resultados del estudio no permiten confirmar una relación 

causal entre la aparición de eventos cardiovasculares y una interacción clopidogrel-IBP. 

Por otra parte, en este estudio los autores consideran que el paciente recibe tratamiento 

con IBP si retira el fármaco utilizando receta médica, sin embargo, desde 2003 en Estados 

Unidos se pueden adquirir estos fármacos sin necesidad de prescripción médica, por lo 

que no se puede asegurar que el grupo control no reciba tratamiento “over-the-counter” 

con IBP. Otras limitaciones del estudio son el gran porcentaje de varones en la muestra, 

próximo al 100%, lo que difiere de la población general, así como el hecho de no disponer 

de información sobre la causa de muerte. El diseño observacional del estudio presenta 
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varias limitaciones que los autores exponen, como la posible utilización de IBP en 

pacientes con más comorbilidades o la prescripción de estos fármacos en pacientes con 

síntomas cardiovasculares que pueden ser interpretados como gastrointestinales. 

 

En esta línea, se publicó otro estudio de casos y controles en el que se evidenciaba 

un incremento del riesgo de re-infarto en pacientes tratados con clopidogrel y omeprazol 

(OR ajustada: 1,27; IC 95% 1,03-1,57), sin encontrar diferencias en el riesgo para los 

pacientes tratados con clopidogrel y pantoprazol (OR 1,02; IC 95% 0,70-1,47)(41). Sin 

embargo, nuevamente este estudio presenta importantes limitaciones para demostrar 

causalidad (falta de datos sobre factores de riesgo cardiovascular, ausencia de 

información sobre tratamientos “over-the counter”, posibles errores de codificación…). 

 

Por el contrario, otros estudios, también observacionales, no encontraron 

asociación entre el riesgo de nuevos eventos cardiovasculares y el tratamiento 

concomitante con IBP(42,43), sugiriendo que la asociación encontrada previamente 

puede ser debida a factores de confusión (42). Por otra parte, O`Donoghue et al, 

evidenciaron una menor inhibición plaquetaria en pacientes tratados con IBP y 

clopidogrel, con respecto a aquellos que recibían solo clopidogrel, pero no se 

evidenciaron diferencias en la incidencia de eventos cardiovasculares, por lo que esta 

posible interacción no fue clínicamente relevante (44). Estos hallazgos se vieron 

reforzados por los resultados del estudio COGENT (45), ensayo clínico, internacional, 

aleatorizado y doble ciego, que analizó la incidencia de eventos cardiovasculares y 

gastrointestinales en pacientes tratados con clopidogrel, en función de si recibían 

tratamiento concomitante con IBP o placebo. Se evidenció una disminución significativa 

en la tasa de eventos gastrointestinales en el grupo de IBP (2,9% en el grupo de placebo 

vs 1,1% en el grupo de IBP; p< 0,001), sin encontrar diferencias en la incidencia de 

eventos cardiovasculares (5,7% en el grupo de placebo vs 4,9% en el grupo de IBP; 

p=0,98). 

 

 Por todo ello, a pesar de los resultados controvertidos en los estudios, parece que 

la posible interacción IBP-clopidogrel no tiene tanta relevancia clínica como parecía 

previamente, con la demostrada disminución de eventos gastrointestinales en pacientes 

tratados con doble antiagregación e inhibidores de la bomba de protones. No obstante, la 
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decisión ha de individualizarse en función de los factores de riesgo cardiovasculares y 

gastrointestinales de cada paciente (46). 

 

1.1.3.1.3! Prasugrel 

 

Al igual que el resto de tienopiridinas, prasugrel es un profármaco que inhibe de 

forma irreversible el receptor P2Y12(3); sin embargo, a diferencia de clopidogrel, requiere 

de un solo paso metabólico de las isoenzimas CYP para originar su metabolito activo. 

Esto explica por qué concentraciones equimolares de los metabolitos activos de prasugrel 

y clopidogrel producen una inhibición plaquetaria similar “in vitro”, pero tras la 

administración “in vivo” hay 10 veces más exposición plaquetaria a prasugrel que 

clopidogrel, con un efecto más rápido, más intenso y con menor variabilidad (2). Además, 

la conversión a metabolito activo se realiza principalmente a través de CYP3A4 y 

CYP2B6, por lo que, a diferencia de clopidogrel, al no participar la CYP2C19, disminuye 

notablemente la variabilidad en la respuesta interindividual debida a sus 

polimorfismos(3). Prasugrel se absorbe vía intestinal y un 70% se hidroliza para, 

posteriormente, metabolizarse a través de las CYP mediante un único paso hepático, 

dando lugar a su molécula activa, lo que también explica la rapidez y eficacia de este 

compuesto(8). Del mismo modo, su efecto no se modifica por la adición de otros fármacos 

como estatinas o IBP, así como por los polimorfismos de las isoenzimas. Sin embargo, 

su efecto sí que se puede ver modificado por pesos extremos o edades avanzadas (41). 

 

Su vida media es de 3,5 horas, su actividad antiplaquetaria dura 5-10 días y su 

excreción es principalmente urinaria (68%)(3). 

 

 

1.1.3.2!Ticagrelor 

 

Es un análogo del nucleótido adenosín trifosfato, que se une de forma directa y 

reversible al receptor P2Y12(47). A diferencia de las tienopiridinas, no es un profármaco, 

por lo que tras su absorción es metabólicamente activo, siendo más rápido (efecto 

antiplaquetario entre 1,5-2 horas tras la ingesta) y potente que clopidogrel(3). Además, 

se metaboliza a través de la enzima CYP3A que genera también un metabolito activo 

(ARC124910XX), que presenta una potencia similar a la de ticagrelor. Este fármaco es 
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capaz de inducir las enzimas CYP2B6 y CYP2C9, pero a las dosis utilizadas en práctica 

clínica es muy improbable que produzca interacciones farmacológicas. No obstante, la 

administración concomitante de inhibidores potentes de la enzima CYP3A podría 

interferir en su metabolismo. Del mismo modo, ticagrelor también es un sustrato e 

inhibidor leve de la glicoproteína P, por lo que pueden aparecer interacciones con 

fármacos que utilicen esta vía (8). 

 

Por otra parte, la inhibición reversible del receptor P2Y12 condiciona la actitud 

terapéutica en el tratamiento de pacientes con hemorragia. Así, en el caso de prasugrel y 

clopidogrel, al producir una inhibición irreversible del P2Y12, la trasfusión de plaquetas 

podría plantearse en pacientes con complicación hemorrágica, mientras que en el caso de 

ticagrelor, su unión reversible al receptor P2Y12 le permite afectar también a las plaquetas 

trasfundidas (48,49). Su excreción es básicamente biliar y únicamente un 1% se excreta 

vía urinaria. Su vida media es de 8-12 horas y su efecto antiagregante disminuye de forma 

significativa a las 48 horas de la última administración(3). 

 

Desde el punto de vista farmacodinámico, ticagrelor presenta otros efectos 

independientes de su unión al receptor P2Y12 y que se relacionan principalmente con su 

capacidad para incrementar la adenosina plasmática. El incremento de la adenosina 

produce vasodilatación coronaria, disminuye el daño por reperfusión y posee efectos 

cronotropos negativos. Sin embargo, este incremento de la adenosina es capaz de 

estimular las fibras vagales pulmonares, lo que explicaría la aparición de disnea, uno de 

los efectos adversos más frecuentes de este fármaco (48,50). 

 

 

1.1.3.3!Cangrelor 

 

Se trata de un análogo del adenosín trifosfato (ATP), utilizado vía intravenosa, 

que inhibe de forma directa y reversible el receptor P2Y12. Su vida media es de 2-5 

minutos y el efecto antiplaquetario desaparece a las 2 horas. No se ha demostrado su 

superioridad con respecto a clopidogrel en el tratamiento del síndrome coronario 

agudo(3). 
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 Las características de los principales fármacos antiagregantes utilizados en 

práctica clínica habitual y en los que se centra este estudio, se sintetizan en la Tabla 3. 

 

Tabla 3. Características de los principales fármacos antiagregantes 

 

 

Abreviaturas: AAS: ácido acetil salicílico; COX-1: ciclooxigenasa 1; R: receptor  

 

 

1.1.4!  Otros antiagregantes plaquetarios 

 

Además de los mencionados previamente, existen otros fármacos antiagregantes que 

actúan a diferentes niveles. Los fármacos bloqueadores del receptor de tromboxano 

(terutrobán), no solo inhiben la agregación plaquetaria a través de vías dependientes de 

calcio, sino que también parece que impiden la interacción de leucocitos con el endotelio 

y la vasoconstricción, actuando en contra del desarrollo de ateroesclerosis(1). Otro grupo 

farmacológico eficaz en el tratamiento del síndrome coronario agudo son los inhibidores 

de la glucoproteína IIb/IIIa, que pueden bloquear los receptores de forma irreversible 

(abciximab) o reversible (tirofibán). Actualmente solo se dispone de formulación para 

uso intravenoso(1). Por otra parte, la trombina es capaz de activar las plaquetas al entrar 

en contacto con dos receptores acoplados a proteína G (PAR 1 Y PAR 4). Es a este nivel 

donde actúan fármacos antagonistas orales del receptor PAR-1, como vorapaxar y 

atopaxar, que a pesar de inhibir la agregación plaquetaria no han demostrado su eficacia 

en el tratamiento del síndrome coronario agudo(1). Finalmente, dipiridamol, ejerce un 

afecto antiagregante a través de la inhibición de la fosfodiesterasa.  

Fármaco Profármaco Mecanismo 

acción 

Efecto reversible Vida media Duración acción 

AAS No (-) COX-1 No 2-3 horas 5-10 días 

Clopidogrel Si (-) R. P2Y12 No 7 horas 5-10 días 

Prasugrel Si (-) R. P2Y12 No 2-15 horas 5-10 días 

Ticagrelor No (-) R. P2Y12 Si 6-13 horas 3-5 días 
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1.2! Doble antiagregación plaquetaria 

 

1.2.1!  Eficacia y seguridad de la doble antiagregación basada en AAS y 

clopidogrel 

 

Clásicamente, para el tratamiento del síndrome coronario agudo se utilizaba el AAS 

como único antiagregante; sin embargo, la elevada tasa de eventos isquémicos en el 

seguimiento, así como la aparición de nuevos fármacos antiplaquetarios, favorecieron el 

desarrollo de nuevas estrategias. El AAS inhibe la vía de la ciclooxigenasa, sin actuar a 

nivel del receptor de ADP (P2Y12), por lo que una inhibición de ambas vías, utilizando 

de forma simultánea otro antiagregante, podría ser una estrategia más eficaz para el 

abordaje terapéutico de estos pacientes (51). 

 

 En el estudio CAPRIE se aleatorizaron 19185 pacientes con cardiopatía 

isquémica, patología cerebrovascular o arteriopatía periférica a recibir tratamiento con 

AAS o clopidogrel, evidenciando un descenso del 8,7% en la aparición de eventos 

isquémicos en el grupo de clopidogrel (13). Los resultados del estudio CAPRIE, las 

hipótesis de un efecto aditivo de ambos antiagregantes, así como la necesidad de nuevas 

estrategias terapéuticas fueron la base para el desarrollo del estudio CURE, que pretendía 

comparar la eficacia del tratamiento combinado con AAS y clopidogrel, con respecto a 

AAS en pacientes con síndrome coronario agudo (26). Se incluyeron 12562 pacientes con 

síndrome coronario agudo sin elevación del ST (SCASEST), que se aleatorizaron a recibir 

tratamiento con AAS y placebo o AAS y clopidogrel, siendo el objetivo primario 

determinar la incidencia de muerte por causa cardiovascular, aparición de infarto de 

miocardio no fatal o ictus. Los pacientes en el grupo de AAS y placebo presentaron más 

eventos que los del grupo de clopidogrel, siendo esta diferencia estadísticamente 

significativa (11,4% vs 9,3%; p< 0,001). 

 

En el estudio CURE se utilizó una dosis estándar de clopidogrel (dosis de carga 

de 300 mg y dosis de mantenimiento de 75 mg/día), mientras que se permitió la utilización 

de AAS a dosis variables (entre 75 y 325 mg). Un estudio posterior evaluó la influencia 

de la dosis de AAS sin evidenciar un cambio significativo en la superioridad del 

tratamiento combinado (AAS y clopidogrel) con respecto a la monoterapia con AAS, en 

función de la dosis de éste último fármaco (52). Además, como se muestra en la Tabla 4, 
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dosis elevadas de AAS en combinación con clopidogrel no se asociaron con mayor 

eficacia. 

 

Tabla 4. Incidencia del endpoint primario (muerte por causa cardiovascular, aparición de infarto de 

miocardio no fatal o ictus)  según dosis de AAS (Adaptado de Peters RJG, et al) (52) 

 

 AAS 

en monoterapia 

AAS + clopidogrel HR** 

AAS+clopidogrel 

vs AAS 

IC 95%** 

AAS<=100 mg 10,5% 8,6% 0,81 0,68-0,97 

AAS 101-199 mg 9,8% 9,5% 0,97 0,77-1,22 

AAS >= 200 mg 13,6% 9,8% 0,71 0,59-0,85 

Tendencia de p 

valor 

0,0016 0,17   

aHR* 101-199 vs 

<=100 mg 

1,0 

IC 95% (0,82-1,23) 

1,2 

IC 95% (0,98-1,48) 

  

aHR* >=200 vs 

<= 100 mg 

1,3 

IC 95% (1,08-1,52) 

1,2 

IC 95% (0,95-1,40) 

  

 

Abreviaturas: AAS: ácido acetil salicílico; IC: intervalo de confianza; HR: hazard ratio; aHR: hazard ratio 

ajustada 

 

*Ajuste por género, peso, hipertensión, factores de riesgo de TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) 

score y tasas de angiografía, angioplastia y cirugía de revascularización. 

 

** Los p valores significativos se resaltan en negrita 

 

 La superioridad del tratamiento combinado con clopidogrel también se demostró 

en pacientes con síndrome coronario agudo con elevación del ST (SCACEST) en el 

estudio COMMIT(53). En una cohorte de 45852 pacientes con infarto agudo de 

miocardio aleatorizados a recibir tratamiento con AAS y placebo o AAS y clopidogrel, 

ésta última combinación fue superior en la prevención de re-infarto, mortalidad o el 

endpoint combinado de muerte, re-infarto e ictus, como se evidencia en la Tabla 5. 
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Tabla 5. Incidencia de eventos en el estudio COMMIT según grupo de tratamiento (Adaptado de Chen 

ZM, et al) (53) 

 

 AAS + 

clopidogrel 

(n= 22961) 

AAS + 

placebo 

(n= 22891) 

OR 

(IC 95%) 

p valor* 

Muerte, reinfarto e ictus, n (%) 2121 (9,2) 2310 (10,1) 0,91 

(0,86-0,97) 

0,002 

Muerte por cualquier causa, n (%) 1726 (7,5) 1845 (8,1) 0,93 

(0,87-0,99) 

0,03 

Reinfarto sin fallecimiento, n (%) 270 (1,2) 330 (1,4) 0,81 

(0,69-0,95) 

0,01 

Ictus sin fallecimiento, n (%) 127 (0,6) 142 (0,6) 0,89 

(0,70-1,13) 

0,33 

 

Abreviaturas: AAS: ácido acetil salicílico; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza 

 

* Los p valores significativos se resaltan en negrita 

 

 

 

 Por otra parte, el estudio CHARISMA es un ensayo clínico, aleatorizado, doble 

ciego, con un total de 15603 pacientes, cuyo objetivo fue evaluar la seguridad y eficacia 

del tratamiento con AAS y clopidogrel, con respecto al tratamiento en monoterapia con 

AAS, en pacientes con alto riesgo cardiovascular (múltiples factores de riesgo, 

enfermedad coronaria, cerebrovascular o arteriopatía periférica) (51). El objetivo de 

eficacia fue la aparición de evento cardiovascular, cerebrovascular o muerte, sin encontrar 

diferencias estadísticamente significativas entre ambos tratamientos (6,8% vs 7,3%; IC 

95% 0,83-1,05; p= 0,22), salvo para el subgrupo con evidencia clínica de aterotrombosis 

(6,9% vs 7,9%; IC 95% 0,77-0,998; p = 0,046). Se concluye que el tratamiento combinado 

puede ser útil en pacientes con aterotrombosis sintomática, pero no en pacientes 

asintomáticos con factores de riesgo cardiovascular. 

 

Desde el punto de vista de la seguridad del tratamiento, en el estudio CURE se 

evaluó la incidencia de sangrado mayor, que fue más frecuente en el grupo de clopidogrel 

(3,7% vs 2,7%; RR 1,38; IC 95% 1,13-1,67; p=0,001), siendo principalmente 

hemorragias gastrointestinales o del lugar de punción para la realización de la angioplastia 
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(26). Este incremento del riesgo se mantuvo a corto y largo plazo (RR 1,31 a los 30 días; 

IC 95% 1,01-1,70; RR 1,48 después de los primeros 30 días; IC 95% 1,10-1,99). La 

incidencia de eventos hemorrágicos menores también fue superior en el grupo de 

clopidogrel (5,1% en el grupo de clopidogrel vs 2,4% en el grupo de placebo; p< 0,001). 

El análisis de seguridad de expone en la Tabla 6. 

 

 

Tabla 6. Análisis de seguridad del estudio CURE: eventos hemorrágicos en el grupo de clopidogrel y 

AAS comparado con placebo y AAS (Adaptado de Design S, et al) (26) 

 

 AAS + 

clopidogrel 

(n= 6259) 

AAS + 

 placebo 

(n= 6303) 

RR (IC 95%) p valor** 

Evento hemorrágico mayor*, n (%) 

 

•! Precisa trasfusión >= 2 CH 

•! Sangrado que amenaza la 

vida* 

•! Sangrado que no amenaza la 

vida 

231 (3,7) 

 

177 (2,8) 

135 (2,2) 

 
 

96 (1,5) 

169 (2,7) 

 

137 (2,2) 

112 (1,8) 

 
 

57 (0,9) 

1,38 (1,13-1,67) 

 

1,30 (1,04-1,62) 

1,21 (0,95-1,56) 

 
 

1,70 (1,22-2,35) 

0,001 

 

0,02 

0,13 

 
 

0,002 

Evento hemorrágico menor, n (%) 322 (5,1) 153 (2,4) 2,12 (1,75-2,56) < 0,001 

 

Abreviaturas: AAS: ácido acetil salicílico; RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; CH: concentrado 

de hematíes 

 

*Se utilizaron los criterios TIMI que se exponen en los apartados siguientes para caracterizar los eventos 

hemorrágicos mayores. Se utilizaron los criterios de “Global Utilization of Streptokinase and Tissue 

Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries trial” para definir el sangrado que amenaza la vida. 

 

** Los p valores significativos se resaltan en negrita 

 

 

 

 

 Analizando la incidencia de sangrado según la dosis de AAS, el tratamiento 

combinado con AAS y clopidogrel incrementa el riesgo de sangrado con todas las dosis 

de AAS comparado con el tratamiento con AAS y placebo; sin embargo, el riesgo 

hemorrágico en ambos grupos (grupo placebo y grupo clopidogrel) también se incrementa 
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de forma significativa a mayor dosis de AAS (Figura 4)(52). A destacar también que el 

riesgo de sangrado con AAS a dosis bajas asociado a clopidogrel fue inferior al de AAS 

a dosis altas asociado a placebo (3% vs 3,7%). 

 

 

 
 

Figura 4. Incidencia de eventos hemorrágicos mayores por grupo de tratamiento (AAS asociado a 

placebo o AAS asociado a clopidogrel) según dosis de AAS  (Adaptado de Peters RJG , et al) (52) 

 

Abreviaturas: AAS: ácido acetil salicílico, mg: miligramos 
 

 

 

 Estos resultados sugieren que la utilización de AAS a dosis bajas asociado a 

clopidogrel es el tratamiento más beneficioso de forma global, ya que disminuye el riesgo 

cardiovascular y minimiza los eventos hemorrágicos. 
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1.2.2!  Eficacia y seguridad de la doble antiagregación basada en AAS y nuevos 

antiagregantes plaquetarios (prasugrel y ticagrelor) 

 

La eficacia de los nuevos antiagregantes plaquetarios (prasugrel y ticagrelor) 

combinados con AAS en el tratamiento del síndrome coronario agudo fue inicialmente 

validada por dos estudios de registro. 

 

 

1.2.2.1! Prasugrel 

 

En el caso de prasugrel, se publicó en 2007 el estudio TRITON-TIMI 38 (54), que 

incluyó 13608 pacientes con síndrome coronario agudo, que iban a ser sometidos a 

angioplastia coronaria percutánea, aleatorizados a recibir tratamiento con AAS y 

clopidogrel (dosis de carga de 300 mg y, posteriormente, 75 mg/día) o AAS y prasugrel 

(dosis de carga de 60 mg y dosis de mantenimiento de 10 mg/día). El objetivo primario 

combinado de eficacia fue determinar la tasa de muerte por proceso cardiovascular, así 

como la aparición de infarto agudo de miocardio (IAM) o ictus no fatal, durante un 

periodo de seguimiento entre 6 y 15 meses, evidenciando una disminución significativa 

del número de eventos en el grupo de prasugrel (Figura 5), tanto en pacientes con 

síndrome coronario agudo sin elevación del ST (HR 0,82; IC 95% 0,73-0,93; p= 0,002) 

como con elevación del ST (HR 0,79; IC 95% 0,67-0,97; p= 0,02). Sin embargo, no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en la mortalidad cardiovascular 

global. 

 

Como objetivo de seguridad se determinó la incidencia de hemorragia según los 

criterios TIMI (55,56), que valoran la incidencia global de hemorragia, no únicamente la 

hemorragia digestiva (Tabla 7), siendo significativamente superior en el grupo de 

prasugrel (2,4% vs 1,8%; HR 1,32, IC 95% 1,03-1,68, p=0,03, para hemorragia mayor no 

relacionada con el bypass) (Figura 5). 

 

A pesar de los resultados negativos en el perfil de seguridad de prasugrel, el 

beneficio neto del tratamiento con este fármaco fue superior al obtenido con clopidogrel. 

A destacar un análisis post-hoc realizado en este estudio que evidencia un riesgo 
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significativo de eventos hemorrágicos sin beneficio cardiovascular claro en pacientes que 

reciben tratamiento con prasugrel y tienen antecedentes de accidente isquémico 

transitorio (AIT) o ictus, peso inferior a 60 kg o edad igual o superior a 75 años; por lo 

que en la práctica clínica se evita su utilización en este subgrupo.  Por otra parte, el 

subgrupo de pacientes diabéticos fue el que más se benefició del tratamiento con 

prasugrel. 

 

 

 

 

Figura 5. Endpoints de eficacia y seguridad del estudio TRITON-TIMI 38 según grupo de 

tratamiento (Adaptado de Wiviott SD, et al) (54) 

 

Abreviaturas: DAP-C: doble antiagregación plaquetaria basada en AAS y clopidogrel; DAP-P: doble 

antiagregación plaquetaria basada en AAS y prasugrel 

 

 

•! Endpoint combinado de eficacia: tasa de muerte por proceso cardiovascular, aparición de infarto 

agudo de miocardio o ictus no fatal 

•! Endpoint de seguridad: incidencia de sangrado mayor según criterios TIMI 
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Tabla 7. Criterios TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) de hemorragia  

 

Hemorragia no relacionada con el by-pass coronario  

1.! Hemorragia mayor 

•! Cualquier hemorragia intracraneal (excepto microhemorragias < 10 mm) 

•! Signos clínicos de hemorragia asociados a descenso de hemoglobina (Hb) mayor o igual a 5 gr/dl 

•! Hemorragia fatal (hemorragia que conlleva el fallecimiento en 7 días) 

2.! Hemorragia menor 

•! Signos clínicos/imagen hemorrágicos y descenso de Hb > 3 gr/dl, pero < 5 gr/dl 

3.! Hemorragia mínima 

•! Signos clínicos/imagen hemorrágicos y descenso de Hb < 3 gr/dl 

Hemorragia relacionada con el by-pass coronario  

•! Sangrado fatal (resulta en fallecimiento) 

•! Sangrado intracraneal perioperatorio 

•! Reintervención tras cierre de esternotomía para controlar un sangrado 

•! Trasfusión >= 5 concentrados de hematíes en 48 horas  

•! Débito a través de tubo de tórax > 2 litros en 24 horas 

 

Abreviaturas: mm: milímetro; Hb: hemoglobina, gr: gramo, dl: decilitro 

 

 

 

 En cuanto al manejo del síndrome coronario agudo, en el caso del SCACEST la 

angioplastia ha de realizarse de forma muy precoz, preferiblemente en las primeras 2 

horas desde que el paciente contacta con el servicio de urgencias, mientras que, en el caso 

del SCASEST, en función del riesgo isquémico del paciente, el intervencionismo 

coronario se puede realizar entre 2-72 horas desde el contacto con el paciente(57).  

 

 En el estudio TRITON-TIMI 38 en los pacientes incluidos que presentaban un 

SCASEST (un 74% del total), se realizó la aleatorización del tratamiento tras realizar la 

angiografía, es decir, la aleatorización y administración de prasugrel o clopidogrel no se 

realizó hasta no conocer la anatomía coronaria; a diferencia del subgrupo de pacientes 

incluidos con SCACEST, en los que no fue necesario conocer la anatomía coronaria 

previa a la randomización. Por tanto, los resultados de este estudio demostraron la eficacia 
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de prasugrel en el SCASEST solo tras conocer la anatomía coronaria; por lo que en 2013 

se publicó el estudio ACCOAST cuyo objetivo fue evaluar si existían diferencias en 

eficacia y seguridad entre iniciar un pretratamiento con prasugrel antes de conocer la 

anatomía coronaria o después (58). Para ello se aleatorizaron 4033 pacientes con 

SCASEST que iban a ser sometidos a angioplastia en las próximas 48 horas, a recibir 

placebo o prasugrel antes de conocer la anatomía coronaria, seguido de una nueva dosis 

de prasugrel en el momento del intervencionismo. El pretratamiento con prasugrel no se 

asoció con mayor tasa de eficacia (endpoint primario combinado de eficacia: muerte por 

causa cardiovascular, infarto, ictus, revascularización urgente o necesidad de terapia de 

rescate; 10% con pretratamiento vs 9,8% con placebo; HR 1,02; IC 95% 0,8-1,25; p= 

0,81), pero sí incremento de forma significativa el riesgo de sangrado mayor (2,6% con 

pretratamiento vs 1,4% con placebo; HR 1,90; IC 95% 1,19-3,02; p = 0,0006). 

 

 En el estudio TRITON-TIMI 38 todos los pacientes incluidos iban a ser sometidos 

a angioplastia, por lo que en 2012 se publicó el estudio TRILOGY-ACS, que pretendía 

comparar la eficacia de la doble antiagregación basada en prasugrel con respecto a 

clopidogrel en aquellos pacientes con SCASEST que no iban a ser sometidos a 

angioplastia (59). No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la 

incidencia de muerte cardiovascular, infarto o ictus entre ambos tratamientos (13,9% en 

el subgrupo de prasugrel vs 16,0% en el de clopidogrel; HR 0,91; IC 95% 0,79-1,05; p= 

0,21) 

 

 

 

1.2.2.2! Ticagrelor 

 

 El estudio de registro PLATO publicado en 2009 evaluó la eficacia y seguridad 

de ticagrelor (60). Se incluyeron 18624 pacientes con síndrome coronario agudo (tanto 

SCACEST como SCASEST- 42% del total -; así como candidatos a intervencionismo 

coronario o tratamiento conservador) aleatorizados a recibir tratamiento con AAS y 

clopidogrel o AAS y ticagrelor. En este caso la aleatorización de los pacientes y el 

tratamiento se administró en todos los subgrupos antes de conocer la anatomía coronaria. 

Como objetivo primario de eficacia se evaluó el tiempo hasta el evento de muerte por 
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causa cardiovascular, infarto o ictus, siendo significativamente inferior en el grupo de 

ticagrelor (9,8% pacientes vs 11,7% a los 12 meses; HR 0,84; IC 95% 0,77-0,91; 

p<0,001), como se muestra en la Figura 6. 

 

 

 

 

 

Figura 6. Endpoints de eficacia y seguridad del estudio PLATO según grupo de tratamiento 

(Adaptado de Wallentin L, et al) (60) 

 

Abreviaturas: DAP-C: doble antiagregación plaquetaria basada en AAS y clopidogrel; DAP-T: doble 

antiagregación plaquetaria basada en AAS y ticagrelor 

 

 

•! Endpoint de eficacia: muerte por causa cardiovascular, infarto o ictus 

•! Endpoint de seguridad: incidencia de sangrado mayor según criterios del estudio 

 

 

 La seguridad se evalúo determinando la incidencia de sangrado mayor según los 

criterios TIMI (Tabla 7) y según los criterios establecidos por el propio estudio, todos 

ellos referentes a la hemorragia en general, no específicamente a la hemorragia digestiva 

(Tabla 8). 
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Tabla 8. Criterios hemorrágicos definidos en el estudio PLATO  

 

Hemorragia mayor que amenaza la vida 

•! Hemorragia fatal 

•! Hemorragia intracraneal 

•! Taponamiento cardiaco secundario a hemorragia 

•! Shock hipovolémico o hipotensión que precisa fármacos vasoactivos o cirugía 

•! Descenso de hemoglobina (Hb) >= 5 gr/dl 

•! Necesidad de trasfusión de al menos 4 concentrados de hematíes 

Otras hemorragias mayores 

•! Hemorragia que origine disfunción orgánica 

•! Descenso de Hb >= 3 gr/dl, pero < 5 gr/dl 

•! Necesidad de trasfusión de 2-3 concentrados de hematíes 

Hemorragia menor 

!! Hemorragia que requiere actuación, pero no cumple los criterios anteriores 

 

Abreviaturas: Hb: hemoglobina, gr: gramo, dl: decilitro 

 

 

 

 En términos generales, no se evidenciaron diferencias estadísticamente 

significativas en cuanto a eventos hemorrágicos mayores entre los dos grupos de 

tratamiento (Figura 6); sin embargo, se evidenció una mayor incidencia de sangrado 

mayor no relacionado con el bypass en el grupo de ticagrelor (4,5% vs 3,8%; p= 0,03 

según criterios del estudio; 2,8% vs 2,2%; p= 0,03 según criterios TIMI). Destaca también 

una menor incidencia de sangrado fatal no intracraneal en el grupo de ticagrelor (0,1% vs 

0,3%; p= 0,03). A diferencia de prasugrel, en este estudio el beneficio neto del tratamiento 

con ticagrelor fue independiente de la edad de los pacientes. 
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1.3! Indicaciones del tratamiento con doble antiagregación 

 

En 2017 la Sociedad Europea de Cardiología elaboró una guía de práctica clínica 

con recomendaciones sobre el manejo de la doble antiagregación plaquetaria en pacientes 

con cardiopatía isquémica(30).  

 

 El tipo de doble antiagregación plaquetaria depende del riesgo hemorrágico, que 

se puede evaluar con diferentes scores, destacando el PRECISE-DAPT(61). En pacientes 

con síndrome coronario agudo que van a ser sometidos a angioplastia se recomienda 

como primera opción la doble antiagregación plaquetaria basada en nuevos 

antiagregantes. Hasta el momento se recomendaba preferiblemente la utilización de 

ticagrelor, incluso en aquellos pacientes que habían recibido tratamiento previo con 

clopidogrel. La utilización de prasugrel se presentaba como alternativa en pacientes que 

iban a ser sometidos a angioplastia, naive para antagonistas del receptor P2Y12 y sin 

elevado riesgo hemorrágico o contraindicación(30). En el caso de riesgo hemorrágico 

elevado, las últimas guías publicadas sobre el manejo del síndrome coronario agudo, en 

concreto del SCASEST, recomiendan doble antiagregación basada en clopidogrel 

(Figura 7)(62). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Figura 7. Algoritmo simplificado de la Sociedad europea de Cardiología para la utilización de la 

doble antiagregación plaquetaria en el SCASEST en función del riesgo hemorrágico (Adaptado de 

Collet J, et al) (62) 

Abreviaturas: SCASEST: síndrome coronario agudo sin elevación del ST; DAP-C/DAP-T/DAP-P: doble 

antiagregación plaquetaria basada en clopidogrel/ticagrelor/prasugrel 

Bajo 

DAP-C/ DAP-T/ DAP-P 

 

Riesgo hemorrágico 
 

Alto/muy alto 

DAP-C  
 

SCASEST 
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Sin embargo, aunque las indicaciones de nuevos antiagregantes frente a 

clopidogrel persisten invariables en los últimos años, cabe destacar que la preferencia de 

ticagrelor sobre prasugrel se ha invertido en base a los resultados del estudio ISAR-

REACT 5 publicado en 2019 (63). Se trata de un ensayo clínico abierto y multicéntrico 

en el que se aleatorizaron 4018 pacientes con síndrome coronario agudo que iban a ser 

sometidos a angioplastia, tanto SCACEST como SCASEST, a recibir doble 

antiagregación basada en AAS y ticagrelor o AAS y prasugrel. En el caso del SCACEST 

ambos fármacos se administraron en el momento de la aleatorización, mientras que en los 

pacientes con SCASEST, el tratamiento con ticagrelor se inició en el momento de la 

aleatorización, mientras que prasugrel se administró tras conocer la anatomía coronaria. 

El endpoint primario (combinado para muerte, infarto o ictus) ocurrió con mayor 

frecuencia en el grupo de pacientes asignado a ticagrelor que prasugrel (9,3% vs 6,9%; p 

= 0,006), sin diferencias en la incidencia de sangrado (5,4% vs 4,8%, respectivamente; 

HR 1,12; IC 95% 0,83-1,51; p= 0,46). En base a estos nuevos datos, en 2020 se publicó 

la nueva guía de la sociedad europea de cardiología sobre el manejo del SCASEST(62). 

En pacientes con SCASEST que van a ser sometidos a una angioplastia precoz, se 

recomienda no iniciar tratamiento con doble antiagregación hasta conocer la anatomía 

coronaria. En el caso de, tras conocer la anatomía coronaria, no precisar tratamiento 

quirúrgico, y tratarse de un paciente con bajo riesgo hemorrágico, se recomienda iniciar 

doble antiagregación, preferiblemente con prasugrel. Los resultados de este estudio 

podrían cambiar también el abordaje del SCACEST, sin embargo, las últimas guías de 

práctica clínica sobre el manejo de este síndrome son anteriores a la publicación de estos 

datos(57). 

 

 

En el caso de pacientes que van a recibir tratamiento conservador, no hay datos 

para la recomendación de tratamiento con prasugrel (59), por lo que, en función del riesgo 

hemorrágico, se utilizaría ticagrelor o clopidogrel (preferiblemente ticagrelor, salvo 

riesgo hemorrágico elevado) (30). En pacientes con cardiopatía isquémica estable o con 

contraindicación para nuevos antiagregantes (antecedente de sangrado intracraneal o 

tratamiento concomitante con anticoagulantes) se recomienda la utilización de 

clopidogrel. En ocasiones, valorando el riesgo/beneficio, se puede plantear la utilización 
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de nuevos antiagregantes en cardiopatía isquémica estable. También se recomienda 

clopidogrel en el síndrome coronario agudo que va a ser tratado con trombolisis. 

 

En cuanto a la duración del tratamiento, en general se recomienda mantenerlo 6 

meses en cardiopatía isquémica estable y 12 meses tras síndrome coronario agudo, en 

función del tipo de stent implantado (farmacoactivo o metálico). En el caso de riesgo 

hemorrágico elevado, se puede suspender a los 3 y 6 meses, respectivamente. En 

pacientes que toleran de forma adecuada el tratamiento se puede plantear prolongarlo más 

allá de los 12 meses.  

 

Hasta un 8% de los pacientes sometidos a angioplastia coronaria percutánea, 

tienen también indicación para tratamiento con anticoagulación oral. Ante la ausencia de 

ensayos clínicos controlados, se recomienda evitar el tratamiento con prasugrel y 

ticagrelor en este subgrupo de pacientes (30). La triple terapia con AAS, clopidogrel y 

anticoagulación oral se mantendrá un mes, pudiendo prolongar hasta los 6 meses si el 

riesgo isquémico es muy elevado. En pacientes en los que el riesgo hemorrágico supere 

al isquémico, se puede plantear doble terapia con clopidogrel y anticoagulante oral como 

alternativa a la triple terapia durante el primer mes (Figura 8). 

 

 Las guías recomiendan también un control estricto del índice internacional 

normalizado (INR) en el caso de tratamiento con acenocumarol y utilizar la menor dosis 

efectiva en el caso de nuevos anticoagulantes. La suspensión del tratamiento 

antiagregante se puede plantear a los 12 meses (30). 
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Figura 8. Adaptación del algoritmo de la Sociedad Europea de Cardiología para la utilización de la 

doble antiagregación plaquetaria en pacientes en tratamiento concomitante con anticoagulantes 

orales (30) 

 

 

ACP: angioplastia coronaria percutánea; DAP-C: doble antiagregación plaquetaria basada en clopidogrel; 

ACO: anticoagulación oral; AAS: ácido acetil salicílico; C: clopidogrel 

 

 

 

 

Pacientes sometidos a ACP que precisan anticoagulación 

Alto riesgo isquémico Alto riesgo hemorrágico 

DAP-C + ACO 
 1-6 meses 

AAS o C + ACO 
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1.4! Utilización de la doble antiagregación en práctica clínica habitual 

 

1.4.1! Características de los pacientes en práctica clínica habitual 

 

 El incremento del riesgo hemorrágico asociado a los nuevos antiagregantes 

plaquetarios evidenciado en los estudios de registro, ha condicionado la utilización de 

estos fármacos en la práctica clínica habitual, que tienden a utilizarse en pacientes muy 

seleccionados, como reflejan algunos de los estudios publicados en los últimos años. 

 

Así, en 2016 se publicó un estudio prospectivo, observacional y multicéntrico que 

incluyó 1093 pacientes con síndrome coronario agudo que iban a ser sometidos a 

angioplastia coronaria y cuyo objetivo primario fue evaluar la utilización de nuevos 

antiagregantes en la práctica clínica habitual e identificar factores asociados a la 

infrautilización de estos fármacos(64). De los pacientes con SCACEST, un 76% recibió 

tratamiento con nuevos inhibidores del R. P2Y12, siendo prasugrel el más utilizado y, de 

los pacientes con SCASEST, un 49% recibió clopidogrel y un 51% nuevos inhibidores. 

En este estudio, las características de los pacientes tratados con nuevos antiagregantes o 

clopidogrel fueron distintas, como se evidencia en la Tabla 9. Los pacientes tratados con 

clopidogrel en comparación con nuevos antiagregantes, fueron de edad más avanzada 

(edad media 69 +/- 13 vs 59 +/- 11; p< 0,001) y con un perfil de riesgo cardiovascular 

más desfavorable (antecedente previo de síndrome coronario agudo, angioplastia o 

bypass coronario). Además, este fármaco fue menos utilizado en pacientes con 

SCACEST.  

 

En cuanto a la utilización de nuevos inhibidores del R. P2Y12, prasugrel con 

respecto a ticagrelor se utilizó en pacientes más jóvenes, sin historia previa de ictus y con 

menos antecedentes de intervencionismo coronario o fallo renal. Por otra parte, la edad 

avanzada, la historia previa de ictus y el SCASEST fueron factores asociados a la no 

prescripción de nuevos antiagregantes. Los autores concluyen que, paradójicamente, los 

pacientes más jóvenes y menos complejos reciben con más frecuencia tratamiento con 

nuevos antiagregantes. 
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Tabla 9. Características basales de los pacientes y tipo de doble antiagregación utilizada (Adaptado 

de Beigel R, et al) (64) 

Característica Clopidogrel 

 

(n= 381) 

Nuevos 

antiagregantes 

(n=712) 

p 

valor* 

Prasugrel 

 

(n= 468) 

p 

valor* 

Ticagrelor 

 

(n=244) 

p 

valor* 

Edad  

(media ± DE) 

 

69±13 59±11 <0,001 57±8 <0,001 64±12 <0,001 

Sexo, varón (%) 

 

74 84 <0,001 85 <0,001 80 0,069 

Antecedente de 

IAM (%) 

 

31 23 0,008 22 0,003 26 0,228 

Antecedente de 

ACP (%) 

 

36 26 0,001 24 <0,001 32 0,256 

Antecedente de 

by-pass 

coronario (%) 

 

10 5 <0,001 4 <0,001 7 0,162 

SCACEST (%) 

 

39 66 <0,001 79 <0,001 41 0,640 

Diabetes (%) 

 

39 33 0,033 32 0,021 35 0,287 

HTA (%) 

 

73 53 <0,001 50 <0,001 59 <0,001 

Dislipemia (%) 

 

77 70 0,01 70 0,024 69 0,019 

Tabaquismo (%) 

 

31 50 <0,001 57 <0,001 35 0,335 

Antecedente de 

evento 

cerebrovascular 

(%) 

 

14 4 <0,001 1 <0,001 10 0,206 

 

Abreviaturas: DE: desviación estándar, IAM: infarto agudo de miocardio; ACP: angioplastia coronaria 

percutánea; SCACEST: síndrome coronario agudo con elevación del ST; HTA: hipertensión arterial 

* p valor con respecto a clopidogrel. Los p valores significativos se resaltan en negrita 
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En cuanto a la incidencia de eventos adversos mayores (muerte, eventos 

cardiovasculares, cerebrovasculares o sangrado mayor), en este estudio, son menos 

frecuentes con nuevos antiagregantes que con clopidogrel; pero, tras ajustar por factores 

de confusión, se pierde la significación estadística (HR 0,68; IC 95% 0,38-1,22; p=0,19). 

Tampoco se evidenciaron diferencias en cuanto a la incidencia de sangrado mayor.  

También durante el año 2016 se publicaron los resultados en práctica clínica 

habitual de una cohorte americana sometida a intervencionismo coronario tras síndrome 

coronario agudo, incluyendo principalmente pacientes con SCASEST(65). Con respecto 

a ticagrelor, los pacientes tratados con prasugrel fueron más jóvenes, con menos 

comorbilidades y con menor riesgo hemorrágico. A los 30 días del evento isquémico, la 

incidencia de eventos cardiovasculares mayores (MACE) y hemorragia fue inferior en el 

grupo de prasugrel (RR MACE 0,80; IC 95% 0,64–0,98 y RR sangrado mayor 0,65; IC 

95% 0,45–0,95). El tratamiento con prasugrel está contraindicado en pacientes con evento 

cerebrovascular previo, por lo que es posible que los pacientes que recibieron prasugrel 

tengan un riesgo isquémico y hemorrágico menor, aunque muchos estudios ajustan por 

variables de confusión(66). 

En 2020 se publicó un estudio español observacional, prospectivo y multicéntrico, 

con datos provenientes del registro ACHILLES que pretendía analizar la utilización en 

práctica clínica habitual, así como la seguridad y eficacia de los nuevos antiagregantes 

plaquetarios tras síndrome coronario agudo(67). Los nuevos antiagregantes se 

prescribieron en un 47% de los pacientes incluidos en el estudio, cifra similar a la 

reportada en el estudio italiano EYESHOT (68) y en el estudio griego GRAPE(69). 

Nuevamente en este estudio los pacientes con mayor riesgo cardiovascular recibieron con 

más frecuencia tratamiento con clopidogrel.  Para la estratificación del riesgo isquémico 

y hemorrágico, se utilizaron las escalas de GRACE (70) y CRUSADE (71), 

respectivamente (Tablas 10 y 11). Ambos riesgos fueron inferiores en los pacientes que 

recibieron nuevos antiagregantes con respecto a los que recibieron clopidogrel (GRACE 

score 106,1 +/- 30,5 en el grupo de nuevos antiagregantes vs 117,9 +/- 35,7 en el de 

clopidogrel; p < 0,01 y CRUSADE score 23,9 +/- 13,1 vs 31,7 +/- 16,7; p < 0,01). En el 

estudio no se evidenciaron diferencias en la incidencia de eventos hemorrágicos entre 

ambos grupos de tratamiento. 
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Tabla 10. GRACE score para riesgo isquémico (Adaptado de Eagle KA, et al) (70) 

 

Parámetro Puntuación (puntos) 

Antecedentes médicos  

Edad 

•! <= 29 años 

•! 30-39 

•! 40-49 

•! 50-59 

•! 60-69 

•! 70-79 

•! 80-89 

•! >= 90 

 

•! 0  

•! 0  

•! 18 

•! 36 

•! 55 

•! 73 

•! 91 

•! 100 

Antecedente de insuficiencia cardiaca congestiva •! 24 

Antecedente de infarto de miocardio •! 12 

Hallazgos a la llegada al hospital  

Frecuencia cardiaca (lpm) 

•! <=49 

•! 50-69 

•! 70-89 

•! 90-109 

•! 110-149 

•! 150-199 

•! >=200 

 

•! 0 

•! 3 

•! 9 

•! 14 

•! 23 

•! 35 

•! 43 

Tensión arterial sistólica (mmHg) 

•! <= 79 

•! 80-99 

•! 100-119 

•! 120-139 

•! 140-159 

•! 160-199 

•! >=200 

 

•! 24 

•! 22 

•! 18 

•! 14 

•! 10 

•! 4 

•! 0 

Descenso del ST •! 11 

Hallazgos durante el ingreso  

Creatinina inicial (mg/dl) 

•! 0-0,39 

•! 0,4-0,79 

•! 0,8-1,19 

•! 1,2-1,59 

 

•! 1 

•! 3 

•! 5 

•! 7 



 

 37 

•! 1,6-1,99 

•! 2-3,99 

•! >=4 

•! 9 

•! 15 

•! 20 

Elevación de troponinas •! 15 

No angioplastia coronaria percutánea •! 14 

 

Abreviaturas: lpm: latidos por minuto; mmHg: milímetros de mercurio; mg: miligramo; dl: decilitro 

 

El score se calcula sumando la puntuación total de todos los apartados. En el artículo de Eagle KA (70), 

existe un nomograma en el que la puntuación obtenida se correlaciona con la probabilidad de fallecimiento 

en los 6 meses posteriores al alta hospitalaria. 

 

Tabla 11. CRUSADE score para riesgo hemorrágico(71) 

 

 

Parámetro Puntuación (puntos) 

Hematocrito basal  

 

•! < 31 

•! 31-33,9 

•! 34-36,9 

•! 37-39,9 

•! >= 40 

 

•! 9  

•! 7  

•! 3 

•! 2 

•! 0 

 

Frecuencia cardiaca (lpm)  

 

•! <= 70 

•! 71-80 

•! 81-90 

•! 91-100 

•! 101-110 

•! 111-120 

•! >= 121 

 

•! 0 

•! 1 

•! 3 

•! 6 

•! 8 

•! 10 

•! 11 

Tensión arterial sistólica (mmHg)  

 

•! < = 90 

•! 91-100 

•! 101-120 

 

•! 10 

•! 8 

•! 5 
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•! 121-180 

•! 181-200 

•! > 200 

•! 1 

•! 3 

•! 5 

Aclaramiento de creatinina (ml/min)  

 

•! <= 15 

•! 16-30 

•! 31-60 

•! 61-90 

•! 91-120 

•! >120 

 

•! 39 

•! 35 

•! 28 

•! 17 

•! 7 

•! 0 

Presencia de diabetes mellitus •! 6 

Sexo femenino •! 8 

Antecedente de enfermedad vascular •! 6 

Signos de fallo cardiaco •! 7 

 

 

Abreviaturas: lpm: latidos por minuto; mmHg: milímetros de mercurio; ml: mililitro; min: minuto 

 

El score se calcula sumando la puntuación total de todos los apartados. Puntuación: <= 20: riesgo 

hemorrágico del 3,1%; 21-30: riesgo hemorrágico del 5,5%; 31-40: riesgo hemorrágico del 8,6%; 41-50: 

riesgo hemorrágico del 11,9%; > 50: riesgo hemorrágico del 19,5% 

 

 

 

 

Por otra parte, existen dudas en la práctica clínica habitual sobre el tipo idóneo de 

doble antiagregación en el subgrupo de pacientes de edad avanzada. En el estudio 

TRITON no hubo un beneficio neto del tratamiento con prasugrel con respecto a 

clopidogrel en pacientes con edad igual o superior a 75 años (54). Por el contrario, en el 

caso de ticagrelor, sí que se evidenció un beneficio neto del tratamiento en pacientes de 

edad avanzada (60). A pesar de ello, cabe destacar que la población de edad avanzada 

está infrarrepresentada en estos estudios (un 13% y 15%, para estudios TRITON y 

PLATO, respectivamente)(72). Esta infrarrepresentación supone que las conclusiones 

extraídas de estos estudios no puedan aplicarse a este subgrupo de pacientes, que, por otra 

parte, constituyen el grupo con mayor riesgo de complicaciones (73).  
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En la actualidad disponemos de los datos provenientes del  ensayo clínico 

aleatorizado POPular AGE study, que  pretende evaluar el beneficio de los nuevos 

antiagregantes en pacientes con edad superior a 70 años, y cuyo objetivo primario es 

comparar la incidencia de eventos hemorrágicos entre los pacientes que reciben doble 

antiagregación con nuevos antiagregantes y aquellos que utilizan clopidogrel(74). Como 

objetivo secundario pretende valorar el beneficio neto del tratamiento. En este estudio se 

incluyeron pacientes con SCASEST y edad superior a 70 años y se aleatorizaron a recibir 

doble antiagregación con clopidogrel o ticagrelor(75). El beneficio clínico neto fue no-

inferior en el grupo de clopidogrel con respecto a ticagrelor (28% clopidogrel vs 32% 

ticagrelor; diferencia de riesgo absoluto –4%; IC 95% –10,0 a 1,4; p=0,03 para no 

inferioridad). Además, el riesgo hemorrágico fue significativamente inferior en el grupo 

de clopidogrel (18% vs 24%; HR 0,71; IC 95%  0,54-0,94; p=0,02 para superioridad). 

Sin embargo, algunos estudios en práctica clínica habitual (realizados en pacientes 

con SCACEST) obtienen resultados distintos. En 2019 se publicó un estudio de práctica 

clínica habitual que evaluaba la eficacia y seguridad de la doble antiagregación basada en 

ticagrelor tras SCACEST en pacientes con edad igual o superior a 75 años, utilizando los 

datos provenientes de un registro alemán (73). Como se muestra en la Tabla 12, tras 

ajustar por factores de confusión, la doble antiagregación basada en ticagrelor con 

respecto a clopidogrel, disminuía de forma significativa el riesgo de eventos isquémicos 

sin diferencias en cuanto a la aparición de eventos hemorrágicos. 

 

Tabla 12. Riesgo de eventos asociado a la doble antiagregación basada en ticagrelor vs clopidogrel 

en pacientes de edad avanzada (Adaptado de Schmucker J, et al) (73) 

 

Eventos DAP basada en ticagrelor vs clopidogrel 
 

HR (IC 95%) 

Eventos cardiovasculares mayores (1 año) 
 

0,69 (0,49-0,97) 

Mortalidad (1 año) 
 

0,89 (0,67-1,28) 

Hemorragia intrahospitalaria 
 

1,22 (0,51-2,95)  

Hemorragia al alta 
 

0,67 (0,11-3,99) 

Eventos hemorrágicos en un año 
 

1,08 (0,49-2,37) 

 

Abreviaturas: DAP: doble antiagregación plaquetaria; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza 
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A la espera de más evidencia sobre este aspecto, algunos autores recomiendan 

considerar la doble antiagregación basada en ticagrelor en pacientes con edad avanzada, 

pero en aquellos con elevado riesgo de sangrado sugieren valorar terapias de reducción 

de riesgo hemorrágico (sustituir ticagrelor por clopidogrel entre los meses 1-3, iniciar 

directamente antiagregación con clopidogrel o disminuir la duración del tratamiento con 

doble antiagregación)(72). 

 

Finalmente, la mayoría de los pacientes incluidos en los ensayos clínicos son de 

etnia caucásica, por lo que un estudio de práctica clínica habitual realizado en Korea 

analizó las diferencias entre la doble antiagregación con ticagrelor o clopidogrel en esa 

población tras una infarto con afectación multivaso(76). El tratamiento con ticagrelor 

disminuyó de forma significativa la incidencia de MACE, con respecto a clopidogrel, con 

un incremento en el riesgo hemorrágico. Sin embargo, el beneficio neto de ambos 

tratamientos fue similar (11,3 % ticagrelor vs 13,6 % clopidogrel; HR 0,82; IC 95 % 

0,60–1,11; p =0,195). 

 

 

 

 

1.4.2! Eficacia-seguridad en práctica clínica habitual y beneficio neto 

 

Los estudios de práctica clínica habitual pretenden analizar si los resultados 

provenientes de los estudios de registro pueden reproducirse en población no 

seleccionada. En un reciente estudio sueco se analizaron los datos del registro SCAAR 

comparando la eficacia y seguridad de la doble antiagregación con ticagrelor o 

clopidogrel en práctica clínica habitual (77). Al contrario de los datos provenientes de los 

ensayos clínicos, en este estudio, la doble antiagregación basada en ticagrelor no fue 

superior a la basada en clopidogrel para el endpoint primario de mortalidad y trombosis 

del stent (OR 1,20; IC 95% 0,87-1,61; p= 0,250) ni para la mortalidad a 30 días (OR 1,18; 

IC 95% 0,88-1,64; p= 0,287) o al año (OR 1,28; IC 95% 0,86-1,64; p = 0,556). Además, 

en este estudio el riesgo de hemorragia intrahospitalaria fue superior para el grupo de 

ticagrelor (OR 2,88; IC 95% 1,53-5,44; p= 0,001). 
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Existen pocos estudios que comparen directamente la doble antiagregación basada 

en ticagrelor y prasugrel. El estudio PRAGUE-18 es un ensayo clínico que compara 

ambas estrategias en pacientes con SCACEST (90%) o SCASEST de alto riesgo 

sometidos a angioplastia coronaria percutánea (78). A los 30 días del evento 

cardiovascular índice no hubo diferencias en mortalidad, eventos isquémicos ni sangrado 

entre ambos tratamientos. 

En este sentido, los estudios de práctica clínica habitual pretenden comparar la 

eficacia y seguridad de los nuevos antiagregantes con respecto a clopidogrel, pero 

también de los nuevos antiagregantes entre sí. En un estudio realizado en base a un 

registro de práctica clínica habitual británico sobre los beneficios de los diversos tipos de 

doble antiagregación tras angioplastia, el tratamiento con prasugrel fue superior a 

clopidogrel en términos de mortalidad a 30 días y al año; sin encontrar diferencias en 

términos de mortalidad entre ticagrelor y clopidogrel (79). Además, el tratamiento con 

ticagrelor se asoció a una mayor mortalidad con respecto a prasugrel (OR a los 30 días: 

1,22; IC 95% 1,03-1,44; p=0,020; OR al año: 1,19; IC 95% 1,04-1,35; p=0,01). Estos 

resultados fueron similares a los obtenidos en otro estudio británico de práctica clínica 

habitual (80). 

Así mismo, utilizando los datos del registro europeo RENAMI se ha publicado 

recientemente un estudio de práctica clínica habitual que compara la doble terapia con 

prasugrel y ticagrelor tras intervencionismo coronario percutáneo(66). En este estudio, en 

el que se incluyeron 4424 pacientes, el tratamiento con prasugrel se asoció con menos 

eventos isquémicos y hemorrágicos en comparación con ticagrelor (MACE 5% vs 8,1%; 

p = 0,001 y sangrado según clasificación BARC 3–5: 1,5 vs 2,9%; p = 0,011) en el 

sugbrupo de pacientes con SCASEST. En el grupo de pacientes con SCACEST no se 

observaron diferencias entre ambas estrategias. 

 Por otra parte, los estudios realizados en práctica clínica habitual pretenden 

analizar el beneficio neto del tratamiento con cada una de las pautas de doble 

antiagregación. Peyracchia et al, realizaron un estudio en el que se incluyeron 19825 

pacientes de diferentes países procedentes de los registros RENAMI y BleeMACS, 

tratados con AAS y clopidogrel, ticagrelor o prasugrel, y cuyo objetivo principal fue 

evaluar durante un año la incidencia neta de eventos adversos (muerte, re-infarto o 

sangrado tipo 3-5 según BARC)-NACE-(81). El objetivo secundario fue analizar la 
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incidencia de MACE. Antes de realizar el ajuste por factores de confusión, los pacientes 

del grupo de prasugrel eran más jóvenes y con mejor perfil cardiovascular, mientras que 

los del grupo de clopidogrel eran los de mayor edad. Tras realizar el ajuste por factores 

de confusión, el tratamiento con prasugrel disminuía la incidencia de NACE y MACE 

con respecto a clopidogrel; mientras que ticagrelor disminuía la incidencia de MACE, 

pero no de NACE comparado con clopidogrel. No hubo diferencias en cuanto a la 

incidencia de MACE ni NACE entre prasugrel y ticagrelor, pero sí se detectó un mayor 

riesgo de sangrado en el grupo de ticagrelor. Los datos se muestran en la Tabla 13. Los 

autores concluyen que, en práctica clínica habitual, ticagrelor es más eficaz en la 

prevención de eventos isquémicos, mientras que prasugrel presenta un mejor balance 

entre el riesgo de eventos isquémicos y de sangrado. 

 

 

 

Tabla 13. Análisis mediante regresión de COX del riesgo de eventos en función del tipo de doble 

antiagregación (Adaptado de Peyracchia M, et al) (81) 

 

 HR 

prasugrel vs 

clopidogrel 

p valor** HR 

ticagrelor vs 

clopidogrel 

p valor** HR 

ticagrelor vs 

prasugrel 

p valor** 

Eventos 

cardiovasculares 

mayores 

0,511 0,009 0,436 <0,001 1,249 0,566 

IAM 0,277 0,003 0,112 <0,001 0,496 0,568 

Hemorragia 

mayor 

0,496 0,037 1,299 0,223 2,247 0,044 

Muerte 0,403 0,001 0,418 <0,001 1,365 0,433 

Incidencia neta 

de eventos 

adversos* 

0,535 0,002 0,744 0,062 1,631 0,078 

 

Abreviaturas: HR: hazard ratio, IAM: infarto agudo de miocardio 

 

* Los eventos adversos de interés son: muerte, re-infarto o sangrado tipo 3-5 según BARC 

 

** Los p valores significativos se resaltan en negrita 
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1.4.3! Duración de la doble antiagregación en práctica clínica habitual 

 

En cuanto a la duración de la doble antiagregación, existen varios ensayos clínicos 

y meta-análisis que pretenden esclarecer la mejor estrategia. En el ensayo clínico 

PEGASUS-TIMI, realizado con doble antiagregación basada en ticagrelor, la 

prolongación del tratamiento más allá del año se asoció con un menor riesgo isquémico, 

pero un incremento del riesgo hemorrágico (82). En 2015, Udell JA et al, publicaron un 

meta-análisis de ensayos clínicos en el que se evidenció que el tratamiento con doble 

antiagregación más allá de los 12 meses con respecto al tratamiento con AAS en 

monoterapia, disminuía el riesgo de eventos cardiovasculares mayores y muerte de origen 

cardiovascular, con un incremento del riesgo de hemorragia mayor, pero sin incrementar 

el riesgo de sangrado fatal o muerte de causa no cardiovascular (83). En un reciente meta-

análisis una duración de la doble antiagregación inferior a 6 meses con respecto a 12 

meses, se asoció con una reducción significativa del riesgo hemorrágico (RR 0,58; IC 

95% 0,39-0,86) sin diferencias en el riesgo de eventos isquémicos y mortalidad(84). 

 

En otro meta-análisis de ensayos clínicos se evaluó el riesgo de eventos 

isquémicos y hemorrágicos de la doble antiagregación con una duración inferior a 6 

meses con respecto a 12 meses, comparando estos objetivos en pacientes de 65 años o 

más con respecto a los menores (85). En el subgrupo de pacientes más jóvenes, el riesgo 

isquémico fue superior en el grupo con menor duración de la doble antiagregación (HR 

1,67; IC 95% 1,14-2,44; p = 0,0082), mientras que, en el caso de los pacientes con edad 

superior a 65 años, no hubo diferencias en el riesgo isquémico entre una corta o larga 

duración de la doble antiagregación (HR 0,84; IC 95% 0,60-1,16; p = 0,2856). En cuanto 

al riesgo de sangrado, una menor duración de la doble antiagregación se asoció con un 

menor riesgo de sangrado (HR 0,50; IC 95% 0,30-0,84; p = 0,0081), siendo especialmente 

significativo en el subgrupo de mayor edad.  

 

En la actualidad se han publicado varios estudios que pretenden evaluar si los 

resultados de los meta-análisis se reproducen en práctica clínica habitual. En primer lugar, 

algunos estudios se centran en evaluar qué guía a los clínicos para decidir prolongar la 

doble antiagregación. El estudio italiano EYESHOT Post-MI analizó el manejo en 

práctica clínica habitual de una cohorte de pacientes con síndrome coronario agudo en los 

3 años posteriores al evento(86). Destaca que, al contrario de lo recomendado por las 
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guías de práctica clínica, solo en un 8,1% y 6,9% de los casos, se utilizaron los scores de 

riesgo isquémico y hemorrágico, respectivamente, para decidir si era preciso continuar 

con la doble antiagregación. Además, en la actualidad existen scores específicos para 

evaluar la necesidad de continuar con la doble antiagregación (61); sin embargo, en esta 

cohorte la mayoría de scores utilizados (GRADE y HAS-BLEED) no se diseñaron con 

este objetivo. 

 

En el estudio asiático EPICOR de práctica clínica habitual, se evidenció que un 

86,4% de los pacientes mantenían la doble antiagregación un año después del síndrome 

coronario agudo y un 62,5%, a los dos años(87). Los pacientes que mantenían la doble 

antiagregación más allá de los 12 meses eran más jóvenes, con un mayor índice de masa 

corporal y tenían con mayor frecuencia el antecedente de un manejo invasivo en el evento 

cardiovascular índice. Del mismo modo, en este estudio se analizó el riesgo compuesto 

de muerte, infarto o ictus del grupo de pacientes que prolongó el tratamiento más allá de 

los 12 meses con respecto al que no lo hizo, y éste fue inferior (HR ajustada de 0,39; IC 

95% 0,31-0,50). También se analizó el riesgo compuesto de muerte, infarto, ictus o 

sangrado mayor y los resultados también fueron favorables para el grupo que prolongó la 

doble antiagregación (HR ajustada 0,44; IC 95% 0,34-0,56). Sin embargo, los autores 

concluyen que no se puede descartar la existencia de sesgos que lleven a estos resultados, 

especialmente en cuanto al riesgo hemorrágico. 

 

Por otra parte, el registro europeo RENAMI, recoge información de la utilización 

de la doble antiagregación basada en ticagrelor y prasugrel en práctica clínica habitual. 

En este registro, el tratamiento durante más de 12 meses con doble antiagregación basada 

en nuevos antiagregantes se asoció con una reducción significativa de los eventos 

isquémicos con un mínimo incremento del riesgo de sangrado, con respecto a una 

duración inferior del tratamiento (88). Sin embargo, en el análisis de subgrupos, los 

pacientes mayores de 75 años y las mujeres, no se beneficiaron de la prolongación de la 

doble antiagregación más allá del año, debido a un incremento del riesgo hemorrágico. 

Este incremento del riesgo hemorrágico en mujeres, se ha evidenciado en otros estudios, 

especialmente el riesgo de hemorragia intrahospitalaria post-cateterismo(89,90).  

 

En el registro de práctica clínica PARIS, se compararon los eventos en pacientes 

que suspendían la doble antiagregación tras angioplastia coronaria percutánea por baja 
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adherencia terapéutica con respecto a aquellos que lo hacían por eventos hemorrágicos 

(91). La suspensión por baja adherencia se asoció con un incremento del riesgo de eventos 

isquémicos, mientras que, en el grupo de suspensión por evento hemorrágico, se detectó 

un incremento en la mortalidad. 

 

En un estudio reciente se analizó la influencia del riesgo hemorrágico e isquémico 

en los resultados relativos a la duración de la doble antiagregación (92). Los pacientes 

con riesgo hemorrágico elevado tuvieron mayor riesgo, tanto de eventos isquémicos 

como hemorrágicos, en comparación con los de riesgo bajo. Los pacientes que no 

presentaban riesgo elevado de sangrado obtuvieron un beneficio al prolongar la doble 

antiagregación, sin un incremento significativo del riesgo hemorrágico. En el caso de los 

pacientes con riesgo hemorrágico elevado, no se beneficiaron de una prolongación de la 

doble antiagregación, incluso si el riesgo isquémico también era elevado. 

 

 

1.4.4!  Tendencia actual en el uso de la doble antiagregación 

 

El desarrollo de los nuevos fármacos, así como los diversos estudios que avalan 

su eficacia y las recomendaciones de las guías de práctica clínica en el síndrome coronario 

agudo, han modificado el patrón de utilización actual de la doble antiagregación. Existen 

diversos estudios que analizan el cambio temporal en la utilización de los antiagregantes 

plaquetarios en el síndrome coronario agudo. Así, en 2018 se publicó un estudio español 

que utilizaba datos recogidos en el registro ACHILLES para analizar el patrón de 

utilización de antiagregantes entre febrero de 2014 y diciembre de 2015 (93). Estos 23 

meses se dividieron en 4 semestres, detectando un incremento significativo en la 

prescripción de ticagrelor en cada uno de los semestres (15%, 25%, 26% y 28%, 

respectivamente; p = 0,01). En el caso concreto del síndrome coronario agudo con 

elevación del ST se evidenció un incremento progresivo en la utilización de nuevos 

antiagregantes (47% al inicio de 2014 hasta 65% a finales de 2015; p< 0,01).  

 

Del mismo modo, un estudio estadounidense muy reciente, evaluó la tendencia en la 

utilización de nuevos antiagregantes en 165505 pacientes con síndrome coronario agudo 

con elevación del ST entre octubre de 2013 y marzo de 2017 (94). Analizando la 

tendencia temporal, inicialmente clopidogrel era el antiagregante más prescrito en 
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combinación con AAS, con una tendencia progresiva a su descenso (57,4% en 2013 y 

42,6% en 2017); mientras que en el caso de ticagrelor se objetivó un incremento 

progresivo (de 18% a 44%), siendo ticagrelor el antiagregante más prescrito al final del 

estudio, como se muestra en la Figura 9. Por otra parte, prasugrel fue el menos utilizado 

a lo largo del estudio. 

 

 

 
 

Figura 9. Tasa de utilización de los diferentes antiagregantes a lo largo del tiempo en pacientes con 

síndrome coronario agudo con elevación del ST en una cohorte estadounidense (Adaptado de Faridi 

KF, et al)* (94) 

 

*Adaptación aproximada del gráfico de Faridi KF et al (94), tomando como referencia los valores Q4 de 

2013, Q1 de 2017 y Q3 de 2014-2015-2016. Pretende reflejar el cambio temporal en la utilización de 

antiagregantes sin incidir en la exactitud del gráfico. 

 

En 2014 y 2016 se publicaron las guías de práctica clínica de la European Society of Cardiology (ESC) y 

la American Heart Association (AHA), respectivamente, en las que se recomendaba la utilización preferible 

de nuevos antiagregantes plaquetarios (ticagrelor y prasugrel) sobre clopidogrel. 

 

 

En este sentido, un estudio reciente sueco muestra el cambio  temporal en la 

prescripción de doble antiagregación en el síndrome coronario agudo desde 2005 hasta 

2014 (77). Hasta 2012, la doble terapia antiagregante se basaba principalmente en 

clopidogrel; sin embargo, en 2012 se estableció la recomendación local de utilizar 

preferiblemente nuevos antiagregantes (principalmente ticagrelor) tras un síndrome 

0

10

20

30

40

50

60

70

2013 2014 2015 2016 2017

%
 U

ti
li

za
ci

ón
 d

e 
an

ti
ag

re
ga

nt
e

(i
nh

ib
id

or
 d

e 
P

2Y
12

)

Clopidogrel Ticagrelor Prasugrel



 

 47 

coronario agudo. En el estudio se evidencia como, a partir de esa fecha, la doble terapia 

antiagregante más prescrita fue la basada en ticagrelor. 

 

Por otra parte, en un estudio británico se evidenció que el patrón de prescripción 

de antiagregantes en práctica clínica habitual ha variado a lo largo del tiempo y también 

parece depender de la región (79). En este estudio, ya en 2010 se comenzó a utilizar 

prasugrel, mientras que ticagrelor se empleó de forma más generalizada a partir de 2012. 

Además, ticagrelor se prescribió con mayor frecuencia en el norte de Inglaterra y algunas 

áreas de Londres, mientras que la prescripción de prasugrel predominaba en el oeste de 

Inglaterra y algunas áreas de Gales. 

 

 En un estudio alemán se muestran los cambios en la tendencia del tratamiento con 

doble antiagregación tras SCASEST en pacientes con edad superior o igual a 75 años(73). 

Como se muestra en la Figura 10, a partir del año 2011 se invierte la tendencia y la 

mayoría de los pacientes reciben ticagrelor en lugar de clopidogrel. 

 

 
 

Figura 10. Tendencia al tratamiento con cada tipo de doble antiagregación en pacientes con edad > 

= 75 años en una cohorte alemana con SCASEST (Adaptado de Schmucker J, et al)* (73) 

 

Abreviaturas: DAP-C: doble antiagregación plaquetaria basada en clopidogrel; DAP-T: doble 

antiagregación plaquetaria basada en ticagrelor 
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*Porcentaje de los pacientes con tratamiento médico que reciben doble antiagregación con clopidogrel o 

ticagrelor entre los años 2006 y 2017. Se trata de un gráfico adaptado que no pretende reproducir con 

exactitud los datos, sino reflejar la tendencia temporal. 

 

 

En todos estos estudios se muestra una tendencia en los últimos años a utilizar nuevos 

antiagregantes en lugar de clopidogrel, principalmente ticagrelor; no obstante, en base a 

los resultados del estudio ISAR-REACT 5 publicado en 2019 (63) y la reciente 

actualización en 2020 de la guía de la Sociedad Europea de Cardiología sobre el manejo 

del SCASEST(62), se espera que la tendencia futura sea utilizar predominantemente 

prasugrel. 

 

1.5! Riesgo hemorrágico global asociado a la doble antiagregación 

 

1.5.1!  Importancia de los eventos hemorrágicos 

 

Según datos procedentes de estudios cardiológicos, la hemorragia es la 

complicación no isquémica más frecuente en pacientes con síndrome coronario agudo, 

con una incidencia que oscila entre un 1% y 10% (95), siendo el origen gastrointestinal 

el más común (96). Se estima que aproximadamente un 15% de los pacientes sometidos 

a una angioplastia coronaria percutánea tienen un riesgo elevado de sangrado(97). 

Además, las complicaciones hemorrágicas empeoran el pronóstico de los pacientes con 

cardiopatía isquémica, con un riesgo de hasta un 20% de muerte, infarto o ictus durante 

el primer mes de ingreso(96,98). En concreto, los pacientes con cardiopatía isquémica 

sometidos a angioplastia coronaria percutánea que presenta una hemorragia digestiva 

duplican la estancia media, suponen un incremento del coste económico de 

hospitalización y tienen cuatro vez más riesgo de mortalidad que aquellos que no 

presentan hemorragia(99,100). En un estudio de casos y controles los pacientes con 

síndrome coronario agudo que presentaron una hemorragia digestiva alta tuvieron una 

tasa de mortalidad a los 30 días significativamente superior a aquellos que no presentaron 

sangrado (33% vs 5%; p< 0,001)(101). Cifras similares se han evidenciado en otro estudio 

retrospectivo en el que los pacientes con SCACEST y hemorragia digestiva presentaron 

una mortalidad del 28,2% frente al 11,1% en pacientes sin hemorragia (p< 0,001)(102). 

La hemorragia digestiva fue un factor de riesgo independiente de mortalidad. 
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Existen diferentes teorías que explican el mecanismo por el que un evento 

hemorrágico empeora el pronóstico de pacientes con cardiopatía isquémica, destacando 

la suspensión del tratamiento con beta-bloqueantes, la modificación de la terapia 

antiagregante, el efecto deletéreo de la anemia, los efectos derivados de la trasfusión o la 

mayor comorbilidad de los pacientes que presentan sangrado(95,103,104). 

 

1.5.2!  Diferencias en la definición de hemorragia y dificultad para las 

comparaciones 

 

En general, en los estudios cardiológicos existe consenso en cuanto a la 

caracterización de los eventos isquémicos; sin embargo, destaca gran heterogeneidad en 

la definición de hemorragia, lo que dificulta la comparación de los resultados de los 

estudios(95). Existen diferentes criterios definitorios de hemorragia procedentes de los 

ensayos clínicos, que combinan datos clínicos y analíticos. Así, por ejemplo, entre los 

criterios clásicos destacan TIMI, basado más en parámetros analíticos, y GUSTO, con 

criterios predominantemente clínicos (105); ambos desarrollados en la era del manejo del 

síndrome coronario agudo con fibrinólisis. 

 

Desde la utilización en práctica clínica habitual de los nuevos antiagregantes 

plaquetarios, se han desarrollado múltiples registros europeos con información sobre 

seguridad y eficacia en práctica clínica. En 2016 se publicó un estudio que analizaba los 

datos procedentes de doce registros europeos en los que se incluían pacientes con 

síndrome coronario agudo que recibían tratamiento con doble antiagregación basada en 

clopidogrel, prasugrel o ticagrelor (106). Todos los registros contenían información sobre 

eficacia, mientras que solo 8 estudios recogían datos referentes a eventos hemorrágicos, 

sin homogeneidad en cuanto a la información disponible, ya que la mayor parte de ellos 

solo recogían información referente a los eventos hemorrágicos durante el ingreso y 

únicamente uno de ellos aportaba datos del seguimiento hasta los 12 meses.  Además, la 

información referente a los eventos hemorrágicos fue mucho menos exhaustiva que la 

referente a los endpoints de eficacia, con datos principalmente relativos a eventos 

hemorrágicos mayores. Del mismo modo, las definiciones utilizadas para categorizar los 

eventos hemorrágicos variaban notablemente en los diferentes estudios. Entre las 
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definiciones más usadas se encuentran las procedentes de estudios TIMI (expuestos 

previamente) y GUSTO (107); aunque se utilizan otras muchas (Tabla 14). 

 

Tabla 14. Algunas de las definiciones de sangrado utilizadas en los estudios cardiológicos (adaptado 

de Mateo-Martínez, A et al)(107) 

 

 Sangrado mayor Sangrado 

moderado 

Sangrado menor 

Criterios 

TIMI 

 

Cualquier hemorragia intracraneal (excepto 

microhemorragias < 10 mm), signos clínicos de hemorragia 

asociados a descenso de Hb mayor o igual a 5 gr/dl o 

hemorragia fatal (hemorragia que conlleva el fallecimiento 

en 7 días) 

 Signos clínicos/imagen 

hemorrágicos y 

descenso de Hb > 3 

gr/dl, pero < 5 gr/dl 

 

•! Sangrado 

mínimo: 

signos 

hemorrágicos 

y descenso de 

Hb < 3 gr/dl 

Criterios 

GUSTO 

Sangrado fatal, intracraneal o con compromiso 

hemodinámico que requiere intervención (inotropos o 

cirugía) 

Requiere 

trasfusión sin 

inestabilidad 

hemodinámica 

No precisa trasfusión ni 

presenta alteración 

hemodinámica 

Criterios 

estudio 

CURE 

•! Amenaza la vida: sangrado fatal, descenso de Hb 

>= 5 gr/dl, hipotensión significativa, 

requerimiento de inotropos o cirugía, hemorragia 

intracraneal sintomática o necesidad de trasfusión 

>=4 CH 

•! Otro sangrado mayor: produce alteración 

significativa, sangrado ocular con pérdida de 

visión o requerimiento de 2-3 CH 

 Cualquier otro 

sangrado que requiere 

modificar el 

tratamiento 

Criterios 

estudio 

ACUITY 

 

Hemorragia intracraneal/intraocular, hemorragia en el lugar 

de punción que requiera intervención, hemorragia que 

requiera IQ, hematoma >= 5 cm, descenso de Hb >= 4 gr/dl 

sin exteriorización de sangrado o >=3 gr/dl con 

exteriorización, necesidad de trasfusión 

  

Criterios 

estudio 

  Hemorragia que 

requiere actuación, pero 
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PLATO •! Amenaza la vida: hemorragia fatal, hemorragia 

intracraneal, taponamiento cardiaco secundario a 

hemorragia, shock hipovolémico o hipotensión 

que precisa fármacos vasoactivos o cirugía, 

descenso de Hb >= 5 gr/dl, necesidad de trasfusión 

de al menos 4 concentrados de hematíes 

 

•! Otros: hemorragia que origina disfunción 

orgánica, descenso de Hb >= 3 gr/dl y < 5 gr/dl, 

necesidad de trasfusión de 2-3 concentrados de 

hematíes 

no cumple los criterios 

de hemorragia mayor 

Criterios 

estudio 

ESSENCE

/OASIS-5 

 

Sangrado fatal, hemorragia intracraneal sintomática, 

hemorragia retroperitoneal, hemorragia ocular con pérdida 

de visión, necesidad de trasfusión >= 2 CH, descenso de Hb 

de al menos 3 gr/dl 

 Sangrado clínicamente 

significativo que no 

cumple criterios de 

sangrado mayor, pero 

que precisa interrumpir 

el tratamiento al menos 

24 horas, abordaje 

quirúrgico o trasfusión 

de máximo 1 CH 

Criterios 

estudio 

COMMIT 

Hemorragia que amenaza la vida:  ictus hemorrágico o 

hemorragia fatal de otro origen o que precisa trasfusión 

  

 

Abreviaturas: mm: milímetro; Hb: hemoglobina; gr: gramo; dl: decilitro; CH: concentrado de hematíes 

 

La gran heterogeneidad en la definición de los eventos hemorrágicos dificulta 

notablemente la comparación entre los diferentes estudios, así como la determinación de 

la incidencia real de estos eventos adversos (96), que en algunos estudios varía desde 

9,7% utilizando los criterios TIMI a 2,7% si tomamos como referencia los criterios 

GUSTO(107,108).  

 

En 2011 se publicó un estudio que pretendía comparar las definiciones y tasas de 

sangrado de 6 ensayos clínicos aleatorizados y controlados en pacientes con síndrome 

coronario agudo tratados con doble antiagregación(109). El objetivo primario fue 

comparar la tasa de sangrado mayor según los criterios del estudio con la tasa de sangrado 

según criterios TIMI (Figura 11). Cada estudio incluido utilizó una definición diferente 
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de sangrado mayor y el tiempo transcurrido hasta la aparición del evento variaba desde 

los 15 días hasta los 15 meses. Tras utilizar criterios TIMI, se objetivó una menor tasa de 

hemorragia mayor en los estudios que habían utilizado criterios CURE, PLATO y 

CURRENT, persistiendo, a pesar de la estandarización, las diferencias en cuanto a la 

incidencia de hemorragia en los diferentes estudios (tasa de sangrado según TIMI 1,1% 

en estudio CURE vs 7,7% según TIMI en estudio PLATO)(109).  

 

 

 

 

 

Figura 11. Tasa de sangrado mayor según pauta de doble antiagregación establecida* y según 

criterios del estudio o criterios TIMI  (Adaptado de Quinlan DJ, et al) (109) 
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Abreviaturas: DAP-C: doble antiagregación con dosis habitual de clopidogrel; DAP-X: doble 

antiagregación con nuevo fármaco o control (doble antiagregación con AAS y ticagrelor, prasugrel, dosis 

doble de clopidogrel o placebo) 

 

*Resumen de los estudios incluidos en la Figura 13: 

 

Estudio CURE (2001): AAS + clopidogrel (dosis de carga de 300 mg y mantenimiento con 75 mg/24 

horas) vs AAS + placebo. Evaluación del riesgo a los 9 meses 

Estudio CLARITY (2005): AAS + clopidogrel (dosis de carga de 300 mg y mantenimiento con 75 mg/24 

horas) vs AAS + placebo. Evaluación del riesgo al mes 

Estudio TRITON (2007): AAS + clopidogrel vs AAS + prasugrel. Evaluación del riesgo a los 15 meses 

Estudio PLATO (2009):  AAS + clopidogrel vs AAS + ticagrelor. Evaluación del riesgo a los 12 meses 

Estudio CURRENT (2010): AAS + clopidogrel (dosis de carga de 300 mg y mantenimiento con 75 mg/24 

horas) vs AAS + clopidogrel (dosis de carga de 600 mg y mantenimiento inicial con 150 mg/24 horas y, 

posteriormente, 75 mg/ 24 horas). Evaluación del riesgo al mes 

 

 

 

 

Por otra parte, si se realiza una estandarización más concreta, estimando el riesgo 

de sangrado a los 30 días, utilizando criterios TIMI y excluyendo el sangrado relacionado 

con el bypass coronario, se evidencian cambios en cuanto al riesgo hemorrágico. Mientras 

que, sin estandarizar, se evidenció un incremento del riesgo de sangrado para el grupo de 

tratamiento con prasugrel pero no con ticagrelor (ambos comparados con clopidogrel); 

tras la estandarización, esta diferencia se invierte, detectando un incremento del riesgo 

hemorrágico en el grupo de ticagrelor (HR 1,39; IC 1,07-1,82), pero no en el de prasugrel 

(HR 1,19; IC 0,84-1,68), ambos con respecto a la doble antiagregación basada en 

clopidogrel. Debido a que el sangrado relacionado con el bypass coronario es 

relativamente frecuente, si se comparan las tasas globales de sangrado entre diferentes 

fármacos, pueden no objetivarse diferencias; no obstante, si se comparan por separado las 

tasas de hemorragia relacionadas con el bypass y las no relacionadas, se puede establecer 

con más precisión el riesgo real de sangrado de cada uno de los fármacos (95). 

 

Los principales factores que explican las diferencias en cuanto a la incidencia de 

eventos hemorrágicos en los diferentes estudios incluyen la definición de hemorragia 

utilizada, el tiempo de seguimiento y la tasa de hemorragia relacionada con el bypass 
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coronario, aunque también pueden influir las características basales de los pacientes 

incluidos, el tratamiento concomitante o el tipo de síndrome coronario agudo(109). Por 

tanto, comparar resultados de estudios con metodología diferente, no permite establecer 

conclusiones válidas. 

 

Debido a esta falta de uniformidad, The Bleeding Academic Research Consortium 

(BARC) advirtió sobre la necesidad de una nueva clasificación de hemorragia en los 

estudios cardiológicos que haga referencia al tipo de sangrado (intracraneal, epistaxis, 

gastrointestinal…), al momento de aparición (durante la angioplastia, en la 

hospitalización, en el seguimiento…) y a sus implicaciones pronósticas. En base a esto 

se propuso una nueva definición de sangrado (Bleeding Academic Research Consortium 

Definition for Bleeding)(95), que se muestra en la Tabla 15. A pesar de todo ello, sigue 

siendo una clasificación que hace referencia al sangrado en términos globales, no 

específicamente al sangrado gastrointestinal. 

 

 

 

Tabla 15. Definición BARC de sangrado (95) 

 

Tipo 0: ausencia de sangrado 

 

Tipo 1: sangrado que no precisa exploraciones complementarias ni búsqueda de atención médica por 

parte del paciente 

 

Tipo 2: signos de hemorragia que no cumplen criterios de tipo 3,4 o 5, pero sí alguno de los siguientes: 

•! Precisan actuación médica (no quirúrgica) 

•! Precisan hospitalización, cuidados o evaluación precoz 

 

Tipo 3 

•! Tipo 3a: sangrado manifiesto con descenso de Hb entre 3-5 gr/dl o sangrado que requiere 

trasfusión 

•! Tipo 3b: sangrado manifiesto con descenso de Hb mayor o igual a 5 gr/dl, taponamiento 

cardiaco, sangrado que requiere actuación quirúrgica o drogas vasoactivas 

•! Tipo 3c: hemorragia intracraneal, sangrado intraocular que compromete la visión 

 

Tipo 4: sangrado relacionado con el bypass coronario 



 

 55 

•! Sangrado intracraneal perioperatorio en las 48 horas 

•! Necesidad de re-intervención tras cierre de esternotomía por sangrado 

•! Trasfusión de 5 o más concentrados de hematíes en 48 horas 

•! Débito de tubo de tórax mayor o igual a 2 litros/24 horas 

 

Tipo 5: hemorragia fatal 

•! Tipo 5a: probable sangrado fatal (sin confirmación) 

•! Tipo 5b: sangrado fatal confirmado con autopsia o prueba de imagen 

 

Abreviaturas: Hb: hemoglobina; gr: gramos; dl: decilitro 

 

 

 

 

En cuanto a los scores que evalúan el riesgo hemorrágico de los pacientes, algunos 

estudios sugieren una baja capacidad predictiva a largo plazo de los scores actuales en 

pacientes que inician doble antiagregación tras síndrome coronario agudo(61,110),  por 

lo que en 2017 se publicó el PRECISE-DAPT score, cuyo objetivo fue evaluar el riesgo 

hemorrágico post-hospitalización de los pacientes que iniciaban doble antiagregación 

plaquetaria (61). Se trata de una escala que valora 5 ítems (edad, aclaramiento de 

creatinina, hemoglobina, leucocitos y antecedente de sangrado espontáneo). Una mayor 

duración de la doble antiagregación se asoció con un incremento significativo del riesgo 

hemorrágico sin beneficio cardiovascular en pacientes clasificados como “alto riesgo” 

según este score, en comparación con aquellos clasificados como “bajo riesgo”. Los 

scores más frecuentemente utilizados para evaluar el riesgo hemorrágico a largo plazo se 

muestran en la Tabla 16, donde se puede evidenciar que las definiciones de sangrado 

varían notablemente entre los estudios.  
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Tabla 16. Scores para evaluar el riesgo hemorrágico a largo plazo en pacientes con tratamiento 

antiagregante (adaptado de Urban P, et al) (111) 

 

 REACH Dutch 

ASA 

score 

DAPT PARIS PRECISE-DAPT BleeMACS 

Año 2010 2014 2016 206 2017 2018 

Origen datos Registro 

REACH 

Registro 

Dutch 

ASA 

ECA 

DAPT 

Registro 

PARIS 

Análisis de 8 ECA Registro 

BleeMACS 

Validación 

datos 

Estudio 

CHARISMA 

Base de 

datos 

DUTCH 

Estudio 

PROTECT 

Estudio 

ADAPT-

DES 

Registro Bern y 

estudio PLATO 

Estudio 
SWEDEHEART 

Tipo 

población 

Riesgo de 

aterotrombosis 

Nuevo 

tto con 

AAS 

dosis 

baja 

Pacientes 

estables 

tras 12 

meses post 

ACP 

Pacientes 

que se 

someten a 

ACP 

Pacientes que se 

someten a ACP 

Pacientes que 

se someten a 

ACP por SCA 

Endpoint 

hemorrágico 

Sangrado 

mayor a los 

2 años 

HDA 

(media se 

seguim. 

530 días) 

Sangrado 

mayor 

entre 12-30 

meses 

post-ACP 

Sangrado 

mayor a los 

2 años 

Sangrado 

extrahospitalario 

(media seguim. 552 

días) 

Sangrado 

espontáneo a 1 

año 

Def 

hemorragia 

Definición 

del estudio 

Primer 

episodio 

de HDA 

Criterios 

GUSTO 

(moderado

/grave) 

Criterios 

BARC 3 o 5 

Criterios TIMI Definición del 

estudio 

% pacientes 

ARH 

25% 83,1% 23,4% 8% 25% 25% 

% pacientes 

ARH que 

presentan 

hemorragia 

 

2,76% 

 

1-35% 

 

2,7% 

 

10,7% 

 

1,8-4,2% 

 

8,03% 

 

Abreviaturas: Def: definición; seguim: seguimiento; tto: tratamiento; ARH: alto riesgo hemorrágico; ECA: 

ensayo clínico aleatorizado; AAS: ácido acetil salicílico; ACP: angioplastia coronaria percutánea; SCA: 

síndrome coronario agudo; HDA: hemorragia digestiva alta 
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Además, destaca que los scores no suelen incluir algunas variables 

gastrointestinales asociadas a un incremento del riesgo hemorrágico, como el antecedente 

de neoplasia, presencia de cirrosis hepática o utilización de AINE como tratamiento 

concomitante(111). Esta variabilidad en los scores de riesgo hemorrágico, también 

supone una gran heterogeneidad en la información relativa a los eventos hemorrágicos, 

dificultando las comparaciones. Con el fin de homogeneizar los scores y, especialmente, 

la identificación de pacientes con alto riesgo hemorrágico, la Academic Research 

Consortium for High Bleeding Risk(ARC-HBR) ha propuesto una nueva definición de 

riesgo hemorrágico elevado, considerado como un riesgo de sangrado BARC 3 o 5 

superior o igual a 4% al año o un riesgo de hemorragia intracraneal superior o igual a 1% 

al año. Además, han identificado 20 criterios de riesgo, considerando que si un paciente 

presenta al menos un criterio mayor o 2 criterios menores, puede clasificarse como 

“paciente con alto riesgo hemorrágico”(111). Estos criterios se muestran en la Tabla 17. 

 

 

Tabla 17. Criterios mayores y menores de riesgo hemorrágico según ARC-HBR (adaptado de Urban 

P, et al) (111) 

 

Criterios mayores 

Necesidad de anticoagulación oral a largo plazo 

 

Insuficiencia renal crónica grave (Filtrado glomerular < 30 ml/min) 

 

Hb < 11 gr/dl 

 

Trombopenia < 100 x 109/l 

 

Cirrosis hepática con hipertensión portal 

 

Neoplasia activa en el último año (excluye neoplasia cutánea no melanoma) 

 

Hemorragia espontánea que precisa hospitalización o trasfusión (últimos 6 meses o recurrente) 

 

Antecedente de hemorragia intracraneal espontánea en cualquier momento o traumática en el último 

año, malformación cerebral arteriovenosa, ictus isquémico moderado-grave en los últimos 6 meses 

 

Diátesis hemorrágica crónica 
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Cirugía mayor o traumatismo mayor en los 30 días anteriores a la ACP 

 

Cirugía mayor urgente en paciente con DAP 

 

Criterios menores 

Edad >= 75 años 

 

Insuficiencia renal crónica moderada (Filtrado glomerular 30-59 ml/min) 

 

Hb 11-12,9 gr/dl (varón)/11-11,9 gr/dl (mujer) 

 

Tratamiento crónico con AINE o esteroides 

 

Antecedente de ictus isquémico que no cumple criterios mayores 

 

Hemorragia espontánea que precisa hospitalización/trasfusión en el último año y no cumple criterios 

mayores 

 

 

Abreviaturas: Hb: hemoglobina; l: litro; ACP: angioplastia coronaria percutánea; DAP: doble antiagregación 

plaquetaria; gr: gramo; dl: decilitro; AINE: antiinflamatorios no esteroideos 

 

 

 

 

1.5.3!  Estrategias para disminuir los eventos hemorrágicos 

 

La guía de 2017 sobre doble antiagregación plaquetaria en cardiopatía isquémica de 

la Sociedad Europea de Cardiología también establece varias recomendaciones que 

tienen como objetivo minimizar el riesgo hemorrágico en pacientes con doble 

antiagregación(30): 

 

!! En pacientes que van a ser sometidos a angioplastia coronaria percutánea, se 

recomienda como primera opción el acceso radial sobre el femoral, puesto que ha 

demostrado disminuir de forma significativa el riesgo hemorrágico (RR 0,67; IC 

95%, 0,49-0,92; p= 0,013)(112).  
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!! Se recomienda utilizar dosis bajas de AAS (menores o iguales a 100 mg/día), 

puesto que se asocian con una disminución del riesgo hemorrágico (113). 

 

!! En los ensayos clínicos aleatorizados la asociación de un IBP a la doble 

antiagregación disminuye de forma significativa el riesgo de hemorragia 

gastrointestinal. Como se ha expuesto previamente, a pesar de la preocupación 

inicial sobre la posible interacción entre ciertos IBP y clopidogrel, estudios 

posteriores no han confirmado que esta interacción sea clínicamente significativa 

desde el punto de vista cardiovascular y sí que han demostrado un incremento 

significativo del riesgo hemorrágico en pacientes no tratados con IBP(45). No 

existen ensayos clínicos que evalúen la utilización de IBP en paciente con doble 

antiagregación basada en nuevos antiagregantes, pero parece igualmente 

recomendable su uso. 

 

!! En pacientes con antecedente de hemorragia intracraneal o sangrado activo, la 

utilización de prasugrel o ticagrelor está contraindicada. Además, prasugrel debe 

evitarse en pacientes de edad avanzada, con bajo peso o evento cerebrovascular 

previo. El cambio de nuevos antiagregantes a clopidogrel en pacientes con 

eventos hemorrágicos es común en la práctica clínica, pero no existen ensayos 

clínicos potentes que avalen esta actuación. 

 

!! No se recomienda de forma rutinaria la utilización de test de función plaquetaria 

para decidir el tratamiento con doble antiagregación. 

 

 

 

 

1.5.4!  Manejo del tratamiento antiagregante y anticoagulante ante un evento 

hemorrágico de cualquier origen 

 

La Sociedad Europea de Cardiología establece recomendaciones para el manejo del 

tratamiento antiagregante y anticoagulante en el caso de eventos hemorrágico, en función 

de la gravedad del sangrado(30): 
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1.5.4.1!Evento hemorrágico trivial 

 

Se define como aquel que no precia atención médica, como una equimosis o una 

hemorragia subconjuntival leve. En estos casos se recomienda continuar tanto con la 

doble antiagregación plaquetaria como con el tratamiento anticoagulante. 

 

 

1.5.4.2!Evento hemorrágico leve 

 

Hace referencia a cualquier sangrado que precise atención médica, pero no 

hospitalización. En este caso se recomienda continuar con la doble antiagregación, pero 

considerar acortar la duración de la misma o cambiar a un inhibidor del receptor P2Y12 

menos potente. En pacientes que reciban triple terapia, es necesario valorar desescalar y 

mantener tratamiento con clopidogrel y anticoagulación. Del mismo modo, deben 

identificarse otros factores asociados al sangrado e intentar tratarse, así como añadir IBP 

si el paciente no lo tomaba previamente. 

 

 

1.5.4.3!Evento hemorrágico moderado 

 

Pacientes con hemorragia que precise hospitalización o pérdida significativa de 

sangre (> 3 gr/dl Hb) sin inestabilidad hemodinámica. Ante esta situación debe 

considerarse suspender la doble antiagregación y continuar con un solo antiagregante, 

reiniciando el tratamiento tan pronto como sea posible, así como considerar acortar la 

duración de la doble antiagregación o cambiar a un inhibidor menos potente. 

 

 En cuanto al tratamiento anticoagulante, se recomienda suspenderlo o revertir su 

efecto excepto en aquellos casos con riesgo trombótico muy elevado (portadores de 

válvulas cardiacas metálicas, CHADS-VASC 2 >= 4). El tratamiento ha de reiniciarse 

antes de una semana, con control estricto de INR y con la mínima dosis eficaz en el caso 

de nuevos anticoagulantes. Si el paciente recibe triple terapia, considerar sustituirla por 

doble terapia y, si está recibiendo doble terapia, valorar suspender el antiagregante. 
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1.5.4.4!Evento hemorrágico grave 

 

 Es aquel que precisa hospitalización y se asocia con una pérdida hemática muy 

significativa (> 5 g/dl Hb) pero sin condicionar inestabilidad hemodinámica. Las guías 

recomiendan mantener solo un antiagregante (preferiblemente el inhibidor del R. P2Y12), 

y, en el caso de persistencia del sangrado, valorar suspender ambos. Cuando el sangrado 

esté controlado es necesario reevaluar la indicación de la doble antiagregación, 

considerando también acortar su duración o cambiar a un antiagregante menos potente. 

 

 En cuanto al tratamiento anticoagulante, se recomienda suspenderlo o revertir su 

efecto hasta que el sangrado esté controlado, salvo en los casos de riesgo trombótico muy 

elevado (válvula metálica mitral o dispositivo intracardiaco). Al igual que en caso anterior 

se recomienda (siempre que esté indicado) reiniciar el tratamiento antes de una semana, 

así como valorar doble terapia en pacientes que recibían triple o plantear suspensión de 

antiagregación en pacientes con doble terapia.  

 

1.5.4.5!Evento hemorrágico que amenaza la vida 

 

 Hace referencia a todo sangrado que pone en riesgo la vida del paciente. En este 

caso se recomienda suspender ambos antiagregantes y revertir el efecto del tratamiento 

anticoagulante. Tras control del evento hemorrágico, reevaluar la necesidad de doble 

antiagregación. 
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1.6! Riesgo de hemorragia gastrointestinal asociado a la doble 

antiagregación 

 

1.6.1!  Efectos gastrointestinales de los antiagregantes plaquetarios 

 

1.6.1.1!Ácido acetil salicílico 

 

1.6.1.1.1! Mecanismo de producción de lesiones gastrointestinales 

 

El ácido acetil salicílico puede producir lesiones a nivel del tracto gastrointestinal 

incluso a dosis muy bajas. Estas lesiones son consecuencia del efecto tópico y sistémico 

del fármaco(114). 

 

Desde el punto de vista de su efecto tópico a nivel del tracto gastrointestinal, se 

ha demostrado que contribuye al desarrollo de las lesiones, pero no es el principal 

mecanismo causante de las mismas, puesto que  en algunos estudios los compuestos de 

AAS con cubierta entérica no disminuyen la incidencia de lesiones gastrointestinales 

(115). El AAS es uno de los AINE más ácidos, lo que le confiere la capacidad de penetrar 

a través de la membrana de fosfolípidos de las células epiteliales gástricas. Esta 

interacción entre el AAS y los fosfolípidos, compromete la barrera hidrofóbica, 

disminuyendo su efecto protector(116). Al introducirse en el interior de la célula, donde 

el pH es más elevado, el AAS se ioniza y es incapaz de volver a atravesar la membrana 

de fosfolípidos, acumulándose en el interior, siendo capaz de producir un 

desacoplamiento de la fosforilación oxidativa mitocondrial, lo que disminuye la síntesis 

de ATP, con la correspondiente disfunción celular, alterando las uniones intercelulares, 

lo que en último lugar contribuye a aumentar la permeabilidad epitelial(115,116). Del 

mismo modo, si el pH de la cavidad gástrica es elevado, el AAS pasa a su forma ionizada 

y no es capaz de acceder al interior celular. Esto se conoce como “ion trapping 

hypothesis” o hipótesis del atrapamiento iónico(116). Además, el AAS produce cambios 

en la microcirculación que también contribuyen al desarrollo de lesiones. 

 

En cuanto a los efectos sistémicos, inhibe de forma irreversible el efecto de COX- 

1, expresada de forma constitutiva en la mayor parte de las células, incluidas las del tracto 
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digestivo. Su afinidad por COX-1 es más de diez veces superior a COX-2 y este efecto 

ya se evidencia a dosis bajas (75-100 mg/día). Esta inhibición disminuye la producción 

de prostaglandinas y, por tanto, la secreción de moco y bicarbonato, así como la 

microvascularización y la regeneración epitelial. Este parece ser el principal mecanismo 

de daño gastrointestinal(115). A nivel plaquetario, esta inhibición también es irreversible 

y dura toda la vida de la plaqueta (7-10 días). La inhibición del tromboxano ya se 

evidencia a dosis bajas; sin embargo, la utilización de dosis superiores parece inhibir 

también la síntesis de tromboxano dependiente de COX-2, lo que puede incrementar el 

riesgo hemorrágico (52). Mientras que el efecto derivado de la antiagregación plaquetaria 

es independiente de la dosis (siempre que se alcance la dosis mínima), el efecto 

relacionado con la inhibición de las prostaglandinas, sí es dosis-dependiente(4). 

 

Estos efectos a nivel tópico y sistémico, favorecen la acción de los agentes 

agresores. El papel de la infección por Helicobacter pylori en este contexto es 

controvertido, puesto que parece incrementar el riesgo de úlcera duodenal en pacientes 

en tratamiento con AAS, pero los resultados sobre úlcera gástrica son 

contradictorios(114). A nivel gástrico, la infección por Helicobacter pylori puede 

producir una gastritis antral, con un incremento en la producción gástrica de ácido, o una 

pangastritis, que se asocia con una secreción ácida disminuida o normal. Esto puede 

explicar que, en aquellos pacientes con incremento de la secreción ácida, el riesgo de 

lesiones asociadas al tratamiento con AAS sea mayor(116). El mecanismo 

fisiopatogénico de daño a nivel del tracto digestivo superior se representa en la Figura 

12, adaptada de la revisión de Lanas A, et al(117). 
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Figura 12. Mecanismo de daño a nivel del tracto digestivo superior secundario a AAS, AINE y 

Helicobacter pylori (Adaptada de Lanas A, et al) (117) 

Abreviaturas: AAS: ácido acetil salicílico, AINE: antiinflamatorios no esteroideos; COX-1: ciclooxigenasa 

1, PG: prostaglandinas 

AINE 
AAS a dosis bajas Helicobacter pylori 

Daño mucoso 
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A nivel del resto del tracto gastrointestinal, especialmente en el intestino delgado, 

la bilis y la microbiota parecen estar involucradas en el desarrollo de lesiones asociadas 

a AAS(116). La gravedad de las lesiones de intestino delgado asociadas al tratamiento 

con AINE depende de la cantidad de fármaco excretado en la bilis, pero también de la 

interacción del fármaco con la bilis. Así, por ejemplo, el AAS no se excreta en bilis y 

produce lesiones en intestino delgado cuando se administra por vía oral pero no 

intravenosa(118,119). Se postula que la administración de colestiramina podría disminuir 

el daño intestinal producido por AINE(116).  

 

En cuanto a la microbiota, la administración de AINE puede modificar la 

composición de la microbiota y su actividad metabólica(120). Estudios en animales 

sugieren que el tratamiento con AAS incrementa la población oral de Lactobacillus y 

reduce las inmunoglobulinas A y G salivares(121). Además, parece que el tratamiento 

con AAS también puede modificar la composición de la microbiota, afectando 

especialmente a la población de Prevotella, Ruminococcaceae, Bacteroides, y 

Barnesiella(120). En un estudio experimental, las ratas que recibían simultáneamente 

AAS y ampicilina tenían un tiempo de sangrado superior con respecto a aquellas que 

recibían solo AAS. Además, la administración oral de ampicilina se asoció con un cambio 

en la microbiota intestinal de las ratas, reduciendo en un 67% la actividad de la microbiota 

para metabolizar el AAS(122).  

  

1.6.1.1.2! Tipos de lesiones 

 

A nivel del tracto digestivo superior, el desarrollo de lesiones agudas de la 

mucosa, como petequias y erosiones, es muy frecuente en pacientes en tratamiento con 

AAS a bajas dosis, pudiendo desarrollarse en más del 50% de los mismos(114). Hasta un 

11% de los pacientes pueden presentar úlceras, pero solo un 20% de los mismos referirán 

síntomas dispépticos(123). El riesgo de presentar síntomas o complicaciones secundarias 

al desarrollo de úlceras es de 2 a 4 veces superior en pacientes en tratamiento con AAS a 

dosis bajas(114), estimando un incremento del riesgo de hemorragia digestiva alta 

secundaria a úlcera péptica de 2,4 veces (IC 95% 1,8-3,3) en un estudio de casos y 

controles(124). En cuanto a la gravedad de las lesiones, en un estudio retrospectivo en 

pacientes con hemorragia digestiva alta no varicosa, se evidenció que un 78,8% de los 
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pacientes con tratamiento antitrombótico (principalmente antiagregantes) presentaron 

lesiones endoscópicas de alto riesgo (Forrest IA-IIB) frente a un 64,1% de los pacientes 

que no recibían terapia antitrombótica (p=0,019), con una tasa de re-sangrado superior en 

el grupo de antiagregantes (13,9% vs 5,8%; p= 0,02)(125). En este estudio se evidenció, 

además, un incremento de hemorragias de origen esofágico en el grupo de pacientes 

antiagregados (12,1% vs 4,6%). 

 

El desarrollo de la enteroscopia y, sobretodo, la cápsula endoscópica ha 

demostrado que el tratamiento crónico con AAS a dosis bajas se asocia con el desarrollo 

de lesiones a nivel de intestino delgado, que incluyen las petequias, erosiones, úlceras, 

estenosis y atrofia de vellosidades (Figura 13) (126). En los estudios publicados, un 

porcentaje elevado de pacientes en tratamiento con AAS presenta algún tipo de lesión a 

nivel de intestino delgado, especialmente las erosiones, pudiendo aparecer hasta en un 

63,6% de los pacientes (126–128). No obstante, en estos estudios puede existir un sesgo 

de selección de pacientes, por lo que en la práctica clínica habitual, estas cifras 

probablemente serán más bajas(129). El riesgo de hemorragia digestiva baja en el 

tratamiento crónico con AAS es 1,8 veces (IC 95% 1,1-3,0) superior con respecto a los 

pacientes no tratados con AAS(130). Además, el tratamiento con AAS también se ha 

asociado con un incremento del riesgo de diverticulitis y hemorragia 

diverticular(131,132).  

 

 

 

Figura 13. Úlceras en intestino delgado detectadas mediante cápsula endoscópica 
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1.6.1.1.3! Riesgo de hemorragia digestiva 

 

El riesgo de hemorragia digestiva alta en pacientes en tratamiento con AAS se 

incrementa si existe historia previa de úlcera o hemorragia ulcerosa, uso concomitante de 

AINE, antiagregantes o anticoagulantes, edad superior a 70 años o infección por 

Helicobacter pylori (H.pylori)(133). 

 

Uno de los factores de riesgo más importante para el desarrollo de hemorragia 

digestiva alta es la historia previa de úlcera no complicada, con una OR de 2,1 (IC 95%; 

1,0-4,1) o hemorragia por úlcera, siendo en este caso la OR de 6,5 (IC 95% 2,0-21,2) 

(124,133). Además, diversos estudios han evidenciado un incremento del riesgo de 

hemorragia digestiva alta entre 2 y 4 veces si el tratamiento con AAS se combina con 

otros fármacos gastrolesivos, como clopidogrel, anticoagulantes, AINE o corticoides a 

dosis altas  (> 10 mg/día de prednisolona o dosis equivalentes de otros esteroides), como 

se expone en la Tabla 18 (134). En el ensayo clínico CLASS, los pacientes en tratamiento 

con celecoxib o AINE asintomáticos, presentaban una incidencia anual de úlcera 

complicada de 0,76% y 1,45%, respectivamente, mientras que si estos fármacos se 

combinaban con AAS, las cifras alcanzaban el 2,01% y 2,12%, respectivamente(135). En 

otros estudios, la combinación de AAS con otros AINE, incluidos los coxib, incrementa 

entre 2 y 4 veces el riesgo de hemorragia(133). El riesgo relativo de hemorragia digestiva 

alta en pacientes en tratamiento con corticoides y AAS alcanza el 5,3 (IC 95% 2,9-

8,8)(133). En cuanto al tratamiento anticoagulante, el riesgo relativo de hemorragia 

digestiva alta en pacientes tratados con fármacos anti-vitamina K y AAS varía, llegando 

hasta 5,3 (IC 95% 2,9-9,5) en algunos estudios(136). Con respecto a la dosis de AAS, 

existe controversia en cuanto al riesgo hemorrágico, especialmente entre 75 y 300 mg/día, 

no obstante, parece razonable recomendar tratamiento con la dosis más baja eficaz, 

generalmente entre 75-100 mg/día(129). 
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Tabla 18. Riesgo relativo de hemorragia digestiva alta del tratamiento con AAS a dosis bajas asociado 

a otros fármacos, con respecto al tratamiento en monoterapia con AAS (Adaptado de García Rodríguez 

LA, et al)  (134) 

 

Pauta de tratamiento 
 

RR ajustado* (IC 95%) 

AAS + clopidogrel 
 

2,08 (1,34-3,21) 

AAS + anticoagulación oral 
 

2,00 (1,15-3,45) 

AAS + AINE a dosis media-baja/ dosis elevada 
 

2,63 (1,93-3,60) / 2,66 (1,88-3,76) 

AAS + esteroides a dosis elevada 
 

4,43 (2,10-9,34) 

 

Abreviaturas: AAS: ácido acetil salicílico, AINE: antiinflamatorios no esteroideos; RR: riesgo relativo; IC: 

intervalo de confianza; IBP: inhibidores de la bomba de protones 

 

*Ajustado por los principales factores de riesgo de hemorragia digestiva alta (antecedente de úlcera previa, 

tabaquismo, tratamiento con IBP, hospitalización en el último año, medicación concomitante) 

 

 

 

Aunque los resultados entre los diferentes estudios son discordantes, parece que una 

edad superior a 65-70 años, incrementa el riesgo de complicaciones gastrointestinales 

asociadas al tratamiento con AAS a dosis bajas. La edad superior a 70 años parece ser un 

factor de riesgo de complicaciones a nivel del tracto digestivo superior en pacientes 

tratados con AAS; sin embargo, no todos los estudios confirman este hallazgo, 

probablemente por la influencia de las comorbilidades(129). En un estudio prospectivo 

en pacientes que iniciaban tratamiento con AAS tras un evento isquémico, la mayoría sin 

IBP, el riesgo de hemorragia digestiva alta mayor se incrementaba con la edad, 

especialmente a partir de los 75 años(137). 

 

El tratamiento con AINE, AAS a dosis bajas y la infección por H.pylori son tres 

factores de riesgo independientes y bien conocidos para el desarrollo de úlcera péptica; 

sin embargo, existe controversia sobre la influencia de la infección por H.pylori en el 

riesgo de desarrollo de lesiones en pacientes en tratamiento con AAS, en especial con 

respecto a su relevancia en la práctica clínica. Además, falta evidencia sobre el efecto de 

la erradicación de H.pylori en la incidencia de lesiones ulcerosas en pacientes en 
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tratamiento con AAS(138). En un estudio de casos y controles no se evidenció interacción 

entre el tratamiento con AAS y la infección por H.pylori en el desarrollo de hemorragia 

digestiva alta secundaria a úlcera péptica, sugiriendo estos datos que la erradicación de la 

infección en estos pacientes podría no disminuir el riesgo hemorrágico(139). Del mismo 

modo, en otro estudio posterior, se objetivó un incremento del riesgo hemorrágico en 

pacientes infectados por H.pylori y en tratamiento crónico con AAS, pero el riesgo fue 

menor que la suma de cada uno de ellos por separado (OR 1,3 para infección por H.pylori, 

OR 1,7 para tratamiento con AAS y OR 2,3 para la combinación de ambos) (140). Por 

tanto, en pacientes con alto riesgo hemorrágico, la erradicación de H.pylori disminuye 

pero no elimina por completo el riesgo, siendo necesario mantener el tratamiento 

concomitante con IBP(141). En la actualidad se recomienda estudiar y erradicar H.pylori 

en pacientes en tratamiento con bajas dosis de AAS que presenten un riesgo incrementado 

de hemorragia (antecedente de úlcera péptica); mientras que en el resto de pacientes falta 

evidencia para establecer la misma recomendación (129,141).  

 

En cuanto a la hemorragia digestiva baja, en un estudio de casos y controles, el 

tratamiento con dosis bajas de AAS incrementó 2,75 veces el riesgo (OR 2,75; IC 95% 

2,06-3,65)(142). En dicho estudio, el tratamiento concomitante con AAS y AINE, 

esteroides, inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina, antagonistas del 

receptor de histamina e IBP se asoció también con un incremento del riesgo de 

hemorragia digestiva baja. Por otra parte, en un estudio de casos y controles el tratamiento 

con AAS a dosis bajas incrementó 2,2 veces el riesgo de padecer una hemorragia 

diverticular, mientras que los inhibidores selectivos de la COX-2 no se asociaron con un 

mayor riesgo (143). Este incremento del riesgo de hemorragia diverticular en pacientes 

en tratamiento con AAS también se ha confirmado en otro estudio prospectivo japonés 

(OR ajustada de 3,9 para el AAS con cubierta entérica y OR ajustada para AAS en 

formulación tamponada de 9,9)(144). 

 

En un estudio de cohortes realizado en Reino Unido en el que se incluyeron 

199079 pacientes en tratamiento con AAS a dosis bajas, 1,5% de los mismos presentaron 

un episodio de hemorragia digestiva durante un periodo de seguimiento medio de 5,4 

años(145). La tasa de incidencia de hemorragia digestiva baja (HDB) fue superior a la de 

hemorragia alta (HDA) (HDB 1,68 por 1000 personas/año y HDA 0,97 por 1000 

personas/año). La mayoría de los pacientes con HDA precisó ingreso (58,9%), mientras 
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que una minoría de pacientes con HDB precisó hospitalización (27,2%). Un 6% de los 

pacientes con HDA y menos del 1% de los pacientes con HDB fallecieron. Cabe destacar 

que en esta cohorte de pacientes el 63% no tenía antecedentes de patología isquémica. 

 

 

 

 

1.6.1.1.4! Prevención 

 

Las principales estrategias de prevención de la hemorragia digestiva en pacientes 

en tratamiento con AAS incluyen la investigación de Helicobacter pylori (ya desarrollada 

en el apartado previo) y la utilización de IBP, como se muestra en la Figura 14. El 

tratamiento con IBP ha demostrado reducir de forma significativa el riesgo de desarrollar 

úlcera péptica(146). En un ensayo clínico se incluyeron pacientes en tratamiento con AAS 

y hemorragia digestiva alta secundaria a úlcera gastroduodenal negativos para 

Helicobacter pylori y se aleatorizaron a recibir clopidogrel asociado a placebo o AAS 

asociado a esomeprazol(147). Los pacientes que recibieron AAS asociado a IBP tuvieron 

menos riesgo de recurrencia de la enfermedad ulcerosa. Existen múltiples ensayos 

clínicos que confirman la utilidad del tratamiento con IBP en la prevención de la 

recurrencia tras una hemorragia digestiva alta de origen ulceroso en pacientes en 

tratamiento con AAS, como el estudio PLANETARIUM con rabeprazol(148) o el estudio 

LAVENDER con esomeprazol(149). En el ensayo clínico OBERON se incluyeron 

pacientes en tratamiento crónico con AAS y con factores de riesgo de hemorragia 

digestiva y se aleatorizaron a recibir placebo o esomeprazol. Un 7,4% de los pacientes 

del grupo de placebo y un 1,1% de los pacientes del grupo de esomeprazol desarrollaron 

úlceras (p< 0,0001)(150). 

 

Por otra parte, el desarrollo de nuevas formulaciones de AAS, el tratamiento con 

misoprostol o la utilización de probióticos también pretenden disminuir el riesgo 

hemorrágico asociado con el AAS. 
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Figura 14. Estrategia de prevención de la hemorragia gastrointestinal en pacientes en tratamiento 

con antiagregantes (Adaptado de Bhatt DL, et al) (32) 

 

Abreviaturas: GI: gastrointestinal, H. pylori: Helicobacter pylori; IBP: inhibidores de la bomba de 

protones; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofágico 
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1.6.1.1.4.1!AAS con cubierta entérica y con formulación tamponada 

 

 Una vez conocido el mecanismo de lesión gastrointestinal asociado al tratamiento 

con AAS, se han intentado desarrollar nuevas formulaciones que pretenden disminuir su 

riesgo lesivo a nivel gástrico. El AAS con cubierta entérica (enteric-coated aspirin) se 

recubre con sustancias como silicona o celulosa favoreciendo su disolución en medios 

más alcalinos, es decir, el objetivo es que se disuelva más en el intestino delgado que en 

el estómago(151). Otra formulación es el AAS tamponado (buffered aspirin) que contiene 

determinadas sustancias que disminuyen la concentración de iones de hidrógeno, 

aumentado la solubilidad gastrointestinal del AAS, lo que disminuye el tiempo de 

contacto entre la mucosa gastrointestinal y el ácido acetil salicílico(151). Algunos 

estudios confirman la utilidad del AAS con cubierta entérica en la disminución de las 

lesiones gastroduodenales (152,153); sin embargo, estas formulaciones parecen producir 

más lesiones a nivel de intestino delgado (127). Además, existen datos que sugieren una 

mayor afectación del intestino delgado con la formulación basada en cubierta entérica 

que con la tamponada(151,154), aunque la calidad de la evidencia es baja y son necesarios 

más estudios (155). 

 

1.6.1.1.4.2!Misoprostol 

 

El misoprostol es un análogo de la prostaglandina E1. Existe evidencia sobre su 

utilidad en la prevención de lesiones gastroduodenales secundarias al tratamiento con 

AINE(133). Además, recientemente se ha publicado un ensayo clínico en el que se 

incluyeron pacientes en tratamiento con AAS y hemorragia digestiva secundaria a 

úlceras/erosiones en intestino delgado, que se aleatorizaron a recibir misoprostol o 

placebo, además del tratamiento con AAS(156). La cicatrización de las úlceras fue 

superior en el grupo de misoprostol (28,6% vs 9,5%; p= 0,026). A pesar de ello, algunos 

de sus efectos adversos, como la diarrea o el dolor abdominal, pueden limitar su uso(133). 

 

1.6.1.1.4.3!Probióticos 

 

Las modificaciones en la microbiota relacionadas con el tratamiento con AAS y 

su asociación con lesiones a nivel de intestino delgado han fomentado el desarrollo de 

varios estudios que pretenden evaluar la eficacia del tratamiento con probióticos. 



 

 73 

Mortensen B et al realizaron un ensayo clínico aleatorizado con cápsula endoscópica en 

el que los pacientes recibían 300 mg de AAS y se aleatorizaban a recibir Bifidobacterium 

breve o placebo. Los pacientes que recibieron tratamiento combinado tuvieron menor 

incidencia de lesiones intestinales (157). En un ensayo clínico con yogur enriquecido con 

Lactobacillus gasseri se evidenció una disminución en las lesiones intestinales asociadas 

a AAS(158). Del mismo modo, en otro ensayo con pacientes en tratamiento crónico con 

AAS y anemia ferropénica, la adición del probiótico Lactobacillus casei se asoció con 

una disminución significativa de las lesiones gastrointestinales(155). 

 

 

 

1.6.1.2!Clopidogrel 

 

1.6.1.2.1! Mecanismo de lesión 

 

Debido al diferente mecanismo de acción, se ha evidenciado que, al contrario del 

AAS, clopidogrel no parece presentar un efecto ulcerogénico, aunque los datos son 

controvertidos. Así, en un estudio aleatorizado de pacientes en tratamiento con AAS o 

clopidogrel, el riesgo de lesiones macroscópicas en población sana evidenciadas en 

gastroscopia a corto plazo, fue significativamente mayor en el grupo de AAS (66,7% en 

el grupo de AAS y 11,1% en el de clopidogrel; p < 0,001)(159). En el estudio CAPRI, el 

riesgo de hemorragia gastrointestinal fue menor en pacientes en tratamiento con 

clopidogrel que en aquellos que recibían AAS a dosis de 325 mg/día(160). Estos 

hallazgos situaron a clopidogrel como una alternativa al AAS en pacientes con alto riesgo 

gastrointestinal. Sin embargo, como se ha comentado previamente, en un ensayo clínico 

realizado en pacientes con antecedente de hemorragia digestiva alta secundaria a úlcera 

péptica en contexto de tratamiento con AAS, se aleatorizaron a recibir clopidogrel o 

mantener AAS asociado a IBP, evidenciando un mayor riesgo de recidiva ulcerosa en el 

grupo de pacientes tratados con clopidogrel(147). Además, el 71,4% de los pacientes 

presentó recurrencia en la misma localización de la úlcera previa.  

 

Del mismo modo, en otro estudio retrospectivo de pacientes con antecedentes de 

úlcera péptica que iniciaron tratamiento con clopidogrel, tras un año de seguimiento, un 

12% presentó un episodio de hemorragia gastrointestinal, siendo el antecedente de 
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hemorragia por úlcera previa un factor de riesgo para el desarrollo de un nuevo evento 

hemorrágico (OR 1,3; IC 95% 1,1-1,5)(161). A pesar de no haber demostrado poder 

ulcerogénico, estudios en animales postulan que el riesgo de recidiva ulcerosa tiene 

relación con la inhibición de los factores de crecimiento derivados de las plaquetas que 

desempeñan un papel importante en la cicatrización ulcerosa(162). Por otra parte, en un 

estudio observacional en pacientes en tratamiento con clopidogrel o AAS que eran 

sometidos a endoscopia por síntomas dispépticos, se evidenció que un 39% de los 

pacientes en el grupo de clopidogrel presentaban úlceras pépticas, localizadas en 

estómago en un 78% de los casos(163). Además, en esta cohorte de pacientes 

sintomáticos se evidenció una mayor incidencia de lesiones ulcerosas en el grupo de 

clopidogrel con respecto a AAS (39% vs 24%; p= 0,027). Estos datos sugieren que, en 

pacientes de alto riesgo, el tratamiento con clopidogrel no constituye una alternativa al 

tratamiento con IBP asociado a AAS.  

 

 

1.6.1.2.2! Riesgo hemorrágico 

 

El riesgo de hemorragia digestiva alta en pacientes en tratamiento con clopidogrel 

parece estar incrementado entre 1,67 y 1,8 veces (IC 95% 1,24-2,24)(134,164). Por otra 

parte, en un estudio de casos y controles el riesgo de hemorragia digestiva alta asociado 

al tratamiento con clopidogrel, no difiere significativamente del asociado al tratamiento 

con AAS a dosis baja (RR 2,9; IC 95% 1,9-4,2 para clopidogrel y RR 2,7, IC 95% 2,0-

3,6 para AAS a dosis baja)(165). Los datos de otro estudio reflejan un incremento del 

riesgo de hemorragia secundaria a úlcera péptica en pacientes en tratamiento con 

antiagregantes no AAS e infectados por H.pylori con una OR de 4,37 (IC 95% 1,28-

14,99) (140). 

 

En un estudio taiwanés de casos y controles se evidenció que los pacientes en 

tratamiento con clopidogrel, con respecto a los no tratados, tenían 3,6 y 3,5 veces más 

riesgo de presentar un episodio de hemorragia digestiva alta y baja, respectivamente(166). 

La historia previa de hemorragia digestiva secundaria a úlcera péptica, la edad avanzada, 

la insuficiencia renal crónica y el uso concomitante de AAS y AINE fueron factores de 

riesgo para el desarrollo de hemorragia digestiva alta. En el análisis multivariante, el 

principal factor de riesgo fue el antecedente de hemorragia por úlcera con una OR de 
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3,70; seguido del tratamiento concomitante con AAS (OR 2,98). En el caso de la 

hemorragia digestiva baja, se identificaron los mismos factores de riesgo, salvo el 

tratamiento con AINE. Además, el tratamiento con inhibidores selectivos de la 

recaptación de serotonina (ISRS) también se identificó como un factor de riesgo. En la 

hemorragia digestiva baja los principales factores de riesgo fueron el tratamiento con 

AAS e ISRS (OR 2,8 y 2,2; respectivamente). Este incremento del riesgo hemorrágico 

con ISRS ya se evidenció en estudios previos, con un riesgo hemorrágico 1,57 veces 

superior en pacientes que recibían doble antiagregación basada en clopidogrel y asociada 

a ISRS con respecto a aquellos que recibían únicamente doble terapia 

antiplaquetaria(167). En otro estudio de casos y controles el riesgo de presentar una 

hemorragia digestiva baja se incrementó 2,2 veces en pacientes en tratamiento con 

clopidogrel(164). En este estudio el incremento en el riesgo de hemorragia digestiva alta 

y baja del tratamiento con clopidogrel fue similar al obtenido con AAS. Por otra parte, en 

cuanto a la hemorragia digestiva baja, el tratamiento con clopidogrel también parece 

incrementar hasta 2,5 veces el riesgo de hemorragia diverticular(144). 

 

 

1.6.1.3!Nuevos antiagregantes plaquetarios: prasugrel y ticagrelor 

 

No existen prácticamente estudios que evalúen específicamente el riesgo de 

lesiones gastrointestinales en pacientes en tratamiento con ticagrelor o prasugrel. En un 

estudio experimental en ratones se indujo la producción de úlceras gástricas y se evaluó 

el efecto del tratamiento con ticagrelor en la cicatrización ulcerosa. Las ratas que 

recibieron ticagrelor presentaron un retraso en el proceso de cicatrización(168). Por otra 

parte, en un ensayo clínico tras cirugía de revascularización coronaria los pacientes se 

aleatorizaron a recibir ticagrelor, AAS o ambos tratamientos(169). Se realizó un 

subestudio en el que, tras un año de tratamiento, se realizó una gastroscopia para valorar 

la existencia de lesiones gastrointestinales. El daño mucoso se evaluó utilizando la escala 

endoscópica de Lanza modificada, que oscila entre 0 (mucosa normal) y 4 (más de 10 

erosiones o úlcera con un diámetro mayor o igual a 4 mm)(170). La presencia de lesiones 

grado 4 fue superior en el grupo de doble antiagregación con respecto al resto de grupos 

(30,9% vs 18,8% para monterapia con ticagrelor y 25,7% para monoterapia con AAS). 

La presencia de úlceras mayores a 5 mm fue superior en el grupo de monoterapia con 

AAS y doble antiagregación, que en el grupo de monoterapia con ticagrelor (14,3%; 
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13,8%; 8,8%; respectivamente). En esta cohorte de pacientes solo un 8,2% recibió IBP 

durante 6 o más meses. 

 

En otro estudio de base poblacional se analizó el riesgo de hemorragia 

gastrointestinal durante un año en pacientes que iniciaban tratamiento con clopidogrel, 

ticagrelor o prasugrel tras un síndrome coronario agudo que precisó angioplastia 

coronaria percutánea(171). Comparado con clopidogrel, el tratamiento con ticagrelor se 

asoció con una reducción del riesgo global de hemorragia gastrointestinal del 34%. Del 

mismo modo, también en comparación con clopidogrel, prasugrel se asoció con una 

disminución del riesgo global de sangrado digestivo del 21%. A diferencia de ticagrelor, 

en el grupo de prasugrel está disminución del riesgo de sangrado no se evidenció en el 

grupo de pacientes con SCASEST. En este estudio las tasas de hemorragia 

gastrointestinal fueron similares para prasugrel y ticagrelor. En todos los grupos de 

tratamiento, la mayor parte de los pacientes presentaron una hemorragia digestiva alta. 

En esta cohorte destaca un bajo porcentaje de pacientes en tratamiento concomitante con 

AAS, entorno al 7%, aunque los autores admiten que este valor tan bajo puede deberse al 

modo de recoger la información y que, probablemente, el tratamiento concomitante con 

AAS sea muy superior. También destaca una utilización del IBP en la cohorte del 23,6%. 

En contraste con estos datos, en un reciente meta-análisis, el tratamiento con nuevos 

antiagregantes plaquetarios (prasugrel y ticagrelor) se asoció con un incremento del 

riesgo de hemorragia gastrointestinal con respecto a clopidogrel(172). Considerando cada 

uno de estos fármacos por separado, en este estudio el incremento del riesgo de 

hemorragia digestiva fue significativo para el tratamiento con prasugrel pero no con 

ticagrelor (RR 1,40; IC 95% 1,10-1,77 para prasugrel con respecto a clopidogrel y RR 

1,15; IC 95% 0,94-1,39 para ticagrelor con respecto a clopidogrel). Además, los nuevos 

antiagregantes con respecto a clopidogrel se asociaron con un mayor riesgo de hemorragia 

digestiva alta pero no baja. 

 

Los resultados contradictorios y la falta de evidencia sugieren que son necesarios 

más estudios para establecer el riesgo hemorrágico asociado a estos nuevos 

antiagregantes(173). 
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1.6.2!  Riesgo y tipo de hemorragia gastrointestinal asociado a la doble 

antiagregación 

 

Como se ha expuesto previamente, existe evidencia de un incremento del riesgo de 

hemorragia gastrointestinal en pacientes tratados con doble antiagregación plaquetaria 

(52,174). Así, en el estudio VALIANT, en el que se realizó un seguimiento de 14703 

pacientes post-infarto agudo de miocardio, un 0,7% desarrollaron una hemorragia 

gastrointestinal grave durante el seguimiento, siendo el tratamiento con doble 

antiagregación uno de los principales factores de riesgo (HR 3,18; IC 95% 1,91-

5,29)(175). Por otra parte, en otro estudio se evidenció que los pacientes varones que 

mantenían la doble antiagregación más allá de un año tenían al menos 3 veces más riesgo 

de presentar un evento hemorrágico gastrointestinal que aquellos que recibían el 

tratamiento durante menos de un año (176). A pesar del riesgo, la evidencia sobre el tipo 

de sangrado y su etiología es escasa. 

 

 La mayor parte de los estudios se centran en la hemorragia digestiva alta(177–

179), que es aquella que se origina por encima del ángulo de Treitz. Hallas et al, 

evidenciaron un incremento significativo del riesgo de hemorragia digestiva alta en 

pacientes que recibían doble antiagregación con clopidogrel y AAS, superior al riesgo de 

cada uno de estos fármacos por separado (OR 1,8; IC 95% 1,5-2,1 para AAS, OR 1,1 IC 

95% 0,6-2,1 para clopidogrel; OR 7,4 IC 95% 3,5-15 para el tratamiento 

combinado)(136). Alli et al analizaron 1852 pacientes en tratamiento con doble 

antiagregación, detectando una tasa de hemorragia digestiva del 2,7%, presentado la 

mayor parte de ellos una hemorragia digestiva alta (68%)(180). En un 66% de los 

pacientes se realizaron exploraciones endoscópicas, siendo la gastritis y la úlcera péptica 

las causas más frecuentes (24% y 30%, respectivamente). Destaca una baja adherencia al 

tratamiento con IBP en esta cohorte (44,4% de pacientes que presentaron hemorragia 

digestiva). El principal factor de riesgo fue el antecedente de hemorragia gastrointestinal 

(OR 5,0). En un estudio retrospectivo, la edad superior a 75 años y el antecedente de 

úlcera péptica se identificaron como factores de riesgo para el desarrollo de una 

hemorragia digestiva alta en pacientes con doble antiagregación (HR 2,13 y HR 3,27; 

respectivamente)(181). Arslan et al, publicaron un estudio de casos y controles que 

comparaba el tipo y etiología de hemorragia gastrointestinal en pacientes doble 

antiagregados con respecto a los que no recibían este tratamiento y presentaban 
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hemorragia(182). No se evidenciaron diferencias en cuanto a la incidencia de hemorragia 

digestiva alta o baja entre los dos grupos (HDA: doble antiagregación 53,5% vs 51,3% 

en el grupo control y en HDB: 46,5% vs 48,7%, respectivamente; p = 0,1) ni dentro de 

cada grupo (53,5% HDA vs 46,5% HDB para el grupo de doble antiagregación; p= 0,3 y 

51,3% vs 48,7%, respectivamente, para el grupo control; p=0,8). Un 44,7% de los 

pacientes en el grupo de doble antiagregación se encontraba en tratamiento con IBP. En 

este estudio las etiologías más frecuentes del sangrado fueron la úlcera péptica (24,6%), 

la hemorragia diverticular (12,3%), la patología esófago-gastro-duodenal (11,4%) y el 

sangrado hemorroidal (8,8%). Destaca que, en el grupo de doble antiagregación, en un 

mayor porcentaje de casos no se evidenció la causa del sangrado (22,8% vs 5,3%; p=0,3), 

aunque esta diferencia no alcanzó la significación estadística. La mediana de tiempo 

desde el inicio del tratamiento con doble antiagregación hasta el evento hemorrágico fue 

de 8 meses (rango intercuartílico 2-23 meses).  

 

En poblaciones con mayor adherencia al tratamiento con IBP, el origen del 

sangrado puede variar y presentarse principalmente en forma de hemorragia digestiva 

baja. En este sentido, Casado et al realizaron un estudio observacional prospectivo con 

1219 pacientes que iniciaban doble antiagregregación con AAS y clopidogrel tras 

angioplastia coronaria percutánea, en el que se analizaba la incidencia y características 

de los eventos hemorrágicos gastrointestinales, tanto altos como bajos, en el 

seguimiento(183). Un 2,6% (32/1219) de los pacientes presentaron un evento 

gastrointestinal, 8 de ellos durante el evento cardiovascular índice y 27 durante el 

seguimiento. La hemorragia digestiva baja fue más frecuente que la hemorragia digestiva 

alta (74% vs 26%; p=0,012). En cuanto a la etiología, las causas más frecuentes de 

hemorragia digestiva baja fueron los divertículos y las angiodisplasias, mientras que en 

el caso de la hemorragia digestiva alta la principal causa fue la úlcera péptica. La mayor 

parte de los pacientes se encontraba en tratamiento con IBP en el momento de la 

hemorragia (85,18%). La historia previa de úlcera (OR 3,57; IC 95% 1,47-8,69) y el 

tratamiento concomitante con warfarina (OR 3,82; IC 95% 1,48-9,84) se identificaron 

como factores de riesgo hemorrágico en esta cohorte. Las etiologías de la hemorragia 

gastrointestinal en pacientes doble antiagregados, son similares a las reportadas en otros 

estudios realizados principalmente con antiagregantes en monoterapia. Así, en el estudio 

francés SACHA se analizaron las características de una cohorte de pacientes con 

hemorragia digestiva mayor y tratamiento antitrombótico (antiagregante o 
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anticoagulante)(184). Del total de pacientes, en un 35,5% no se identificó la lesión 

causante del sangrado. En el grupo de hemorragia digestiva alta, las lesiones más 

frecuentes fueron la úlcera gastroduodenal y las erosiones gástricas, mientras que, en la 

hemorragia digestiva baja, el origen más frecuente fue diverticular. En el grupo de 

hemorragia digestiva alta hubo más pacientes en tratamiento antiagregante que en el de 

hemorragia digestiva baja. En este estudio un 6,94% de los pacientes fallecieron durante 

el evento. En otro estudio británico se analizaron 2528 casos de pacientes con hemorragia 

digestiva baja (29,4% de ellos en tratamiento con antiagregantes)(185). Las etiologías 

más frecuentes fueron la hemorragia diverticular (26,4%) seguida de la patología ano-

rectal (16,7%). Únicamente un 2% de los pacientes precisaron hemostasia endoscópica y 

menos del 1% cirugía o embolización. La mortalidad fue del 3,4% y principalmente se 

atribuyó a la comorbilidad. La principal etiología de la hemorragia digestiva baja en los 

estudios es el origen diverticular, siendo el riesgo especialmente elevado en pacientes 

doble antiagregados, como se evidencia en un estudio prospectivo, en el que el 

tratamiento con doble antiagregación incrementaba más el riesgo de hemorragia 

diverticular que la monoterapia (OR ajustada 4,1 para doble antiagregación vs OR 

ajustada 2,0 para monoterapia)(144). 

 

Esta tendencia a una mayor incidencia de hemorragia digestiva baja reportada en 

el estudio de Casado et al(183), se evidencia, no solo en pacientes con doble 

antiagregación, sino también en pacientes tratados con un solo antiagregante o con 

anticoagulantes. Así, en un estudio de nuestro grupo se analizó el tipo de eventos 

hemorrágicos gastrointestinales en una cohorte de 871 pacientes con hemorragia 

digestiva, que se encontraban en tratamiento antiagregante y/o anticoagulante(186). La 

hemorragia digestiva baja fue más frecuente que la hemorragia digestiva alta (46,7% vs 

38,7%) y las etiologías más comunes fueron la hemorragia diverticular (20,8%) y la 

úlcera gástrica (14,6%). En el 61,8% de los pacientes que presentaron re-sangrado tras el 

evento hemorrágico índice, el origen fue el mismo que el descrito en el primer evento. 

Además, con respecto al re-sangrado, el origen fue bajo en un 52,5% de los casos, frente 

a un 32,7% que se manifestaron como hemorragia digestiva alta, probablemente por el 

mayor número de pacientes en tratamiento con IBP tras el evento gastrointestinal índice.   

 

 La mayor frecuencia de eventos gastrointestinales procedentes del tracto digestivo 

inferior no difiere de la tendencia actual relacionada con un incremento de ingresos 
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hospitalarios por hemorragia digestiva baja asociada a un descenso de la hemorragia 

digestiva alta (Figura 15), probablemente en relación con la prevención de la enfermedad 

ulcerosa péptica mediante el uso de IBP y el tratamiento erradicador de Helicobacter 

pylori, así como el envejecimiento poblacional y la presencia de comorbilidades, que son 

factores de riesgo para el desarrollo de hemorragia digestiva baja(187).  

 

 

 

 

 

Figura 15. Tendencia temporal de los eventos gastrointestinales que requieren hospitalización 

(Tomado de Lanas A, et al) (187)

 

Upper GI: hemorragia digestiva alta; Lower GI: hemorragia digestiva baja; Undefined GI: hemorragia 

digestiva de origen no determinado 
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Por otra parte, en los pacientes con doble antiagregación y hemorragia digestiva 

baja, el riesgo de re-sangrado parece estar incrementado. Así, Oakland K et al realizaron 

un estudio en pacientes con hemorragia digestiva baja y tratamiento antiagregante o 

anticoagulante y evidenciaron que, con respecto a los pacientes que no recibían ninguno 

de estos fármacos, los tratados con doble antiagregación eran los que presentaban mayor 

tasa de re-sangrado intrahospitalario (38%), especialmente durante los primeros 5 

días(188).  

 

 

 

1.6.3! Actuación ante hemorragia digestiva 

 

1.6.3.1!Manejo de la hemorragia digestiva 

 

1.6.3.1.1! Hemorragia digestiva alta no varicosa 

 

En pacientes con hemorragia digestiva alta no varicosa, la forma de manifestarse 

puede variar desde una presentación asintomática hasta exteriorización de sangrado en 

forma de melenas, hematemesis, vómitos en posos de café o incluso rectorragia, en caso 

de tránsito rápido(117). El abordaje inicial del paciente incluye anamnesis y exploración 

física, una analítica completa con hemograma, bioquímica y coagulación y la 

estabilización hemodinámica. La anamnesis del paciente debe dirigirse a la búsqueda de 

posibles etiologías del sangrado, así como factores de riesgo. Además, es recomendable 

la estratificación del riesgo previo a la realización de la endoscopia utilizando escalas, 

siendo la de Glasgow-Blatchford una de las más utilizadas (189–192). 

 

La estabilización hemodinámica es prioritaria en pacientes con hemorragia 

digestiva. Se recomienda disponer de acceso venoso periférico para poder administrar 

fluidoterapia con cristaloides(117). Además, la evidencia actual recomienda una 

estrategia transfusional restrictiva, de modo que, en pacientes sin patología 

cardiovascular, estaría indicado si el valor de la hemoglobina es igual o inferior a 7 g/dl 

y, en pacientes cardiópatas, la transfusión está indicada si la hemoglobina es igual o 

inferior a 8 gr/dl(192). La utilización rutinaria de sonda nasogástrica no se recomienda y 
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la intubación orotraqueal puede ser precisa en pacientes con alto riesgo de 

broncoaspiración. Las guías de práctica clínica recomiendan iniciar tratamiento 

intravenoso con IBP a dosis altas antes de la realización de la gastroscopia, para disminuir 

los estigmas endoscópicos; pero consideran que el tratamiento con IBP no debe retrasar 

la realización de la endoscopia. El tratamiento intravenoso ha de mantenerse 72 horas en 

pacientes que reciben terapéutica endoscópica o presentan un coagulo adherido no tratado 

endoscópicamente(192). 

 

 

Por otra parte, la gastroscopia ha de realizarse dentro de las primeras 12-24 horas 

con intención diagnóstica y, en muchas ocasiones, terapéutica(191). La realización de la 

endoscopia en las primeras 6 horas se ha asociado con un incremento en la mortalidad 

(193). En el caso de hemorragia digestiva alta secundaria a úlcera péptica, la clasificación 

endoscópica de Forrest permite decidir si es preciso realizar terapéutica endoscópica y 

tiene valor pronóstico(194–196)(Figura 16). La guía de la Sociedad Europea de 

Endoscopia Digestiva (ESGE) recomienda realizar terapéutica endoscópica en las úlceras 

clasificadas como Forrest IA, IB y IIA(192). En el caso de lesiones Forrest IIB estaría 

indicado retirar el coagulo y reclasificar la lesión. Las úlceras Forrest IIC y III no precisan 

tratamiento endoscópico. El tratamiento endoscópico puede realizarse mediante 

inyección de adrenalina, etoxiesclerol, termocoagulación o la colocación de endoclips. 

La combinación de dos terapias ha demostrado disminuir el riesgo de re-sangrado y la 

necesidad de cirugía(197). La evidencia disponible sobre nuevas terapias endoscópicas 

como el clip OVESCO, el Hemospray o el EndoClot es más limitada(117). En el caso de 

evidenciar otras lesiones no ulcerosas en el tracto digestivo superior, la terapéutica 

endoscópica puede variar. Así, en el caso del síndrome de Mallory-Weiss la utilización 

de endoclips puede ser útil o, en el caso de hemorragia digestiva alta secundaria a 

angiodisplasias, el tratamiento con argón es uno de los más eficaces(117). En pacientes 

con re-sangrado por hemorragia digestiva alta de origen ulceroso se recomienda la 

realización de una segunda gastroscopia y, en caso de persistir a pesar de este nuevo 

abordaje, es necesario valorar la embolización o la cirugía(192). 
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Figura 16. Clasificación endoscópica de Forrest para la hemorragia digestiva alta secundaria a 

úlcera péptica (adaptado de Gralnek IM, et al) (196) 

 

 

 

Una de las situaciones más controvertidas es el manejo de la hemorragia digestiva 

alta en pacientes que presentan de forma simultánea un infarto agudo de miocardio. 

Algunos estudios sugieren  que la incidencia de eventos hemorrágicos en este contexto 

ha disminuido a lo largo de los años(102), mientras que, en otras publicaciones, la 

incidencia parece permanecer estable(100). En un estudio basado en análisis de 

decisiones, se evaluó el modo de proceder más eficaz ante un paciente con infarto agudo 

 
 
Forrest IA: hemorragia en jet  
 
Forrest IB: hemorragia babeante  
 
Forrest IIA: vaso visible  
 
Forrest IIB: coagulo adherido  
 
Forrest IIC: hematina  
 
Forrest III: fibrina, base limpia  
 
 
Se consideran lesiones de alto riesgo aquellas 
Forrest IA, IB, IIA, IIB 
 
 

Úlcera duodenal con sangrado babeante 
(Forrest IB) 

 

Úlcera duodenal con vaso visible  
(Forrest IIA) 
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de miocardio y hemorragia digestiva alta(198). En este estudio, con evidencia de 

hemorragia aguda, la realización de una gastroscopia previa al cateterismo fue superior 

en términos de mortalidad y complicaciones, aunque los autores recomiendan evaluar la 

gravedad, tanto de la hemorragia como del cuadro isquémico, antes de tomar una decisión 

en la práctica clínica habitual. Por otra parte, en un estudio retrospectivo la realización de 

una endoscopia el mismo día del evento cardiovascular fue un factor de riesgo de 

complicaciones(199). En una revisión sistemática, la realización de una endoscopia en 

paciente estable con hemorragia digestiva significativa tras un infarto agudo de miocardio 

reciente fue un procedimiento seguro y beneficioso(200). En el caso de pacientes 

inestables con hipoxia o complicaciones cardiacas, el riesgo endoscópico es más elevado 

y sugieren su realización en una unidad de cuidados intensivos. En otro estudio utilizando 

una base de datos poblacional con 32624 pacientes con hemorragia digestiva tras infarto 

agudo de miocardio, la realización de una endoscopia se asoció con una menor tasa de 

mortalidad (OR ajustada 0,3; IC 95% 0,27-0,33)(102). 

 

1.6.3.1.2! Hemorragia digestiva baja 

 

 En la hemorragia digestiva baja, las medidas generales de resucitación del 

paciente, así como la exploración física y la anamnesis son similares a las expuestas en 

la hemorragia digestiva alta(201).  En el caso de pacientes con hemorragia digestiva baja 

menor se recomienda la realización de una colonoscopia ambulatoria, mientras que, en el 

caso de hemorragia digestiva mayor, se recomienda ingreso intrahospitalario(202). En 

este grupo de pacientes el abordaje dependerá de la estabilidad hemodinámica. En 

pacientes estables se recomienda la realización de una colonoscopia para filiar la etiología 

del sangrado, aunque faltan datos sobre el momento idóneo de su realización. Un ensayo 

clínico comparó la realización de colonoscopia en pacientes con hemorragia digestiva 

baja grave y gastroscopia normal, en las primeras 12 horas, con respecto a la realización 

entre 36-60 horas, sin evidenciar un beneficio en la realización de la endoscopia de forma 

urgente(203). Por otra parte, algunas sociedades como el American College of 

Gastroenterology (ACG) recomiendan con baja calidad de la evidencia la realización de 

una colonoscopia en las primeras 24 horas en pacientes de alto riesgo, ya que las 

posibilidades de llegar al diagnóstico son superiores si la endoscopia se realiza de forma 

precoz(201). En pacientes con inestabilidad hemodinámica estaría indicada la realización 

urgente de una tomografía computarizada (angio-TC) con el objetivo de identificar el 
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punto sangrante y realizar embolización o tratamiento endoscópico(202,204). Si no se 

identifica el punto sangrante, se recomienda la realización de una gastroscopia para 

descartar una hemorragia procedente del tracto digestivo superior. La cirugía debe ser 

considerada la última opción terapéutica en pacientes refractarios(201). 

 

1.6.3.2!Manejo específico del tratamiento antiagregante 

 

El abordaje de los pacientes en tratamiento antiagregante que presentan una 

hemorragia gastrointestinal supone un reto en la práctica clínica habitual, puesto que la 

evidencia disponible es limitada. Existe controversia sobre la conveniencia de suspender 

o no el tratamiento antiagregante y, en caso de suspenderlo, sobre el momento idóneo 

para su reinicio, intentando obtener el mejor balance entre el riesgo isquémico y 

hemorrágico. La ESGE recomienda que los pacientes tratados con AAS en monoterapia 

como prevención secundaria, continúen el tratamiento con AAS y, en el caso de que se 

hubiera suspendido, lo reintroduzcan en los primeros 3-5 días. En pacientes tratados con 

doble antiagregación plaquetaria, se recomienda no suspender el tratamiento con AAS y 

reiniciar el segundo antiagregante tan pronto como sea posible, preferiblemente antes de 

5 días (192). Por otra parte, en el caso de la hemorragia digestiva alta, en esta guía se 

establecen recomendaciones específicas en función de la clasificación de Forrest. Para 

hemorragia digestiva alta secundaria a lesión ulcerosa de alto riesgo (Forrest IA-IIB) se 

recomienda continuar con el tratamiento con AAS y, en caso de doble antiagregación, 

reiniciar el segundo antiagregante tan pronto como sea posible. En el caso de lesiones de 

bajo riesgo hemorrágico (Forrest IIC y III) se recomienda mantener el tratamiento 

antiagregante(192). 

 

Existen varios estudios en los que se evalúa el riesgo de eventos isquémicos y 

hemorrágicos en pacientes anticoagulados que presentan una hemorragia digestiva alta, 

en función de la actitud adoptada con el tratamiento anticoagulante(205–207). También 

existen datos en pacientes en tratamiento antiagregante, pero principalmente se centran 

en el tratamiento en monoterapia con AAS y la hemorragia digestiva alta. 

 

Con respecto a la antiagregación en monoterapia, existe un ensayo clínico que 

evalúa el momento de reinicio del tratamiento con AAS tras un episodio de hemorragia 
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digestiva, pero no existe ningún ensayo clínico para el resto de antiagregantes 

(clopidogrel, prasugrel o ticagrelor). En este estudio se incluyeron 156 pacientes en 

tratamiento con AAS por evento cardiovascular o cerebrovascular que presentaron una 

hemorragia digestiva alta de origen péptico(208). Tras conseguir hemostasia endoscópica 

y recibir tratamiento con IBP, los pacientes se aleatorizaron a reiniciar tratamiento con 

AAS de forma inmediata o a recibir placebo durante 8 semanas. El grupo de pacientes 

que recibió AAS tuvo mayor incidencia de re-sangrado a los 30 días (10,3% vs 5,4%), 

pero la mortalidad por todas las causas fue menor (1,3% vs 12,9%). A pesar de no existir 

evidencia firme sobre el momento idóneo de reiniciar el tratamiento antiagregante tras un 

episodio de sangrado, en el caso de hemorragia digestiva alta, algunos grupos de consenso 

recomiendan reiniciar de forma inmediata el tratamiento en el caso de úlceras Forrest III 

y, a las 72 horas, en el caso de úlceras que hayan requerido terapéutica endoscópica(190). 

 

En estudios observacionales se ha evidenciado que los pacientes con hemorragia 

digestiva en tratamiento con AAS como profilaxis secundaria que suspenden el 

tratamiento antiagregante presentan casi 7 veces más riesgo de mortalidad o eventos 

isquémicos(209). Estudios posteriores ratifican estas conclusiones, evidenciando un 

incremento de eventos isquémicos y mortalidad en aquellos pacientes que suspenden el 

tratamiento antiagregante(210,211). En un meta-análisis se evaluó el efecto de suspender 

de forma temporal el tratamiento con AAS como profilaxis secundaria previo a una 

intervención quirúrgica, con respecto a la continuación del tratamiento(212). Un 10,2% 

de los síndromes coronarios agudos aparecieron tras la suspensión del tratamiento con 

AAS. En este estudio, el tiempo medio desde la suspensión del tratamiento con AAS 

hasta la aparición de un evento isquémico coronario fue de 8,5 +/- 3,6 días y, para eventos 

cerebrales, 14,3 +/-11,3 días. Además, aunque el tratamiento con AAS incrementó el 

riesgo hemorrágico, no supuso una mayor gravedad en los eventos hemorrágicos.  

 

En el caso de las tienopiridinas o la doble antiagregación no existe ningún 

ensayo clínico que evalúe el momento ideal de reinicio del tratamiento. A pesar de ello, 

algunas guías recomiendan reiniciar el tratamiento tras conseguir la hemostasia 

endoscópica, en el caso de tienopiridinas, y consultar con cardiología para valorar cuándo 

reintroducir el segundo antiagregante en el caso de la doble antiagregación(213). En un 

meta-análisis en pacientes con doble antiagregación que eran sometidos a cirugía y 

presentaban trombosis del stent, se evidenció que si los pacientes suspendían ambos 
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antiagregantes, el tiempo medio hasta la trombosis era de 7 días, mientras que si 

mantenían el tratamiento con AAS el tiempo medio hasta el evento ascendía a 122 

días(214). En otro estudio observacional se incluyeron 40 pacientes sometidos a 

angioplastia coronaria percutánea y en tratamiento con doble antiagregación, que iban a 

ser sometidos a cirugía no cardiaca electiva en las 6 semanas posteriores a la 

angioplastia(215). En este estudio un 20% de los pacientes fallecieron y un 17,5% 

presentaron un nuevo infarto agudo de miocardio. Todos los episodios de re-infarto y las 

muertes ocurrieron en los pacientes sometidos a cirugía en los 14 días post-angioplastia. 

Los autores relacionan estos eventos con la suspensión de uno o los dos antiagregantes 

previa a la intervención quirúrgica. En otro estudio americano utilizando una base de 

datos poblacional, se analizaron los resultados de 7696 pacientes que fueron sometidos a 

una intervención quirúrgica no cardiaca en los 6 meses posteriores a la realización de una 

angioplastia coronaria(216). En este estudio un 4,7% de los pacientes presentaron un 

infarto agudo de miocardio, de los cuales un 21% falleció. El riesgo de muerte se 

incrementaba especialmente durante el primer mes post-cateterismo. Hasta un 32% de los 

pacientes presentaron un evento hemorrágico. En otro estudio se analizó el riesgo de 

MACE en un grupo de pacientes con doble antiagregación que iban a ser sometidos a 

cirugía, al menos un año después de la realización de la angioplastia coronaria(217). En 

este estudio retrospectivo, no hubo diferencias en la incidencia de MACE a 30 días entre 

los pacientes que suspendieron ambos antiagregantes y aquellos que continuaron al 

menos uno de ellos. 

 

En el registro prospectivo PARIS, se analizó el efecto de la suspensión de la doble 

antiagregación tras angioplastia coronaria percutánea durante 2 años(218). En este 

estudio, los autores diferenciaron 3 modos de suspender el tratamiento: por prescripción 

facultativa (discontinuación), interrupción inferior a 14 días por procedimiento 

intervencionista (por ejemplo, cirugía) o disrupción del tratamiento por hemorragia o baja 

adherencia. Del mismo modo, clasificaron la suspensión según su duración como breve 

(1-5 días), temporal (6-30 días) y permanente (> 30 días). En la Tabla 19 se muestra el 

riesgo de eventos de cada modo de suspensión del tratamiento con respecto al 

mantenimiento de la doble antiagregación. El mayor riesgo se evidenció en el grupo de 

pacientes con disrupción del tratamiento, es decir, suspensión por baja adherencia o 

hemorragia, especialmente durante los primeros 7 días. En el grupo de pacientes que 

interrumpieron el tratamiento por intervención quirúrgica no se evidenció un incremento 
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del riesgo de eventos isquémicos. Los autores concluyen que los riesgos dependen del 

motivo de suspensión del tratamiento. 

 

 

 

Tabla 19. Riesgo de eventos adversos cardiovasculares mayores en función del modo de interrupción 

de la doble antiagregación con respecto a la no interrupción (Adaptado de Mehran R, et al) (218) 

 

Modo de suspensión de la DAP 
 

HR (IC 95%) 

Discontinuación* 
 

0,63 (0,46-0,86) 

Interrupción* 
 

1,41 (0,94-2,12) 

Disrupción* entre 7-10 días 
 

7,04 (3,31-14,95)  

Disrupción* entre 8-30 días 
 

2,17 (0,97-4,88) 

Disrupción* > 30 días 
 

1,30 (0,97-1,76) 

 

Abreviaturas: DAP: doble antiagregación plaquetaria; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza 

 

*Discontinuación: suspensión por prescripción facultativa; Interrupción: suspensión inferior a 14 días por 

procedimiento intervencionista (por ejemplo, cirugía); Disrupción: suspensión por hemorragia o baja 

adherencia terapéutica 

 

 

La evidencia disponible sobre el reinicio del tratamiento antiagregante en 

pacientes con hemorragia digestiva baja es escasa. En una cohorte china de pacientes 

en tratamiento con AAS que presentaron un episodio de hemorragia digestiva baja, se 

realizó un seguimiento de 5 años, evaluando la incidencia de nuevos eventos en función 

de si los pacientes habían reiniciado o no el tratamiento antiagregante tras el evento 

hemorrágico índice(219). Los pacientes que reiniciaron el tratamiento antiagregante 

tuvieron 2,76 veces más riesgo de presentar un nuevo episodio de hemorragia digestiva 

baja, pero tuvieron 1,6 veces menos riesgo de presentar un evento cardiovascular grave y 

la mortalidad se redujo hasta 3 veces con respecto a aquellos pacientes que no reiniciaron 

el tratamiento. En un estudio británico se comparó la incidencia de nuevos eventos 

isquémicos y hemorrágicos en pacientes que ingresaban por hemorragia digestiva baja y 

se encontraban en tratamiento anticoagulante o antiagregante, con respecto a aquellos no 



 

 89 

tratados con este tipo de fármacos. El seguimiento para valorar eventos de re-sangrado 

fue de 28 días tras el alta hospitalaria(188). Se consideró re-sangrado intrahospitalario si 

descendía el hematocrito o el paciente precisaba trasfusión tras 24 horas de estabilidad 

clínica. En el grupo de pacientes tratados con un único antiagregante, el 71,2% de los 

pacientes suspendieron el antiagregante durante el evento hemorrágico índice. Entre los 

pacientes que suspendieron el tratamiento, el 51,1% lo suspendió por un periodo inferior 

a 5 días. No hubo diferencias en la incidencia de re-sangrado intrahospitalario entre el 

grupo de pacientes que suspendieron el tratamiento menos de 5 días y los que no lo 

suspendieron (HR 0,98; IC 95% 0,45-2,17). Por otra parte, el riesgo de re-sangrado 

intrahospitalario en pacientes que suspendieron el antiagregante fue superior a aquellos 

que no recibían ningún tratamiento antiplaquetario o anticoagulante, probablemente 

debido a un mayo riesgo hemorrágico basal en el primer grupo. En este estudio, las bajas 

tasas de mortalidad y eventos cardiovasculares no permiten establecer comparaciones en 

función de la actitud con respecto al tratamiento. 

 

En otro estudio en pacientes con hemorragia digestiva baja en tratamiento 

antiagregante o anticoagulante, el 74,6% de los pacientes en tratamiento con un 

antiagregante suspendieron el fármaco y el 73,4% de los tratados con doble 

antiagregación suspendieron al menos un antiagregante(188). Entre los pacientes en 

monoterapia, el 44% reiniciaron el tratamiento y, en el caso de doble antiagregación, el 

38%. Los autores destacan la existencia de un porcentaje alto de datos perdidos. 

 

En una cohorte de 871 pacientes en tratamiento antiagregante y/o anticoagulante 

con hemorragia gastrointestinal (alta o baja), en un 93,1% de los pacientes se interrumpió 

el tratamiento, reiniciándolo en un 80,5% de los casos, en la mayoría de ellos (65,5%) en 

los primeros 7 días(186). En este estudio, el reinicio del tratamiento se asoció con un 

menor riesgo de eventos isquémicos y muerte, como se muestra en la Figura 17. Además, 

en este estudio el tratamiento se reinició con mayor frecuencia en pacientes con 

hemorragia digestiva baja que alta. 
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Figura 17. Curvas de supervivencia que muestran eventos trombóticos y mortalidad en pacientes que 

reinician la terapia anticoagulante y/o antiagregante y los que no (Tomado de Sostres C, et al) (186) 

 

 

 

1.6.4!  Utilización de inhibidores de la bomba de protones  

 

El tratamiento con IBP se ha asociado con una disminución del riesgo 

hemorrágico en pacientes tratados con doble antiagregación plaquetaria (178,220). En 

2008 se publicó un documento de consenso entre el American College of 

Gastroenterology, American College of Cardiology Foundation y American Heart 

Association con pautas encaminadas a disminuir el riesgo hemorrágico en pacientes en 

tratamiento con antiagregantes(32), recomendando tratamiento con IBP en todos los 

pacientes tratados con doble antiagregación. Además, aquellos pacientes con edad 

superior a 70 años, antecedentes de úlcera péptica o tratamiento concomitante con AINE, 

anticoagulantes o esteroides se consideran de alto riesgo(221,222). Sin embargo, la 

adherencia a esta recomendación varía en los distintos centros.  

 

Así, en dos estudios realizados por Fook-Hong Ng et al, la prevalencia de co-terapia 

con IBP en pacientes doble antiagregados fue del 21,6% y 55,9%, 

respectivamente(178,220); mientras que en un estudio español la prevalencia fue del 

85,18% (183). En 2010 se publicó un estudio que comparaba la utilización de IBP en 
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pacientes con doble antiagregación en un centro español y uno estadounidense(223). En 

el grupo español, un 75% de pacientes de alto riesgo gastrointestinal recibió terapia 

concomitante con IBP durante la hospitalización frente a un 45,1% del grupo 

estadounidense (p< 0,0001). Tras el alta, un 75% del global de pacientes con doble 

antiagregación recibió tratamiento con IBP en el grupo español, frente a un 41,2% en el 

estadounidense (p< 0,0001). Los datos se muestran en la Figura 18.  

 

 
 

Figura 18. Porcentaje de pacientes tratados con IBP al alta hospitalaria en función del país y el riesgo 

hemorrágico (Adaptado de Casado-Arroyo R, et al) (223) 

 

Abreviaturas: EEUU: Estados Unidos, IBP: inhibidores de la bomba de protones 

 

 

 

Como se aprecia en el gráfico, en España existe una tendencia a tratar por igual 

con IBP a todos los pacientes independientemente del riesgo gastrointestinal, mientras 

que en Estados Unidos existe una clara infrautilización del tratamiento preventivo con 

inhibidores de la bomba de protones. Ambas actitudes pueden tener consecuencias 

negativas, por lo que es necesario conocer las indicaciones apropiadas de uso, las posibles 

reacciones adversas asociadas al tratamiento y la tendencia temporal de utilización de 

estos fármacos. 
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1.6.4.1!Indicaciones de uso del tratamiento con IBP 

 

Las indicaciones de uso del tratamiento con IBP aprobadas por la United States 

Food and Drugs administration (FDA), se exponen a continuación(224–226): 

 

!! Tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofágico 

!! Tratamiento de las complicaciones asociadas a la enfermedad por reflujo 

gastroesofágico (esofagitis erosiva, esófago de Barrett y estenosis péptica) 

!! Disminución del riesgo de úlcera péptica en pacientes con factores de riesgo 

tratados con AINE 

!! Asociados a antibióticos como tratamiento erradicador de la infección por 

Helicobacter pylori 

!! Tratamiento de síndromes hipersecretores como el síndrome de Zollinger-Ellison 

!! Tratamiento de la úlcera péptica 

!! Tratamiento del enfermo crítico con factores de riesgo 

 

La evidencia actual recomienda la utilización de IBP en la enfermedad por reflujo 

gastroesofágico complicada (esofagitis, estenosis), pudiendo suspenderla o mantenerla de 

forma continuada según la evolución del paciente. En el caso del esófago de Barrett, tanto 

en pacientes sintomáticos como asintomáticos, se recomienda tratamiento prolongado 

con IBP para reducir el riesgo de progresión a adenocarcinoma(227). Si el paciente 

presenta síntomas de reflujo gastroesofágico sin complicaciones asociadas, existe 

indicación de tratamiento a corto plazo con IBP, intentando, posteriormente (si es 

posible), establecer un tratamiento “a demanda”(228). 

 

 El tratamiento preventivo con IBP asociado a AINE se recomienda en aquellos 

pacientes con factores de riesgo, entre los que destacan: antecedente de úlcera péptica, 

utilización concomitante de anticoagulantes/corticoides/AAS a dosis baja/inhibidores de 

la recaptación de serotonina, edad superior a 70 años, utilización de dosis altas de AINE 

o AINE más gastrolesivos (piroxicam o ketorolaco) e infección por Helicobacter pylori, 

siendo la edad avanzada y el antecedente previo de úlcera los más importantes(229,230). 

 

 Existen otras situaciones en las que también está indicado el tratamiento con IBP, 

como la prevención de úlcera por estrés en pacientes de alto riesgo ingresados en unidad 
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de cuidados intensivos(231), el tratamiento de la esofagitis eosinofílica(232), el manejo 

de los síntomas dispépticos asociados a AINE o el tratamiento de la dispepsia 

funcional(233). 

 

1.6.4.2!Efectos adversos del tratamiento con IBP 

 

En los últimos años son múltiples las publicaciones sobre los potenciales efectos 

adversos del tratamiento con IBP(224,228,231), entre los que destacan el desarrollo de 

nefropatía, el riesgo de fracturas óseas, las infecciones entéricas o la neumonía, así como 

alteraciones en la absorción de nutrientes, o su posible asociación con el desarrollo de 

demencia o tumores gastrointestinales. 

 

Existen algunos estudios que asocian el tratamiento con IBP con el desarrollo de 

nefropatía, sin embargo, se trata de estudios observacionales en los que pueden existir 

factores de confusión. Del mismo modo, aquellos estudios que muestran una asociación 

con el desarrollo de demencia son principalmente observaciones y con alta probabilidad 

de presentar sesgos, puesto que, en general, es más frecuente el tratamiento con IBP en 

pacientes con más comorbilidades(228). Los estudios muestran resultados inconsistentes 

en la asociación del tratamiento con IBP y el desarrollo de fracturas óseas (228,234). 

 

Desde el punto de vista del desarrollo de infecciones, tanto el riesgo de peritonitis 

bacteriana espontánea (PBE) como la diarrea asociada a la infección por Clostridium 

diffícile, se han analizado en estudios observacionales con posibles factores de confusión 

y encontrando una asociación leve. En el caso de la PBE, los estudios muestran un 

incremento del riesgo (235), siendo más modesto en aquellos con alta calidad 

metodológica (236). Por otra parte,  se ha evidenciado una disminución significativa de 

la variedad de la microbiota gastrointestinal en pacientes en tratamiento con IBP, así 

como un incremento de bacterias potencialmente patógenas (Figura 19)(237), lo que 

puede favorecer el desarrollo de infecciones. En este sentido, algunos estudios han 

evidenciado un incremento del riesgo de diarrea asociada a la infección por Clostridium 

diffícile (238,239), pero otros no encuentran asociación ni un peor pronóstico en pacientes 

con la infección y tratamiento asociado con IBP (240,241). En cuanto al riesgo de 

neumonía, los resultados aportados por ensayos clínicos y estudios observacionales son 

contradictorios. En 2015 se publicó un meta-análisis que concluía que el tratamiento con 
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IBP incrementaba 1,5 veces el riesgo de sufrir una neumonía adquirida en la 

comunidad(242); sin embargo, otros estudios no han evidenciado asociación (243,244).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Cambios taxonómicos en el microbioma de pacientes tratados con IBP con respecto a no-

tratados (color azul: disminución, color naranja: incremento) (Adaptado de Imhann et al) (237) 

 

 

También existe preocupación sobre la interacción entre el tratamiento con IBP y 

la absorción de determinados nutrientes (calcio, hierro, vitamina B12), como 

consecuencia de una disminución del pH gástrico; sin embargo, la absorción de las sales 

de calcio solubles no se ve afectada y no se ha demostrado el desarrollo de ferropenia en 

pacientes en tratamiento crónico con IBP(245,246). La hipomagnesemia parece tratarse 

de  un efecto idiosincrásico y existen resultados contradictorios con respecto al déficit de 

vitamina B12(228). Finalmente, tampoco se ha logrado establecer una asociación entre el 

tratamiento con IBP y el desarrollo de neoplasias gastrointestinales, como tumores 

neuroendocrinos o cáncer colorrectal(247). 
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 La mayor parte de la información sobre los potenciales efectos adversos asociados 

al tratamiento con IBP proviene de estudios observacionales, algunos de pequeño tamaño 

y con posibles factores de confusión. Sin embargo, la evidencia que avala el beneficio del 

tratamiento en ciertas patologías y escenarios de prevención es más robusta. Es por ello, 

que los esfuerzos se deben centrar en discontinuar o evitar prescribir el tratamiento en 

pacientes sin indicación y mantenerlo en aquellos con una indicación clara de 

uso(228,231). 

 

1.6.4.3!Tendencias en la utilización de IBP 

 

Inicialmente, cuando se desarrollaron las recomendaciones sobre la prevención de 

complicaciones hemorrágicas en pacientes con factores de riesgo, la adherencia a las 

guías era baja. Sin embargo, en los últimos años, debido a la creciente evidencia sobre su 

utilidad y a los datos previos acerca de su infrautilización, en algunos países se ha 

detectado un incremento significativo en su prescripción, en muchos casos sin una clara 

indicación(248–250). En la Figura 20 se puede evidenciar un aumento significativo en 

la utilización de estos fármacos en diferentes países europeos durante los últimos 20 años, 

entre los que destaca España(248). 

 

 

 
 

Figura 20. Tendencia temporal de utilización de antisecretores en Europa entre los años 2000-2018 

(dosis diaria/1000 habitantes/día). Disponible en https://stats.oecd.org//Index.aspx?QueryId=96445
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 Múltiples estudios describen las situaciones más frecuentes en las que se utilizan 

los IBP sin indicación. Una de las más comunes es  la continuación de forma ambulatoria 

de un tratamiento con IBP inadecuadamente prescrito durante un ingreso hospitalario o 

prescrito sin indicación antes del ingreso y mantenido al alta hospitalaria (233,250,251). 

Entre las indicaciones controvertidas del tratamiento destaca la utilización de IBP para 

prevenir la úlcera por estrés en pacientes hospitalizados en una unidad de cuidados 

intensivos. Muchos de los estudios disponibles presentan limitaciones metodológicas 

importantes y los resultados son variables(252,253); no obstante, aunque se recomienda 

su utilización en pacientes graves con factores de riesgo ingresados en cuidados 

intensivos, es necesario revisar la indicación y, cuando los factores de riesgo 

desaparezcan o el paciente se estabilice y continúe sus cuidados en una planta de 

hospitalización, se recomienda suspender el tratamiento (248,250). Por otra parte, 

tampoco existe evidencia para iniciar tratamiento con IBP en pacientes que reciben de 

forma aislada esteroides, tratamiento con AINE en menores de 65 años sin factores de 

riesgo o tratamiento aislado con anticoagulante o clopidogrel, sin otros factores de 

riesgo(233). 

 

El tratamiento continuado con fármacos que no aportan beneficio al paciente, 

supone una exposición a sus posibles efectos adversos, incrementa el riesgo de 

interacciones farmacológicas, así como los costes (233,248). En un estudio americano 

publicado en 2010 se estimó un coste global de la prescripción inapropiada de IBP de 

1.566.252$ basado en el precio medio de venta(254). En cuanto a los efectos adversos, 

los más estudiados se relacionan con la interacción farmacológica y aquellos expuestos 

en el apartado anterior(255).Por estos motivos en la actualidad se están desarrollando 

guías de práctica clínica que ayuden al facultativo en la deprescripción farmacológica. En 

este sentido, en 2017 se publicó una guía de práctica clínica canadiense sobre la 

deprescripción de IBP, con un algoritmo para facilitar la toma de decisiones (Figura 

21)(256). 
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Figura 21. Algoritmo de deprescripción de IBP (Adaptado de Farrel B, et al) (256)  

Abreviaturas: IBP: inhibidores de la bomba de protones, AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ERGE: 

enfermedad por reflujo gastroesofágico; H. pylori: Helicobacter pylori; UCI: unidad de cuidados 

intensivos; FR: factores de riesgo; GI: gastrointestinal 

 

 

¿Cuál es la indicación del IBP? 

Indicación  
desconocida - Esofagitis 

leve/moderada 
- ERGE tratado 
4-8 semanas con 

control 
sintomático 

 

Disminuir dosis o suspender IBP Suspender IBP 

Control a las 4 y 12 semanas 
 

Si desconocida: buscar información sobre gastroscopias previas, úlcera 
péptica, tratamiento actual o pasado con AINE o clínica de ERGE/dispepsia 

- Úlcera péptica secundaria a 
Hp/AINE y tratada 8-12 

semanas 
- Dispepsia sin endoscopia y 

asintomática 
- Antecedente de IBP como 

prevención en UCI 
- Infección por H. pylori 

tratada y curada 
 

- Esófago de 
Barrett 

- Tratamiento 
crónico con AINE 

en paciente con 
FR GI 

- Esofagitis grave 
- Antecedente de 
hemorragia por 
úlcera péptica 

 

DEPRESCRIPCIÓN 

Continuar IBP o 
remitir a consulta 

de digestivo 

Si los síntomas reaparecen:  
- Valorar cambios dietéticos y de estilo de vida 

- Valorar otras opciones terapéuticas 
- Valorar reiniciar el tratamiento 
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2.!HIPÓTESIS 

 

 En base a los estudios realizados hasta el momento que sugieren un incremento 

del riesgo hemorrágico para la doble antiagregación basada en nuevos antiagregantes, se 

parte de la hipótesis de que la doble antiagregación basada en ácido acetil salicílico 

asociado a prasugrel o ticagrelor tras angioplastia coronaria percutánea, incrementa el 

riesgo de hemorragia digestiva en comparación con la doble antiagregación clásica 

(AAS y clopidogrel). 
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3.!OBJETIVOS 

 

3.1! Objetivo principal  

 

Determinar y comparar la frecuencia de eventos gastrointestinales mayores y 

menores durante un periodo de 12 meses, en pacientes que son sometidos a angioplastia 

coronaria percutánea e inician doble antiagregación con AAS y prasugrel, ticagrelor o 

clopidogrel. 

 

 

3.2! Objetivos secundarios 

 

1.! Comparar las características demográficas y en términos de comorbilidad de los 

pacientes que reciben doble antiagregación con AAS y 

prasugrel/ticagrelor/clopidogrel en nuestro ámbito. 

 

2.! Analizar el origen (alto, bajo u oscuro) de las hemorragias digestivas desarrolladas 

durante el seguimiento, así como su etiología. 

 

3.! Determinar la frecuencia de suspensión o modificación del tratamiento 

antiagregante por evento gastrointestinal y definir la estrategia posterior adoptada. 

 

4.! Investigar la prevalencia de tratamiento concomitante con IBP en pacientes con 

doble antiagregación, así como la actitud adoptada por el clínico con respecto a 

estos fármacos tras retirar el segundo antiagregante.  
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4.!MATERIAL Y MÉTODOS 

 

4.1! Diseño del estudio  

 

Estudio de cohortes retrospectivo, en el que se incluyen pacientes procedentes de 

dos hospitales de tercer nivel de Zaragoza (Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa 

y Hospital Universitario Miguel Servet), que iniciaron doble antiagregación plaquetaria 

tras una angioplastia coronaria percutánea entre el 1 de enero de 2015 y el 31 de diciembre 

de 2016.  

 

El seguimiento de los pacientes finalizó a los 12 meses de inicio del tratamiento, 

ante la aparición de un evento gastrointestinal mayor, cuando la doble antiagregación se 

interrumpió de forma definitiva o si el paciente falleció. A través de la historia clínica 

electrónica se recogieron datos demográficos, comorbilidades, eventos gastrointestinales 

previos, tratamiento concomitante; así como información relativa al evento 

cardiovascular índice y la aparición de eventos isquémicos, hemorrágicos 

gastrointestinales, hemorrágicos no gastrointestinales y muerte durante el seguimiento. 

También se incluyeron datos relativos al manejo del tratamiento antiagregante durante el 

evento gastrointestinal. 

 

Independientemente de la aparición o no de eventos y del tiempo de seguimiento, 

se evaluó en el mes 15 desde el inicio de la doble antiagregación si los pacientes habían 

suspendido la doble terapia antiagregante, así como la actitud con respecto al tratamiento 

con IBP.  
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4.2! Población a estudio 

 

4.2.1! Criterios de inclusión 

 

Se seleccionaron pacientes con una edad superior a 18 años que fueron sometidos 

a angioplastia coronaria percutánea en el Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa y 

en el Hospital Universitario Miguel Servet entre el 1 de enero de 2015 y el 31 de 

diciembre de 2016 y que iniciaron tratamiento con AAS asociado a clopidogrel, ticagrelor 

o prasugrel.  

 

4.2.2! Criterios de exclusión 

 

!! Pacientes en tratamiento con doble antiagregación en el momento de la 

angioplastia o que la hubieran suspendido durante el primer mes tras su inicio. 

 

!! Pacientes que iniciaron pautas de doble antiagregación diferentes a las reflejadas 

en los criterios de inclusión. 

  

!! Pacientes que fallecieron durante el evento cardiovascular índice. 

  

!! Pacientes sin datos en la historia clínica electrónica para poder realizar el 

seguimiento. 

 

!! Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.  

 

!! Pacientes con cirrosis hepática. 

 

!! Pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. 
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4.3! Tamaño muestral 

 

 En base al objetivo del estudio “Determinar y comparar la frecuencia de eventos 

gastrointestinales mayores y menores durante un periodo de 12 meses, en pacientes que 

son sometidos a angioplastia coronaria percutánea e inician doble antiagregación con 

AAS y prasugrel, ticagrelor o clopidogrel” se considera como resultado principal del 

trabajo la proporción de pacientes con eventos gastrointestinales en el tiempo de 

seguimiento.  

  

 Para valorar la diferencia de proporciones en cuanto a eventos gastrointestinales, 

se plantea un contraste de hipótesis de comparación de proporciones para grupos 

independientes. Al inicio se aspira a poder declarar una diferencia del 7% o mayor como 

estadísticamente significativa, con un nivel de confianza del 95% y una potencia del 80%, 

para lo que el tamaño muestral se estima en 575 pacientes en cada grupo. Para la 

estimación se considera una proporción esperada de 27,0% para aquellos pacientes que 

reciben AAS y clopidogrel, los datos se basan en un estudio piloto realizado por el grupo 

de investigación con 385 pacientes. 

 

 Se ha calculado el tamaño muestral con el programa Epidat 4.2, mediante la 

opción de contraste de hipótesis, comparación de proporciones para grupos 

independientes. 
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4.4! Definición de los eventos durante el seguimiento 

 

Los eventos de interés durante el seguimiento se clasificaron en eventos 

gastrointestinales (mayores y menores), eventos hemorrágicos de origen no 

gastrointestinal, eventos isquémicos y muerte. Se definió evento gastrointestinal mayor 

como cualquier hemorragia digestiva que requiera ingreso o asistencia en urgencias, y 

que se caracterice por la presencia de hematemesis, melenas, vómitos en posos de café, 

rectorragia, hematoquecia o descenso de hemoglobina mayor a 2 gr/dl sin exteriorizar 

sangrado y sin otro origen no gastrointestinal que justifique la clínica. La hemorragia se 

clasificó en hemorragia digestiva alta o baja, en función de si el origen del sangrado se 

situaba proximal o distal al ángulo de Treitz. Aquellas hemorragias en las que no se pudo 

identificar el origen del sangrado, se clasificaron como hemorragia digestiva de origen 

oscuro. No se incluyeron los eventos hemorrágicos ocurridos durante el evento 

cardiovascular índice. 

 

Se definió como evento gastrointestinal menor, el desarrollo de anemia 

ferropénica (valores de hemoglobina inferiores a 12 g/dl en mujeres y a 13 gr/dl en 

varones asociado a ferropenia o, en pacientes con anemia basal, descenso de hemoglobina 

menor o igual a 2gr/dl con respecto a previa) o de ferropenia sin anemia (niveles de 

ferritina inferiores a 30 ng/ml y/o índice de saturación de transferrina menor de 19%). 

 

Se definieron los eventos hemorrágicos de origen no gastrointestinal como 

cualquier complicación hemorrágica originada fuera del tracto digestivo. Finalmente, se 

definió como evento isquémico cualquier complicación de etiología isquémica o 

trombótica con localización coronaria (SCACEST, SCASEST, angina), pulmonar 

(tromboembolismo pulmonar), cerebral (ictus isquémico, AIT) o periférica 

(tromboembolismo periférico). 
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4.5! Definición de las variables 

 
 
 Para la recogida de datos se utilizó un formulario diseñado exclusivamente para 

el estudio, que recoge las variables de interés organizadas en grupos. A continuación, se 

exponen y caracterizan las variables a estudio. 

 

4.5.1! Variables demográficas 

 

•! Fecha de nacimiento: variable fecha de tipo dd/mm/aaaa 

•! Sexo: variable cualitativa nominal dicotómica (hombre/mujer). 

•! Edad en el momento del evento cardiovascular índice: variable cuantitativa 

discreta recogida en "años"  

•! Hospital de referencia: variable cualitativa nominal dicotómica (HCULB: 

Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa, HUMS: Hospital Universitario 

Miguel Servet). 

 

4.5.2! Variables referentes a la comorbilidad general del paciente 

 

•! Índice de comorbilidad de Charlson: predice la mortalidad a 1 año en relación a 

la comorbilidad del paciente. A cada condición se le asigna una puntuación de 1, 

2, 3 o 6 puntos, y el resultado es la suma de todos ellos. Se considera ausencia de 

comorbilidad: 0-1 puntos, comorbilidad baja: 2 puntos, y alta ≥ 3 puntos (Anexo 

I). Se analizó como variable cualitativa continua y como variable cualitativa 

ordinal 

•! Antecedentes personales: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no). Los 

antecedentes de interés también se recogieron como variable cualitativa nominal 

dicotómica (sí/no). 

o! Antecedente de diabetes mellitus 

o! Antecedente de hipertensión arterial 

o! Antecedente de dislipemia 

o! Antecedente de insuficiencia renal 

o! Antecedente de evento cerebrovascular  

o! Antecedente de evento cardiovascular previo  
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o! Antecedente de obesidad  

o! Antecedente de tabaquismo 

o! Antecedente de anemia ferropénica 

 

 

 

4.5.3! Variables referentes a la comorbilidad gastrointestinal del paciente 

 

 

Se definió "riesgo gastrointestinal" en función del antecedente de hemorragia 

digestiva o la presencia de lesiones que pueden incrementar el riesgo hemorrágico (úlcera 

péptica, angiodisplasias, divertículos o neoplasia gastrointestinal). 

 

 

•! Antecedentes gastrointestinales: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no). 

o! Hemorragia digestiva: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no). 

!! Tipo de hemorragia digestiva: variable cualitativa nominal 

dicotómica (alta/baja). 

o! Neoplasia digestiva: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no). 

o! Angiodisplasias: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no). 

o! Úlcera péptica: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no). 

o! Diverticulosis: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no). 

 

 

4.5.4! Variables relacionadas con el evento cardiovascular índice 

 

•! Fecha inicio doble antiagregación: variable fecha de tipo dd/mm/aaaa 

•! Tipo de síndrome coronario agudo: variable cualitativa nominal policotómica 

(SCACEST/SCASEST/ angina/ otros) 

•! Pauta de doble antiagregación establecida: variable cualitativa nominal 

policotómica (AAS y clopidogrel/ AAS y prasugrel/ AAS y ticagrelor) 

•! Tratamiento concomitante 

o! Anticoagulantes: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no). 
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!! Acenocumarol: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no). 

!! Apixabán: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no). 

!! Rivaroxabán: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no). 

!! Otros: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no). 

o! AINES: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no). 

o! COXIB: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no). 

o! Corticoides: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no). 

o! IBP: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no) 

o! Anti-H2: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no) 

o! ISRS: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no). 

•! Datos relativos al riesgo de anemia 

o! Hemoglobina basal en el momento del evento: variable cuantitativa 

continua medida en gr/dl  

o! Hematocrito basal en el momento del evento (%): variable cuantitativa 

continua 

 

4.5.5! Variables relacionadas con los eventos gastrointestinales en el seguimiento 

 

A) Hemorragia gastrointestinal: variable cualitativa nominal dicotómica (si/no) 

 

•! Fecha del evento: variable fecha de tipo dd/mm/aaaa 

•! Tipo de sangrado: variable cualitativa policotómica (alto/bajo/oscuro). 

•! Tratamiento concomitante 

o! Anticoagulantes: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no). 

!! Acenocumarol: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no). 

!! Apixabán: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no). 

!! Rivaroxabán: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no). 

!! Otros: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no). 

o! AINES: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no). 

o! COXIB: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no). 

o! Corticoides: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no). 

o! IBP: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no) 

o! Anti-H2: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no) 

o! ISRS: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no). 
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•! Prueba diagnóstica: variable cualitativa nominal policotómica (gastroscopia/ 

colonoscopia/ cápsula endoscópica/ angioTC). 

•! Diagnóstico final. Codificación según CIE-9: variable cualitativa nominal 

policotómica  

o! Úlcera gástrica. HDA 

o! Úlcera duodenal. HDA 

o! Úlcera péptica. HDA 

o! Úlcera gastro-yeyunal. HDA 

o! Gastritis y duodenitis con hemorragia: HDA 

o! Divertículo de intestino delgado con hemorragia: HDB 

o! Diverticulitis de intestino delgado con hemorragia: HDB 

o! Divertículo de colon con hemorragia: HDB 

o! Diverticulitis de colon con hemorragia: HDB 

o! Hemorragia rectal y anal: HDB 

o! Hemorragia gastrointestinal: HDA/HDB 

o! Angiodisplasia: HDB/HDA 

o! Hemorragia por Dieulafoy: HDA 

 

•! Actitud con respecto a la doble antiagregación 

o! Suspensión de la doble antiagregación: variable cualitativa nominal 

dicotómica (si/no) 

!! Fecha de suspensión: variable fecha de tipo dd/mm/aaaa 

!! Fármaco que suspende: variable cualitativa nominal policotómica 

(AAS/clopidogrel/ ticagrelor/ prasgurel/ AAS + clopidogrel/ AAS 

+ ticagrelor/ AAS + prasugrel) 

!! Reinicio de la doble antiagregación: variable cualitativa nominal 

dicotómica (si/no). Tras 90 días de suspensión se consideró: 

reinicio NO 

•! Fecha de reinicio: variable fecha de tipo dd/mm/aaaa  

•! Fármaco que reinicia: variable cualitativa nominal 

policotómica 

(AAS/clopidogrel/ticagrelor/prasgurel/AAS+clopidogrel/

AAS + ticagrelor/ AAS + prasugrel) 
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o! Modificación de la doble antiagregación: variable cualitativa nominal 

dicotómica (si/no) 

•! Fecha de modificación: variable fecha de tipo dd/mm/aaaa  

•! Pauta que inicia: variable cualitativa nominal policotómica 

(AAS+clopidogrel/AAS + ticagrelor/ AAS + prasugrel) 

 

•! Repercusión del evento 

o! Hemoglobina más baja: variable cuantitativa continua medida en gr/dl 

o! Hematocrito más bajo (%): variable cuantitativa continua 

o! Hierro sérico: variable cuantitativa continua medida en microgr/dl 

o! Ferritina: variable cuantitativa continua medida en ng/ml 

o! Índice de saturación de transferrina (%): variable cuantitativa continua 

o! Transfusión: variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no) 

o! Tratamiento con hierro intravenoso: variable cualitativa nominal 

dicotómica (sí/no) 

 

B) Desarrollo de anemia: variable cualitativa nominal dicotómica (si/no) 

o! Fecha: variable fecha de tipo dd/mm/aaaa 

 

C) Desarrollo de ferropenia: variable cualitativa nominal dicotómica (si/no) 

o! Fecha: variable fecha de tipo dd/mm/aaaa 

 

 

 

4.5.6! Variables relacionadas con otros eventos en el seguimiento 

 

•! Otros eventos hemorrágicos: variable cualitativa dicotómica (si/no) 

o! Fecha: variable fecha de tipo dd/mm/aaaa 

o! Tipo: variable cualitativa policotómica (epistaxis/hematuria/ hemorragia 

intracraneal/hematoma) 

•! Otros eventos isquémicos: variable cualitativa dicotómica (si/no) 

o! Fecha: variable fecha de tipo dd/mm/aaaa  
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o! Tipo: variable cualitativa nominal policotómica 

(angina/SCACEST/SCASEST/ictus/otros) 

 

•! Muerte: variable cualitativa nominal dicotómica (si/no) 

o! Fecha: variable fecha de tipo dd/mm/aaaa 

o! Causa: variable cualitativa nominal policotómica (evento 

cardiovascular/evento hemorrágico gastrointestinal/evento hemorrágico 

no gastrointestinal/otros eventos no isquémicos y no hemorrágicos) 

 

 

 

4.5.7! Evaluación en el mes 15 desde el evento cardiovascular índice 

 

 

•! Continúa la doble antiagregación: variable cualitativa nominal dicotómica (si/no) 

•! Continúa el tratamiento con IBP: variable cualitativa nominal dicotómica (si/no) 
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4.6! Análisis estadístico 

 

 Previo al análisis estadístico se realizó un control de calidad para confirmar la 

validez de los datos. Tras asegurar que los datos reunían los atributos necesarios, 

fundamental para asegurar la consistencia de los resultados, se procedió al análisis 

estadístico de la información.  

 

 Se realizó en primer lugar un análisis descriptivo de todas las variables incluidas 

en el estudio, las variables cualitativas se expresan en forma de frecuencias absolutas (n) 

y relativas (%), mientras que las variables cuantitativas se muestran mediante media y 

desviación estándar (DE). 

 

 Definida la tasa de incidencia como número de casos nuevos de un evento respecto 

el número de personas en riesgo de desarrollarlo multiplicado por el tiempo que cada una 

de ellas permanece en riesgo, se calculó para cada uno de los eventos considerados en el 

estudio.  

 

Tasa de incidencia = I/PT 

 

I = Número de casos nuevos de evento. 

PT= Número de personas en riesgo de desarrollar el evento por el tiempo que cada una 

de ellas permanece en riesgo.  

 

 Para analizar la relación entre las variables a estudio, se realizó un análisis 

bivariante. Se aplicó el test de Chi-Cuadrado para mostrar la relación entre dos variables 

cualitativas, y fue sustituido por el test exacto de Fisher cuando no se cumplieron los 

criterios de aplicación. Para comparar la distribución de las variables cuantitativas entre 

dos grupos independientes se utilizó el test de T de Student o el test de U Mann-Whitney 

según criterios de normalidad. Para analizar la normalidad de las variables, se aplicó el 

Test de Komolgorov-Smirnov. 

  

 Se utilizó el método de Kaplan-Meier para el estudio de las curvas de 

supervivencia. La supervivencia es una medida de tiempo al desarrollo de un 

determinado evento, se mide como una probabilidad de permanecer “sin evento” durante 
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un tiempo determinado. La observación de cada paciente comenzó al inicio de la doble 

antiagregación plaquetaria y continuó hasta el evento de interés o hasta fin de 

seguimiento. Se utilizó el test de Log-Rank para la comparación de las curvas de 

supervivencia, siendo sustituido por el test de Breslow cuando las curvas de supervivencia 

se cruzan, evidencia de una divergencia del azar proporcional. 

 

 También se han llevado a cabo una serie de modelos predictivos basados en 

análisis de regresión de Cox para modelar los riesgos que afectan a la supervivencia en 

función de la terapia de doble antiagregación plaquetaria (DAP), nuevos antiagregantes 

vs clopidogrel. Se utilizaron modelos univariantes y multivariantes, ajustándolos por 

edad, sexo, comorbilidad según índice de Charlson, tratamiento anticoagulante, terapia 

con IBP, antecedente de anemia ferropénica y riesgo gastrointestinal previo. La fuerza de 

asociación entre las variables independientes y la variable dependiente se midió en 

términos de Hazard Ratio (HR). Como variable dependiente se consideró el “tiempo de 

seguimiento de los pacientes desde el inicio de la doble antiagregación plaquetaria hasta 

que se produce el evento de interés”. En el seguimiento, los pacientes censurados son 

aquellos pacientes con pérdida de seguimiento o que en el período de estudio no han 

presentado el evento de interés. 

 

 Para todos los test, un valor bilateral de p < 0,05 se consideró estadísticamente 

significativo. El análisis estadístico se realizó utilizando SPSS 26.0 para Windows (SPSS 

Ibérica, Madrid, España) con licencia de licencia Universidad de Zaragoza. 
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4.7! Aspectos éticos 

 

 El registro de datos se realizó en una base de datos elaborada en formato Access 

exclusivamente para este proyecto, en la que los datos identificativos de los pacientes no 

constan y se les asigna un código numérico disociado que sólo el investigador principal 

conoce.  

 El acceso a los datos está restringido al personal participante en el estudio. La base 

de datos está protegida con contraseña, y almacenada en un ordenador del Servicio de 

Digestivo del Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa, con clave de acceso al mismo, 

y que está dentro del sistema informático del hospital con sus sistemas de cortafuegos 

correspondientes.  

 

 Al tratarse de un estudio observacional, no se ha realizado ningún tipo de 

intervención sobre los pacientes. Los resultados del estudio pueden ayudar a modificar la 

práctica clínica en beneficio de los pacientes, puesto que en el momento actual falta 

evidencia sobre el objeto del estudio. 

 

Finalmente, se dispone del dictamen favorable del Comité de ética de la 

investigación de la Comunidad de Aragón. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 116 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 117

5.!RESULTADOS 

 

5.1! Características basales 

 

5.1.1! Selección de pacientes y distribución por grupos de tratamiento 

 

Inicialmente se seleccionaron 1679 pacientes que habían sido sometidos a 

angioplastia coronaria percutánea entre el 1 de enero de 2015 y el 31 de diciembre de 

2016 e iniciaron doble antiagregación plaquetaria. De la muestra inicial se excluyeron 80 

pacientes, que ya se encontraban doble antiagregados en el momento de la angioplastia, 

y 21 pacientes, que iniciaron doble antiagregación con una pauta diferente a las recogidas 

en los criterios de inclusión (AAS asociado a clopidogrel, prasugrel o ticagrelor). De los 

1578 pacientes que cumplían inicialmente los criterios de inclusión, se excluyeron 66, 

porque fallecieron durante el evento cardiovascular índice, y 45, porque mantuvieron la 

doble antiagregación menos de un mes. Posteriormente, al realizar el seguimiento a través 

de la historia clínica electrónica, fue preciso excluir 140 pacientes, puesto que no se 

disponía de datos en el seguimiento, incluyendo finalmente en el estudio un total de 1327 

pacientes. El flowchart del estudio se muestra en la Figura 22. 

 

En cuanto a la distribución por grupos de tratamiento, un 54,0% (717/1327) de los 

pacientes iniciaron doble antiagregación clásica con AAS y clopidogrel frente a un 45,9% 

(610/1327) que iniciaron terapia con AAS y nuevos antiagregantes, como se muestra en 

la Figura 23. 

 

 

 
Figura 23. Distribución de los pacientes según pauta de tratamiento 

Abreviaturas: AAS: ácido acetil salicílico 

54,0%

7,8%

38,1%

AAS + Clopidogrel

AAS + Prasugrel

AAS + Ticagrelor
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Figura 22. Flowchart del estudio 

Abreviaturas: DAP: doble antiagregación plaquetaria; ACP: angioplastia coronaria percutánea 

 

Candidatos a inclusión 
(N = 1679) 

Excluidos (n = 101) 
"! En tratamiento con DAP en el momento de la 

ACP (n = 80) 
"! Inician DAP con otros antiplaquetarios (n = 21) 

Cumplen criterios de inclusión 
(n = 1578) 

Excluidos (n = 111) 
"! Muere en el proceso cardiovascular índice (n = 66) 
"! Mantienen DAP menos de un mes (n = 45) 

Inician el seguimiento 
(n = 1467) 

Excluidos (n = 140) 
-! Sin datos sobre el seguimiento (n = 140) 

Pacientes a estudio 
(n = 1327) 
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5.1.2! Variables clínico-demográficas 

 

Un 76,8% (1019/1327) de los pacientes incluidos en el estudio son varones y la 

edad media fue de 66,9±12,7 años, con un rango de 28-94 años. Las características basales 

de los pacientes difieren significativamente en ambos grupos de tratamiento, como se 

muestra en la Tabla 20. Los pacientes tratados con clopidogrel fueron de media mayores 

que aquellos tratados con ticagrelor y, éstos, mayores que los tratados con prasugrel (edad 

media de clopidogrel 71,4±11,6; ticagrelor 62,5±12,0; prasugrel 56,6±9,1; p< 0,001). En 

el grupo de pacientes tratados con AAS y clopidogrel hubo significativamente menor 

proporción de varones (73,5% vs 80,7%; p = 0,002), pacientes de mayor edad (edad media 

71,4 vs 61,5; p < 0,001), así como más comorbilidad (media del índice de Charlson 4,2 

vs 1,9; p < 0,001), más tratamiento asociado con anticoagulantes (20,6% vs 4,1%; p < 

0,001) y mayor porcentaje de pacientes con riesgo gastrointestinal previo (23,4% vs 

15,2%; p < 0,001). No hubo diferencias en la utilización de IBP en ambos grupos de 

tratamiento (92,2% en el grupo de clopidogrel vs 94,6% en el grupo de nuevos 

antiagregantes; p = 0,098). El tratamiento concomitante con AINE fue significativamente 

más frecuente en el grupo de nuevos antiagregantes (15,7% vs 9,5%; p= 0,001). 

 

 

En cuanto a la comorbilidad, un 96,8% (1284/1327) de los pacientes tenía otros 

antecedentes personales (no gastrointestinales), siendo la dislipemia el más frecuente 

(70,2%). Los pacientes que iniciaron doble antiagregación basada en clopidogrel tenían 

significativamente más antecedentes de diabetes mellitus, hipertensión arterial, 

insuficiencia renal, evento cerebrovascular, evento cardiovascular, anemia y tabaquismo, 

según los datos que se aportan en la Tabla 21.  
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Tabla 20. Características basales de los pacientes según grupo de tratamiento  

 

 

 

 

Abreviaturas: AAS: ácido acetil salicílico; DE: desviación estándar; IBP: inhibidores de la bomba de 

protones; AINE: antiinflamatorios no esteroideos, COXIB: inhibidores selectivos de la COX-2 

 

 

*Antecedente de hemorragia gastrointestinal, divertículos, angiodisplasias, úlcera péptica o neoplasia 

gastrointestinal  

** Los p valores significativos se resaltan en negrita 

 

 
 

Total 

(N = 1327) 

AAS+ 

clopidogrel 

(n = 717) 

AAS+  

nuevos antiagregantes 

(n = 610) 

p valor** 

 

Sexo (varón), n (%) 

 

1019 (76,8) 

 

527 (73,5) 

 

492 (80,7) 

 

0,002 

 

Edad (media ± DE) 

 

66,9 ± 12,6 

 

71,4 ± 11,6 

 

61,5 ± 11,7 

 

< 0,001 

 

Índice de comorbilidad 

de Charlson  

(media ± DE) 

 

3,2 ± 2,5 

 

4,2 ± 2,5 

 

1,9 ± 1,9 

 

< 0,001 

Tratamiento 

anticoagulante, n (%) 

 

173 (13,0) 

 

148 (20,6) 

 

25 (4,1) 

 

< 0,001 

Tratamiento con IBP, 

 n (%) 

 

1238 (93,3) 

 

661 (92,2) 

 

577 (94,6) 

 

0,098 

Tratamiento con AINE,  

n (%) 

 

164 (12,4) 

 

68 (9,5) 

 

96 (15,7) 

 

0,001 

Tratamiento con 

COXIB,  

n (%) 

 

34 (2,6) 

 

14 (2,0) 

 

20 (3,3) 

 

0,163 

Tratamiento con 

esteroides, n (%) 

 

105 (7,9) 

 

59 (8,2)  

 

46 (7,5) 

 

0,684 

Riesgo gastrointestinal 

previo*, n (%) 

 

261 (19,7) 

 

168 (23,4) 

 

93 (15,2) 

 

< 0,001 
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Tabla 21. Comorbilidad según grupo de tratamiento  

 

 Total 

(N=1327) 

Clopidogrel 

(n=717) 

Nuevos 

antiagregantes 

(n=610) 

p valor* 

Diabetes mellitus, n (%) 474 (35,7) 303 (42,3) 171 (28,0) <0,001 

Hipertensión arterial, n (%) 909 (68,5) 556 (77,5) 353 (57,9) <0,001 

Dislipemia, n (%) 932 (70,2) 509 (71,0) 423 (69,3) 0,547 

Insuficiencia renal, n (%) 183 (13,8) 138 (19,2) 45 (7,4) <0,001 

Evento cerebrovascular previo,  

n (%) 

112 (8,4) 87 (12,1) 25 (4,1) <0,001 

Evento cardiovascular previo,  

n (%) 

347 (26,1) 263 (36,7) 84 (13,8) <0,001 

Antecedente de anemia ferropénica, 

n (%) 

246 (18,5) 174 (24,3) 72 (11,8) <0,001 

Obesidad, n (%) 687 (51,8) 381 (53,1) 306 (50,2) 0,295 

Tabaquismo activo, n (%) 393 (29,6) 119 (16,6) 274 (44,9) <0,001 

 

*Test de Fisher. Los p valores significativos se resaltan en negrita 

 

 

 

 

En relación al evento cardiovascular índice, en la mayor parte de pacientes fue un 

síndrome coronario agudo con o sin elevación del ST (38,1% SCACEST; 35,9% 

SCASEST), mientras que un 20,6% presentaron angina y en un 5,3% la angioplastia se 

realizó por otra indicación. Se evidenciaron diferencias en la pauta de doble 

antiagregación utilizada en función del tipo de evento cardiovascular índice, siendo 

significativamente más frecuente el tratamiento con nuevos antiagregantes con respecto 

a clopidogrel en pacientes con SCACEST (73,1% vs 29,6%; p<0,001), mientras que, en 



 

 122 

el grupo de pacientes con SCASEST y angina, la doble antiagregación prescrita con 

mayor frecuencia fue la basada en clopidogrel, como se muestra en la Tabla 22. 

 

 

Tabla 22. Pauta de doble antiagregación según tipo de evento cardiovascular índice (se aportan los 

porcentajes por tipo de evento) 

 

 

Abreviaturas: AAS: ácido acetil salicílico; SCACEST: síndrome coronario agudo con elevación del ST; 

SCASEST: síndrome coronario agudo sin elevación del ST 

 

*Los p valores significativos se resaltan en negrita; **Otros: hace referencia a otras indicaciones de 

angioplastia y doble antiagregación no incluidas en los apartados anteriores 

 

 

 

 

En relación a los antecedentes gastrointestinales, un 19,7% (261/1327) de los 

pacientes tenía antecedentes gastrointestinales previos, siendo la hemorragia digestiva el 

más común (8,9%) y para el que se observan diferencias estadísticamente significativas 

entre los grupos, siendo más frecuente en los pacientes en tratamiento con clopidogrel 

respecto a los nuevos fármacos (11,3% vs 6,1%; p = 0,001). De los 118 pacientes con 

antecedente de hemorragia digestiva previa, en el 69,5% de los casos fue una hemorragia 

digestiva baja. Todos los antecedentes gastrointestinales recogidos en el estudio fueron 

significativamente más frecuentes en el grupo de doble antiagregación basada en 

clopidogrel, excepto la úlcera péptica, cuya frecuencia fue similar en ambos grupos (6,1% 

 
 

Total AAS+ 

clopidogrel 
 

AAS+ nuevos 

antiagregantes 
 

p valor* 

 

SCACEST, n (%) 

 

506 (100) 

 

136 (29,6) 

 

370 (73,1) 

 

< 0,001 

 

SCASEST, n (%) 

 

477 (100) 

 

282 (59,1) 
 

 

195 (40,9) 

 

0,006 

 

Angina, n (%) 

 

274 (100) 

 

237 (86,5) 

 

37 (13,5) 
 

 

< 0,001 

Otros**, n (%)  

70 (100) 

 

62 (88,6) 

 

8 (11,4) 

 

< 0,001 
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en el grupo de clopidogrel vs 5,2% en el de nuevos antiagregantes; p = 0,554). En la 

Tabla 23 se muestran las frecuencias de los antecedentes gastrointestinales. 

 

 

 

Tabla 23. Antecedentes gastrointestinales según terapia 

 

 Total 

 

(N=1327) 

Clopidogrel 

 

(n=717) 

Nuevos 

antiagregantes 

(n=610) 

p valor* 

Hemorragia digestiva, n (%) 118 (8,9) 81 (11,3) 37 (6,1) 0,001 

Neoplasia digestiva, n (%) 34 (2,6) 25 (3,5) 9 (1,5) 0,023 

Angiodisplasia, n (%) 9 (0,7) 8 (1,1) 1 (0,2) 0,044 

Úlcera péptica, n (%) 76 (5,7) 44 (6,1) 32 (5,2) 0,554 

Diverticulosis, n (%) 107 (8,1) 76 (10,6) 31 (5,1) <0,001 

 

*Test de Fisher. Los p valores significativos se resaltan en negrita 
 

 

 

5.2! Eventos gastrointestinales en el seguimiento 

 

 Durante el seguimiento, el endpoint primario (aparición de eventos 

gastrointestinales mayores y/o menores) fue más frecuente en el grupo en tratamiento con 

doble antiagregación basada en clopidogrel que el basado en nuevos antiagregantes 

(35,1% vs 23,0%; p < 0,001). La incidencia de eventos gastrointestinales mayores 

(hemorragia gastrointestinal) fue similar en ambos grupos de tratamiento (3,5% doble 

antiagregación con clopidogrel vs 3,3% nuevos antiagregantes; p = 0,880); sin embargo, 

los eventos gastrointestinales menores (anemia y ferropenia) fueron más frecuentes en el 

grupo de doble antiagregación basada en clopidogrel (31,7% vs 19,7%; p < 0,001) (Tabla 

24).  
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 La tasa de incidencia para cualquier evento gastrointestinal (mayores o menores) 

fue de 227,4 y de 434,3 casos nuevos por cada 1000 personas-año para nuevos 

antiagregantes y clopidogrel, respectivamente (p<0,001). La tasa de incidencia de eventos 

gastrointestinales mayores fue de 27,7 casos nuevos por cada 1000 personas-año para el 

grupo de nuevos antiagregantes y de 33,3 para el grupo de clopidogrel (p= 0,649). La tasa 

de incidencia para eventos gastrointestinales menores fue de 194,9 casos nuevos por cada 

1000 personas-año para nuevos antiagregantes y de 391,2 para clopidogrel (p<0,001). 

 

 

Tabla 24. Incidencia de eventos gastrointestinales según grupo de tratamiento 

 

 

Abreviaturas: GI: gastrointestinal, AAS: ácido acetil salicílico 

 

*Los p valores significativos se resaltan en negrita 

 

 

 

 Considerando el tiempo hasta el evento, las curvas de Kaplan-Meier evidencian 

diferencias estadísticamente significativas según tipo de tratamiento para el desarrollo de 

anemia, pero no para hemorragia digestiva, como se observa en las Figuras 24 y 25. 

 

 

 
Total 

 

(n=1327) 

AAS+ 

clopidogrel 

(n = 717) 

AAS + nuevos 

antiagregantes 

(n = 610) 

p valor* 

Cualquier evento GI 

(evento GI mayor o menor), n (%) 

 

392 (29,5) 

 

252 (35,1) 

 

140 (23,0) 

 

<0,001 

Evento GI mayor, n (%)  

45 (3,4) 

 

25 (3,5) 

 

20 (3,3) 

 

0,880 
 

Eventos GI menores (global), n (%)  

347 (26,1) 

 

227 (31,7) 

 

120 (19,7) 

 

<0,001 
 

Evento GI menor (anemia), n (%)  

297 (22,4) 

 

201 (28,0) 

 

96 (15,7) 

 

<0,001 

Evento GI menor (ferropenia), n (%)  

50 (3,7) 

 

26 (3,6) 

 

24 (3,9) 

 

0,775 
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Figura 24. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para la aparición de evento gastrointestinal 

mayor a lo largo del seguimiento de 12 meses, según tipo de pauta antiagregante (AAS + clopidogrel 

o AAS + nuevos antiagregantes) (p=0,662) 

 
 
 
 

 
 
Figura 25. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para la aparición de anemia a lo largo del 

seguimiento de 12 meses, según tipo de pauta antiagregante (AAS + clopidogrel o AAS + nuevos 

antiagregantes) (p<0,001) 
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Mediante modelos de regresión de Cox, se ha calculado también el riesgo relativo 

de que ocurra un evento en un momento dado del seguimiento. A pesar de las diferencias 

iniciales en la aparición de eventos gastrointestinales entre ambos grupos de tratamiento, 

tras ajustar por los principales factores de confusión (edad, sexo, índice de comorbilidad 

de Charlson, tratamiento anticoagulante, tratamiento con IBP, riesgo gastrointestinal 

previo, antecedente de anemia ferropénica), no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos en cuanto al riesgo de eventos 

gastrointestinales (Tabla 25). 

 

 

Tabla 25.  Hazard ratio cruda y ajustada de eventos gastrointestinales para doble antiagregación con 

nuevos antiagregantes vs clopidogrel 

 

 

Abreviaturas: GI: gastrointestinal, HZ: hazard ratio, IC: intervalo de confianza 

 

* Ajustada por edad, sexo, índice de comorbilidad de Charlson, tratamiento anticoagulante, tratamiento con 

IBP, riesgo gastrointestinal previo, antecedente de anemia ferropénica 

** Los p valores significativos se resaltan en negrita 

 

 

 
HR cruda 

(IC 95%) 

p valor HR ajustada* 

(IC 95%) 

p valor** 

Cualquier evento GI  

(evento GI mayor o menor), n (%) 

 

0,572 

(0,465–0,704) 

 

< 0,001 

 

0,946 

(0,747–1,199) 

 

0,645 

Evento GI mayor, n (%)  

0,877 

(0,487–1,579) 

 

0,662 

 

1,052 

(0,526–2,105) 

 

0,886 

Eventos GI menores (global), n (%)  

0,546 

(0,437–0,681) 

 

< 0,001 

 

0,923 

(0,717–1,189) 

 

0,536 

Evento GI menor (anemia), n (%)  

0,495 

(0,388–0,632) 

 

<0,001 

 

0,878 

(0,668–1,155) 

 

0,353 

Evento GI menor (ferropenia), n (%)  

1,014 

(0,582–1,767) 

 

0,960 

 

1,110 

(0,582–2,120) 

 

0,751 
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5.2.1! Eventos gastrointestinales mayores 

 

Un total de 45 (3,4%) pacientes presentaron un evento gastrointestinal mayor en 

el seguimiento. El tiempo medio hasta el desarrollo del evento fue de 4,3 ± 3,4 meses. En 

la mayor parte de los casos fue una hemorragia digestiva baja (66,7%, 30/45), en un 

26,7% (12/45) se trató de una hemorragia digestiva alta y en el 6,7% (3/45), una 

hemorragia de origen oscuro. Las causas del sangrado se exponen en la Tabla 26, siendo 

las erosiones-úlceras pépticas el origen más frecuente de la hemorragia digestiva alta y el 

sangrado hemorroidal, de la baja. Casi la mitad de los pacientes con hemorragia digestiva 

precisó transfusión sanguínea (21/45; 46,7%) y el 60% (27/45) de ellos recibió también 

hierro intravenoso, sin diferencias en cuanto a grupos de tratamiento (transfusión: 48,0% 

clopidogrel vs 45,0% nuevos antiagregantes; p=1,00; hierro intravenoso: 68,0% 

clopidogrel vs 50% nuevos antiagregantes; p = 0,241). 

 

De los 45 pacientes que presentaron un evento gastrointestinal mayor, el 20% 

(9/45) tenía antecedente de evento hemorrágico previo y, todos ellos, pertenecían al grupo 

de pacientes tratados con doble antiagregación basada en clopidogrel (36% del grupo de 

clopidogrel con evento hemorrágico presentaba antecedente de hemorragia 

gastrointestinal previa vs 0% del grupo de nuevos antiagregantes; p= 0,002). Todos los 

eventos hemorrágicos previos fueron hemorragia digestiva baja y, en el 88,9% (8/9) de 

los casos el nuevo evento fue también una hemorragia digestiva baja. 

 

Un total de 347 pacientes (26,1%) presentaron un evento gastrointestinal menor 

durante el seguimiento. 
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Tabla 26. Localización y causa del sangrado gastrointestinal 

*4 casos post-polipectomía, 1 caso post-biopsia colónica y 1 caso sin identificar la causa macroscópica 

del sangrado 

 

 

 

 

 

 

 

Localización Etiología n (%) 

 

Hemorragia digestiva alta 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Síndrome de Mallory–Weiss  

Úlcera gástrica 

Neoplasia gástrica 

Lesiones vasculares gástricas 

Erosiones gastroduodenales 

Lesiones vasculares duodenales 

        Otros 

 

 

12 (26,7) 

1  

2 

1 

2 

3 

2 

         1  

 

Hemorragia digestiva baja 

 

 

 

Origen hemorroidal 

Diverticular 

Colitis isquémica 

Neoplasia colorrectal 

Angiodisplasias 

Otros* 

Desconocido 

 

30 (66,7) 

6 

4 

4 

4 

4 

6 

2 

 

Hemorragia digestiva de origen oscuro 
 

 3 (6,7) 
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5.3! Eventos globales durante el seguimiento 

 

La incidencia global de los eventos a estudio fue también más frecuente en el 

grupo de doble antiagregación basada en clopidogrel, con respecto a los nuevos 

antiagregantes (45,0% vs 33,9%; p< 0,001). Como se muestra en la Tabla 27, la 

incidencia de eventos gastrointestinales mayores y eventos hemorrágicos no digestivos 

fue similar en ambos grupos, sin embargo, en el grupo de clopidogrel se registraron 

significativamente más eventos gastrointestinales menores, eventos isquémicos y muerte. 

 

Tabla 27. Eventos durante el seguimiento según grupo de tratamiento 

 

Abreviaturas: GI: gastrointestinal, AAS: ácido acetil salicílico 

 

*Ver Tabla 28  **Ver Tabla 29 

 

*** Los p valores significativos se resaltan en negrita 

 

 

 

 

 

 
Total 

(N = 1327) 

AAS+ 

clopidogrel 

(n = 717) 

AAS + nuevos 

antiagregantes 

(n = 610) 

p valor*** 

Evento GI mayor, n (%) 

 
 

45 (3,4) 
 

25 (3,5) 20 (3,3) 0,880 

Eventos GI menores, n (%) 
 

347 (26,1) 

 
 

227 (31,7) 120 (19,7) <0,001 

Evento hemorrágico no 

GI*, n (%) 
 

 

114 (8,6) 

 
 

 

56 (7,8) 

 

58 (9,5) 

 

0,281 

Eventos isquémicos**, 

 n (%) 
 

131 (9,9) 82 (11,4) 49 (8,0) 0,042 

Muerte 
 

23 (1,7) 21 (2,9) 2 (0,3) <0,001 
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5.3.1! Eventos hemorrágicos no gastrointestinales 

 

Un total de 114 (8,6%) pacientes presentaron algún evento hemorrágico no 

gastrointestinal en el seguimiento. Entre los eventos hemorrágicos no digestivos, el más 

frecuente fue la epistaxis (33,3%), seguida de la hematuria (25,4%) y la aparición de 

hematoma (21,9%), sin diferencias según grupo de tratamiento (Tabla 28). 

 

 

 

Tabla 28. Eventos hemorrágicos no gastrointestinales en el seguimiento 

 

 Total 

(n = 114) 

Clopidogrel-

DAP 

(n = 56) 

Nuevos 

antiagregantes-DAP 

(n = 58) 

p  

valor 

Epistaxis, n (%) 38 (33,3) 19 (33,9) 19 (32,8) 1,000 

Hematuria, n (%) 29 (25,4) 15 (26,8) 14 (24,1) 1,000 

Hematoma, n (%) 25 (21,9) 12 (21,4) 13 (22,4) 0,831 

Hemorragia 

intracraneal, n (%) 

6 (5,3) 4 (7,1) 2 (3,4) 0,434 

Otros, n (%) 16 (14,0) 6 (10,7) 10 (17,2) 0,421 

 

Abreviaturas: DAP: doble antiagregación plaquetaria 

 

 

 

5.3.2! Eventos isquémicos 

 

Durante el seguimiento, 131 (9,9%) pacientes presentaron un nuevo evento 

isquémico, siendo el más frecuente la aparición de angina (54,2%), seguida del SCASEST 

(22,9%). El tiempo medio hasta el desarrollo del evento isquémico fue de 3,9 ± 3,4 meses. 

El tipo de eventos isquémicos se reflejan en la Tabla 29. 

 



 

 131 

Tabla 29. Eventos isquémicos en el seguimiento 

 

 Total 

 

(n = 131) 

Clopidogrel-DAP 

 

(n = 82) 

Nuevos 

antiagregantes-DAP 

(n = 49) 

p valor 

Angina, n (%) 71 (54,2) 44 (53,7) 27 (55,1) 1,000 

SCASEST, n (%) 30 (22,9) 19 (23,2) 11 (22,4) 1,000 

SCACEST, n (%) 9 (6,9) 7 (8,5) 2 (4,1) 0,078 

Ictus, n (%) 9 (6,9) 3 (3,7) 6 (12,2) 0,483 

Otros*, n (%) 12 (9,2) 9 (11) 3 (6,1) 0,533 

Abreviaturas: SCACEST: síndrome coronario agudo con elevación del ST; SCASEST: síndrome coronario 

agudo sin elevación del ST, DAP: doble antiagregación plaquetaria 

*Otros: embolismo periférico, tromboembolismo pulmonar 

 

 

5.4! Tratamiento con IBP y doble antiagregación después de un evento 

gastrointestinal mayor 

 

Tras iniciar la doble antiagregación plaquetaria, un 93,3% de pacientes recibieron 

tratamiento concomitante con IBP. En el grupo de pacientes que presentaron una 

hemorragia digestiva durante el seguimiento, en el momento del evento, el 86,7% se 

encontraba en tratamiento con IBP (91,7% de los pacientes con hemorragia digestiva alta, 

83,3% con hemorragia digestiva baja y el 100% de los pacientes que presentaron una 

hemorragia de origen oscuro, sin diferencias entre origen alto y bajo; p = 0,655). 

 

Entre los pacientes que presentaron una hemorragia gastrointestinal, la doble 

antiagregación se mantuvo, durante y tras el evento hemorrágico, en el 53,3% de los 

casos. En el 44,4%, la doble antiagregación se suspendió, sin diferencias en cuanto a 

grupos de tratamiento (44,0% [11/25] clopidogrel vs 45,0% [9/20] nuevos antiagregantes; 

p = 1,000), como se muestra en la Figura 26. En ambos grupos de tratamiento, en la 

mayor parte de los casos se suspendió únicamente un antiagregante (63,6% en el grupo 
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de clopidogrel y 88,9% en el grupo de nuevos antiagregantes; p= 0,319). Después del 

evento gastrointestinal, un 63,6% de los pacientes que habían suspendido la doble 

antiagregación con clopidogrel, continuaron el tratamiento con un único antiagregante; 

mientras que la mayor parte de pacientes que suspendieron la doble antiagregación en el 

grupo de nuevos antiagregantes (66,7%), reiniciaron el tratamiento con dos 

antiagregantes. Aunque el reinicio del tratamiento con doble antiagregación fue más 

frecuente en el grupo de nuevos antiagregantes, esta diferencia no fue estadísticamente 

significativa (66,7% en el grupo de nuevos antiagregantes vs 36,4% en el grupo de 

clopidogrel; p= 0,370) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 

 

 

Figura 26. Manejo de la doble antiagregación plaquetaria en pacientes con hemorragia digestiva 

Abreviaturas: DAP: doble antiagregación plaquetaria 

Manejo DAP en la hemorragia digestiva 

(n = 45) 

Continuaron DAP 

53,3% (24/45) 

Suspendieron DAP 

44,4% (20/45) 

Cambiaron de antiagregante 

2,3% (1/45) 

Grupo de clopidogrel-DAP 

44% (11/25) 

Grupo de nuevos antiagregantes-DAP  

45% (9/20) 

•! 54,5% suspendieron clopidogrel 
•! 9,1% suspendieron AAS 
•! 36,4% suspendieron ambos 

•! 88,9% suspendieron nuevo antiagregante 
•! 11,1% suspendieron ambos 

No reiniciaron DAP 

63,6% 

Reiniciaron DAP 

36,4% 

Todos reiniciaron  
clopidogrel 

No reiniciaron DAP 

33,3% 

Reiniciaron DAP 

66,7% 

83,3% nuevos antiagregantes 

16,7% clopidogrel 
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Los pacientes que presentaron el evento hemorrágico en los primeros 6 meses 

post-angioplastia reiniciaron con mayor frecuencia el tratamiento con respecto a aquellos 

en los que el evento apareció más allá de los 6 meses post-angioplastia, sin embargo, esta 

diferencia no alcanzó la significación estadística (61,5% [8/13] en el grupo de evento 

hemorrágico en los primeros 6 meses post-angioplastia vs 28,6% [2/7] en el grupo de 

evento hemorrágico > 6 meses; p = 0,350). El tiempo medio hasta el reinicio del 

tratamiento fue de 6,8 +/- 7,3 días. 

 

Tras 15 meses de seguimiento, únicamente el 54,3% (721/1327) de los pacientes 

incluidos en el estudio suspendieron el tratamiento con doble antiagregación. La mayor 

parte de pacientes que suspendieron la doble antiagregación, continuaron el tratamiento 

con IBP (83,2%; 600/721). 

 

 

 

5.5!Muerte  

Durante el seguimiento, 23 pacientes fallecieron (1,7%) y, casi la mitad de ellos 

(47,8%; 11/23), debido a un evento isquémico; 43,5% (10/23) por un evento no isquémico 

y no hemorrágico y un 8,7% (2/23) por un evento hemorrágico. Solo un paciente falleció 

como consecuencia de una hemorragia digestiva. 
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6.!DISCUSIÓN 

 

 La doble antiagregación plaquetaria ha mejorado significativamente el pronóstico 

de los pacientes con síndrome coronario agudo (26) y, en la actualidad, los nuevos 

antiagregantes plaquetarios (prasugrel y ticagrelor) han demostrado ser superiores a 

clopidogrel en combinación con AAS (54,60). El riesgo de hemorragia gastrointestinal 

asociado a clopidogrel ha sido demostrado y ampliamente estudiado, especialmente en 

pacientes con edad avanzada y en combinación con otros fármacos lesivos a nivel 

gastrointestinal (principalmente AINE y AAS) (164,166); sin embargo, falta evidencia 

sobre el riesgo de hemorragia digestiva asociado a prasugrel y ticagrelor (173). A pesar 

de que los estudios de registro evidenciaron un incremento del riesgo hemorrágico global 

de estos antiagregantes con respecto a clopidogrel (54,60), los estudios posteriores han 

arrojado resultados contradictorios. De este modo, en algunos de ellos se ha evidenciado 

un incremento del riesgo hemorrágico asociado a las nuevas moléculas (172,257–260), 

mientras que en otros no se han encontrado diferencias con respecto a clopidogrel 

(59,261–266). Las principales limitaciones en la interpretación de los resultados radican 

en la gran variabilidad de definiciones utilizadas para caracterizar los eventos 

hemorrágicos y en la falta de estudios específicamente diseñados para evaluar el riesgo 

de hemorragia digestiva (95,106,109,172). A pesar de la falta de evidencia firme, el 

potencial incremento del riesgo hemorrágico asociado a los nuevos antiagregantes en 

comparación con clopidogrel se ha trasladado a la práctica clínica habitual, donde estos 

fármacos se utilizan en pacientes seleccionados, en general, más jóvenes y con menos 

comorbilidades(106,267). Debido, fundamentalmente, a su supuesto mayor potencial 

hemorrágico, paradójicamente estos fármacos se utilizan con menos frecuencia en 

pacientes con mayor riesgo cardiovascular, es decir, aquellos que más podrían 

beneficiarse de su efecto. Por otra parte, el manejo de la antiagregación plaquetaria en 

pacientes con hemorragia digestiva continúa siendo un reto en la práctica clínica habitual, 

puesto que siempre es necesario analizar minuciosamente el beneficio-riesgo de la 

suspensión o mantenimiento del tratamiento(186). Esta falta de evidencia sobre el riesgo 

hemorrágico gastrointestinal asociado a estos nuevos fármacos motivó la realización de 

este estudio con el objetivo de determinar el riesgo y tipo de eventos gastrointestinales en 
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pacientes en tratamiento con doble antiagregación, en función del tipo de antiagregante 

utilizado. 

 

6.1! Características basales de los pacientes en tratamiento con doble 

antiagregación 

 

 Los resultados de este estudio, en concordancia con lo descrito en estudios 

previos, demuestran que las características de los pacientes que reciben doble 

antiagregación basada en nuevos antiagregantes difieren significativamente de aquellos 

que reciben doble antiagregación basada en clopidogrel(64,106,267,268). En nuestro 

estudio, los pacientes tratados con nuevos antiagregantes fueron de media 10 años más 

jóvenes que aquellos tratados con clopidogrel (edad media 61,5 años en el grupo de 

nuevos antiagregantes vs 71,4 en el grupo de clopidogrel, p <0,001).  Así, Danchin et al 

analizaron los datos relativos al SCASEST provenientes de 12 registros europeos, 

evidenciando que los pacientes que recibían doble antiagregación basada en clopidogrel 

eran los de mayor edad, seguidos de aquellos que recibían ticagrelor, siendo los más 

jóvenes aquellos tratados con prasugrel (106). Los resultados del registro griego GRAPE 

fueron similares (edad media clopidogrel 65,3 años vs edad media ticagrelor 60,1 vs edad 

media prasugrel 56,9; respectivamente)(69). 

 

 En concreto, en el registro MULTIPRAC que incluye pacientes de 9 países 

europeos tratados pre-hospitalariamente con prasugrel o clopidogrel, la media de edad en 

el grupo de clopidogrel fue de 66,8 con respecto a 57,1 años en el de prasugrel (p< 

0,0001)(269). El estudio se realizó entre 2011 y 2013, evidenciando una tendencia 

temporal a incrementar el número de pacientes tratados con prasugrel. Además, hasta un 

49% de los pacientes tratados con clopidogrel pre-hospitalización recibieron prasugrel al 

alta. Otros estudios provenientes de registros contemporáneos como el sueco SCAAR, 

muestran una diferencia menor en la edad de los pacientes según grupo de tratamiento 

(edad media de 67 años clopidogrel vs 65 prasugrel, p <0,001)(270). Por otra parte, en un 

estudio prospectivo de práctica clínica realizado en Israel se evidenció que los pacientes 

con síndrome coronario agudo tratados con clopidogrel eran significativamente mayores 

que aquellos tratados con nuevos antiagregantes (clopidogrel: edad media 69 vs nuevos 

antiagregantes: edad media 59, p< 0,001)(64). Además, en el análisis multivariante, la 
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edad igual o superior a 75 años con respecto a la edad inferior a 65, fue un factor de riesgo 

independiente para la infrautilización de nuevos antiagregantes. Este resultado coincide 

con el evidenciado previamente en el registro italiano EYESHOT, en el que la edad mayor 

o igual a 75 años fue un factor de riesgo independiente asociado a la no prescripción de 

nuevos antiagregantes (OR 0,28; IC95% 0,22–0,36; p<0,0001)(68). Del mismo modo, 

en el registro español ACHILLES, los pacientes tratados con clopidogrel fueron de mayor 

edad que aquellos tratados con nuevos antiagregantes (edad media clopidogrel 69,1 vs 

edad media nuevos antiagregantes: 60,4; p< 0,001) y con un peor perfil 

cardiovascular(67).  

 

 En un estudio estadounidense de práctica clínica habitual en el que se incluyeron 

pacientes tratados con nuevos antiagregantes, aquellos que recibieron prasugrel fueron de 

media más jóvenes que los tratados con ticagrelor (58,6 años vs 64,1; p< 0,001)(65). Estos 

hallazgos son similares a los encontrados en nuestro estudio, donde de forma 

estadísticamente significativa los pacientes tratados con prasugrel fueron mas jóvenes que 

los que recibieron ticagrelor (edad media 56,6 vs 62,5; p<0,001). Asimismo, en el registro 

europeo RENAMI, que pretende comparar la doble antiagregación basada en prasugrel 

con respecto a ticagrelor en práctica clínica habitual, el porcentaje de pacientes mayores 

de 75 años fue superior en el grupo de ticagrelor (ticagrelor: 17,8% vs prasugrel: 5,7%; 

p< 0,0001)(66). 

 

 En nuestro estudio, al igual que en el de Danchin et al y el registro ACHILLES, 

los pacientes con edad avanzada tienen más comorbilidades y un mayor riesgo 

cardiovascular(67,106). De forma paradójica, los pacientes con mayor riesgo 

cardiovascular están siendo tratados mayoritariamente con doble antiagregación basada 

en clopidogrel, que ha demostrado ser menos eficaz que los nuevos 

antiagregantes(54,60,64,268). 

 

 La tendencia a utilizar con menos frecuencia los nuevos antiagregantes en 

pacientes de mayor edad puede justificarse por los resultados de los estudios iniciales de 

registro de los nuevos antiagregantes. Así, en el estudio TRITON, el tratamiento con 

prasugrel en pacientes con edad igual o superior a 75 años se asoció con un riesgo 

incrementado de hemorragia con respecto al beneficio cardiovascular (54). De hecho, las 

guías de práctica clínica recomiendan evitar su utilización en este subgrupo de 
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pacientes(30,271) y, en caso de ser preciso, disminuir la dosis a la mitad (5 mg/día)(62). 

En el caso de ticagrelor, no hubo diferencias en el beneficio neto en relación con la edad, 

si bien el riesgo hemorrágico parecía ser superior en pacientes ancianos(60). No obstante, 

las guías actuales recomiendan ticagrelor en lugar de clopidogrel independientemente de 

la edad de los pacientes, siempre que no exista contraindicación (62). A pesar de ello, 

algunos autores destacan que la población de edad avanzada está infrarrepresentada en 

estos estudios (un 13% y 15%, para estudios TRITON y PLATO, respectivamente), por 

lo que las conclusiones son difíciles de extrapolar a la práctica clínica habitual(72), donde 

el grupo de pacientes con edad mayor o igual a 75 años supone más de un 25% de los 

casos en algunos estudios (38,4% para SCASEST y 25,5% para SCACEST) (272). El 

creciente interés por este subgrupo de pacientes ha llevado a la realización de múltiples 

estudios, si bien los resultados obtenidos no son homogéneos. Así, el estudio Elderly-

ACS 2 es un ensayo clínico realizado en pacientes mayores de 74 años en el que se 

aleatorizaron a recibir clopidogrel o prasugrel a dosis reducida(273). En este estudio no 

hubo diferencias en la incidencia de eventos cardiovasculares (HR 1,007; IC 95% 0,78-

1,30; p= 0,955) con un incremento del riesgo hemorrágico en el grupo de prasugrel, si 

bien estas diferencias no alcanzaron la significación estadística (OR 1,5; IC 0,85-3,16; p= 

0,18). En el ensayo clínico POPular AGE realizado en pacientes con SCASEST, el 

beneficio neto de la doble antiagregación con clopidogrel fue no inferior con respecto a 

ticagrelor, con un riesgo hemorrágico significativamente menor (18% vs 24%; HR 0,71; 

IC 95% 0,54-0,94; p=0,02 para superioridad) (74,75). Por otra parte, los datos 

provenientes de un registro alemán evidencian que en pacientes con SCACEST y edad 

superior o igual a 75 años, la doble antiagregación basada en ticagrelor con respecto a 

clopidogrel, disminuye de forma significativa el riesgo de eventos isquémicos sin 

diferencias en el riesgo hemorrágico(73). En base a la disparidad de resultados podemos 

deducir que la edad, de forma aislada, no debería ser un factor limitante para la utilización 

de nuevos antiagregantes. Algunos autores sugieren la necesidad de estratificar de forma 

más precisa el riesgo hemorrágico en ancianos(72). 

 

 Por otra parte, conviene destacar que el riesgo hemorrágico e isquémico puede ser 

variable a lo largo del tiempo. Crimi G et al evaluaron el riesgo isquémico y hemorrágico 

en pacientes mayores de 74 años durante un año comparando el tratamiento con prasugrel 

a dosis bajas con respecto a clopidogrel(274). Los eventos isquémicos fueron más 

frecuentes que los hemorrágicos y, la mitad de ellos, ocurrieron en los primeros 30 días 
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tras el evento índice. La mayoría de las complicaciones hemorrágicas (2/3) ocurrieron 

después del primer mes, al igual que en nuestro estudio, donde el tiempo medio hasta la 

aparición de un evento hemorrágico gastrointestinal fue de 4,3 meses. En el estudio de 

Crimi G et al, los eventos isquémicos fueron superiores en el grupo de clopidogrel a partir 

del cuarto día y durante todo el seguimiento (p ajustada < 0,001), mientras que no hubo 

diferencias en la incidencia de eventos hemorrágicos durante el primer mes (p ajustada= 

0,35), pero, a partir del día 30, el riesgo fue superior para el grupo de prasugrel (p ajustada 

< 0,001). En base a estos resultados se puede plantear una estrategia de desescalada de 

tratamiento en pacientes con alto riesgo hemorrágico, si bien son necesarios más 

estudios(72).  

 

 En cuanto a las comorbilidades, en general, los pacientes de mayor edad suelen 

presentar más comorbilidades(73). En nuestro estudio los pacientes tratados con 

clopidogrel presentaban significativamente más comorbilidad que aquellos tratados con 

nuevos antiagregantes. Estos resultados coinciden con la mayoría de los 

estudios(64,68,69,106), si bien en algunos como el registro BREMEN, no se evidenciaron 

diferencias significativas en el perfil de riesgo cardiovascular entre pacientes tratados con 

doble antiagregación basada en ticagrelor o clopidogrel; o el registro APATHY en el que 

no se evidenciaron diferencias en relación con la presencia de comorbilidades 

(hipertensión, diabetes mellitus, evento isquémico previo...) entre los pacientes tratados 

con clopidogrel y aquellos que recibieron nuevos antiagregantes (73,275). Además de las 

comorbilidades más frecuentes incluidas en los estudios, hemos analizado la frecuencia 

de patologías digestivas que incrementan el riesgo hemorrágico, como la presencia de 

diverticulosis o el antecedente de úlcera péptica, así como la utilización concomitante de 

fármacos anticoagulantes que incrementan el riesgo de sangrado. En nuestro estudio, los 

pacientes tratados con clopidogrel presentan un mayor riesgo gastrointestinal previo y 

una mayor frecuencia de tratamiento con anticoagulantes. Esta tendencia a evitar el 

tratamiento con nuevos antiagregantes en pacientes con alto riesgo hemorrágico se basa 

en las recomendaciones actuales de las guías de práctica clínica (30,61,62). 

 

 Por tanto, parece que la menor utilización de nuevos antiagregantes en pacientes 

de edad avanzada y con más comorbilidades se justifica por el teórico incremento del 

riesgo hemorrágico, además, en nuestro estudio los pacientes con mayor riesgo de 

sangrado (antecedente de hemorragia digestiva o factores predisponentes o tratamiento 
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con anticoagulantes) son tratados, generalmente, con clopidogrel. Sin embargo, es preciso 

analizar las definiciones de hemorragia y tener en cuenta que los riesgos, isquémico y 

hemorrágico, no permanecen estables a lo largo del tiempo.  

 

 

6.2! Riesgo hemorrágico 

 

 La superioridad en el tratamiento y prevención de eventos isquémicos de los 

nuevos antiagregantes ha sido ampliamente demostrada(54,60). Sin embargo, la 

evidencia sobre el riesgo y tipo de eventos hemorrágicos, concretamente los 

gastrointestinales, es más escasa y heterogénea. No obstante, la importancia de los 

mismos resulta crucial, ya que en los estudios cardiológicos el sangrado es la principal 

complicación no isquémica en pacientes con síndrome coronario agudo y se ha asociado 

con un peor pronóstico, incrementando el riesgo de mortalidad, especialmente en los 

primeros 30 días tras el evento cardiovascular índice (96,98,101). En cuanto al origen del 

sangrado, el más frecuente es el tracto gastrointestinal y su aparición también incrementa 

la mortalidad, generalmente como consecuencia de empeorar la evolución del evento 

cardiovascular (suspensión de beta-bloqueantes, modificación de la antiagregación, 

efecto hemodinámico de la anemia...) (95,96,101–104). Los resultados de nuestro estudio 

ratifican la importancia de los eventos gastrointestinales en pacientes con cardiopatía 

isquémica, ya que más de uno de cada cuatro pacientes (29,5%) presentó al menos un 

evento gastrointestinal durante el seguimiento.  

 

Se estima que, aproximadamente, un 15% de los pacientes sometidos a una 

angioplastia coronaria percutánea tienen un riesgo elevado de sangrado global(97). En 

nuestra cohorte, considerando específicamente el riesgo de hemorragia gastrointestinal 

en base a los criterios del estudio (lesión gastrointestinal predisponente y/o antecedente 

de hemorragia digestiva), casi un 20% de los pacientes pueden considerarse de alto riesgo, 

es decir, se ha incluido un porcentaje elevado de población de alto riesgo hemorrágico. 

La valoración del riesgo hemorrágico en pacientes con síndrome coronario agudo resulta 

fundamental para decidir el tipo de pauta antiagregante (30) y, en la actualidad, se dispone 

de varias herramientas. Así, las escalas clásicas de riesgo hemorrágico (GRACE y 

CRUSADE) son ampliamente utilizadas en práctica habitual y ensayos clínicos, aunque 
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en algunos estudios se sugiere que podrían no ser tan útiles en la predicción de eventos 

hemorrágicos en algunas poblaciones como los ancianos que, además, constituyen el 

grupo de pacientes con más comorbilidades y riesgo de complicaciones asociadas (276). 

 

 Por otra parte, se han intentado establecer escalas para estandarizar la valoración 

del riesgo hemorrágico a largo plazo en el momento de iniciar la doble antiagregación, 

entre las que destaca el PRECISE-DAPT score, que valora edad, función renal, 

hemoglobina, leucocitos y antecedente de hemorragia espontánea previa(61). Cabe 

destacar que estas escalas valoran el riesgo hemorrágico global y no específicamente el 

riesgo gastrointestinal. Así, los ítems valorados pueden tener un valor marginal en el 

riesgo hemorrágico digestivo, mientras que otros antecedentes que han demostrado 

incrementar el riesgo hemorrágico gastrointestinal no se incluyen en estos scores. En este 

sentido, el tratamiento asociado con fármacos gastrolesivos como AINE, anticoagulantes 

o esteroides incrementa de 2 a 4 veces el riesgo de hemorragia digestiva alta y baja 

(134,142). Otros factores de riesgo conocidos serían el antecedente de úlcera péptica o la 

infección por Helicobacter pylori (124,133,181). Asimismo, el antecedente de 

hemorragia gastrointestinal previa parece ser el principal factor de riesgo de recurrencia 

(OR 5,0) (180). En este sentido, algunos de los scores de riesgo hemorrágico utilizados 

en cardiología (ACTION, CRUSADE o PARIS), no valoran los principales factores de 

riesgo de hemorragia gastrointestinal, como el antecedente de hemorragia previa o el 

tratamiento anticoagulante asociado (277) y, dado que la causa más frecuente de sangrado 

en estos pacientes es la gastrointestinal, habría que plantearse si estos son los mejores 

scores para valorar el riesgo hemorrágico.  En nuestro estudio se ha caracterizado a los 

pacientes como "alto riesgo hemorrágico" (riesgo gastrointestinal previo) si tenían 

antecedente de hemorragia gastrointestinal o lesiones en el tracto digestivo que se asocian 

con un incremento del riesgo hemorrágico (neoplasia, úlcera, angiodisplasias, 

diverticulosis) (181–183). No obstante, es necesario destacar que los tratamientos 

asociados (fármacos gastrolesivos, anticoagulantes...) no se han utilizado para clasificar 

a los pacientes como subgrupo de alto riesgo hemorrágico, ya que el objetivo principal 

del estudio no fue caracterizar el riesgo hemorrágico de los pacientes tratados con doble 

antiagregación. 

 

 Además de las limitaciones de las escalas de riesgo hemorrágico, cabe destacar su 

infrautilización en práctica clínica para guiar la toma de decisiones, como muestra el 
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estudio EYESHOT, en el que se evidenció que los scores de riesgo hemorrágico solo se 

utilizaron en un 8,1% de los casos (86). Por tanto, la primera limitación que encontramos 

en la valoración del riesgo hemorrágico gastrointestinal asociado a la doble 

antiagregación reside en la variabilidad de las escalas utilizadas y en la baja especificidad 

para caracterizar el riesgo específico de hemorragia gastrointestinal. 

 

 En cuanto al riesgo hemorrágico en función de la pauta antiagregante, en nuestro 

estudio no se encontraron diferencias en el riesgo de sangrado gastrointestinal entre la 

doble antiagregación basada en clopidogrel y la basada en nuevos antiagregantes. Estos 

resultados coinciden con los evidenciados en algunos estudios previos(59,261–266), pero 

difieren de otros(54,60,172,257–259). La heterogeneidad en los resultados de los estudios 

se debe fundamentalmente a diferencias metodológicas que dificultan notablemente la 

extrapolación de los mismos y las comparaciones. 

 

 En primer lugar, la mayoría de los estudios analizan la hemorragia como un 

objetivo secundario, siendo el objetivo primario el riesgo de eventos 

isquémicos(172,278). En este sentido,  los registros incluyen información detallada sobre 

los eventos isquémicos, pero faltan datos sobre los hemorrágicos(106).  En general, los 

autores se centran en la gravedad de los eventos hemorrágicos sin aportar información 

sobre otras características fundamentales como la localización del sangrado, el 

tratamiento, la necesidad de trasfusión..., datos clave para asegurar la comparabilidad de 

resultados. En muchos de los registros solo se recogen datos sobre eventos hemorrágicos 

mayores y, en general, se analiza el riesgo de sangrado global (epistaxis, hemorragia 

intracraneal, hematuria...) y no específicamente el riesgo de hemorragia gastrointestinal. 

 

 Así, en el estudio de registro PLATO, se evaluó el riesgo hemorrágico global, en 

función de si estaba asociado o no con la angioplastia, y se valoró principalmente el 

sangrado mayor o fatal (60). Del mismo modo, en el estudio TRITON se analiza el riesgo 

global de sangrado, nuevamente en función de su relación con la angioplastia, pero sin 

especificar el riesgo gastrointestinal(54). Quinlan et al analizaron la variabilidad en las 

definiciones de hemorragia en los ensayos clínicos, evidenciando que todos ellos incluían 

información sobre eventos hemorrágicos mayores, en general, haciendo referencia al 

sangrado intracraneal, siendo los datos sobre hemorragia menor más escasos(109). En 

estudios de práctica clínica habitual se sigue un patrón similar. En el estudio 
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estadounidense de Larmone C et al, se recogen nuevamente eventos hemorrágicos 

globales y sangrado mayor(65). En el registro GRAPE, sin embargo, se recogen eventos 

hemorrágicos de cualquier gravedad, si bien son un objetivo secundario del estudio y no 

se hace referencia específicamente al sangrado gastrointestinal(69). Danchin et al 

analizaron las características de los pacientes incluidos en los principales registros 

europeos  de práctica clínica y manejo del síndrome coronario agudo(106). De los 12 

registros analizados, solo ocho incluyeron información sobre eventos hemorrágicos 

mayores, solo cuatro aportaron datos sobre sangrado fatal o que amenaza la vida y el 

sangrado menor se reportó únicamente en tres de ellos. En este estudio también se 

evidenció que el seguimiento temporal de los pacientes y, por tanto, la información 

relativa al riesgo hemorrágico varía notablemente. Así, la mayoría de los estudios aportan 

datos sobre los eventos hemorrágicos durante la hospitalización, mientras que solo dos 

de ellos recogen datos hasta 30 días y, únicamente en un estudio se dispone de 

información a largo plazo. 

 

 En segundo lugar, además de la escasa información sobre los eventos 

hemorrágicos, la heterogeneidad en la definición de hemorragia dificulta las 

comparaciones. Así, en cada estudio se emplea una definición distinta de sangrado(107), 

incluso en algunos estudios ni se aporta información sobre la definición de hemorragia, 

como en el registro italiano BLITZ-4(279), el registro español DIOCLES (280), el suizo 

SPUM-ACS(281) o el británico(282). Homogeneizar las definiciones de hemorragia 

resulta fundamental para poder extrapolar resultados o realizar comparaciones, ya que en 

función del tipo de definición que se utilice la tasa de sangrado puede variar 

significativamente. Así, en un estudio en pacientes con SCASEST en el que se comparaba 

la anticoagulación con heparina de bajo peso molecular y heparina sódica, la tasa de 

sangrado variaba del 9,7% al 2,7%, utilizando criterios TIMI y GUSTO, 

respectivamente(108). Los criterios TIMI utilizan principalmente variables analíticas, 

mientras que los GUSTO se basan en datos clínicos (105), lo que explica la variabilidad 

en el número y características de los eventos hemorrágicos en función del tipo de 

definición empleada.  

 

 Para intentar estandarizar los resultados de los estudios y permitir la comparación 

se propusieron los criterios BARC para eventos hemorrágicos, que incluyen tanto datos 

clínicos como analíticos(95). No obstante, en un trabajo posterior se evidenció que 
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persistía una gran heterogeneidad entre estudios en las tasas de hemorragia basadas en 

estos criterios. Esto fue especialmente significativo en los eventos BARC 2. Los autores 

sugieren que puede deberse a una interpretación subjetiva de la definición BARC 2, ya 

que incluye pacientes con cualquier signo de hemorragia que precise actuación médica u 

hospitalización, por lo que la gravedad puede ser variable(283). Por otra parte, los 

criterios BARC hacen especial énfasis en los eventos hemorrágicos relacionados con el 

cateterismo y, en general, durante el evento cardiovascular índice. Además, es preciso 

tener en cuenta que no todos los eventos hemorrágicos son iguales en términos de 

mortalidad y comorbilidad, por lo que es necesario caracterizarlos adecuadamente (105). 

En el estudio de validación TRADER, los eventos hemorrágicos clasificados como 

BARC 2-4 se asociaron con un incremento en la mortalidad. Sin embargo, como se ha 

comentado previamente, la definición de BARC 2 es muy heterogénea. 

 

 Por tanto, extrapolar los resultados de los estudios sobre riesgo hemorrágico 

global al riesgo específico de hemorragia gastrointestinal no parece apropiado. En este 

sentido, son necesarios estudios con un diseño específico para evaluar el riesgo 

hemorrágico gastrointestinal que, por otra parte, es una de las complicaciones más 

frecuentes y supone un reto habitual en la práctica clínica. 

 

 Existen pocos estudios que valoren específicamente el riesgo hemorrágico 

gastrointestinal. Uno de los estudios más importantes es el meta-análisis de Guo CG et 

al, basado en los datos provenientes de los ensayos clínicos. En este estudio los autores 

concluyen que la utilización de doble antiagregación basada en nuevos antiagregantes se 

asocia con un incremento del riesgo hemorrágico gastrointestinal con respecto a 

clopidogrel. Sin embargo, nuevamente las conclusiones del meta-análisis dependen de la 

metodología de los estudios incluidos, principalmente estudios cardiológicos diseñados 

para analizar como objetivo primario el riesgo isquémico, siendo, generalmente, el riesgo 

hemorrágico un objetivo secundario. Además, la información hace referencia al sangrado 

global y, no específicamente, al sangrado gastrointestinal. Los autores también concluyen 

que la información sobre los eventos hemorrágicos es limitada. En contraste con estos 

resultados, en una cohorte de pacientes sometidos a angioplastia coronaria percutánea, el 

riesgo de hemorragia gastrointestinal al año de seguimiento en pacientes tratados con 

doble antiagregación basada en ticagrelor fue inferior a clopidogrel, tanto en el caso de 

SCASEST (HR 0,66; IC 95% 0,54–0,81) como de SCACEST (HR 0,63; IC95% 0,42–
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0,93), con una reducción del riesgo del 34% y 37%, respectivamente. En el caso de 

prasugrel, el riesgo de hemorragia gastrointestinal con respecto a clopidogrel fue inferior 

en pacientes con SCACEST (HR 0,64; IC 95% 0,49–0,85) pero no con SCASEST. Los 

autores concluyen que el riesgo de hemorragia digestiva en pacientes tratados con nuevos 

antiagregantes es inferior a clopidogrel (171). Sin embargo, este estudio también presenta 

ciertas limitaciones. En primer lugar, la metodología del estudio no permite conocer con 

exactitud el porcentaje de pacientes tratados con doble antiagregación, ya que la tasa de 

tratamiento concomitante con AAS en esta cohorte es muy baja. Los autores asumen que 

la mayoría de pacientes recibe doble antiagregación y que el bajo porcentaje de uso 

concomitante de AAS se debe al modo de recoger la información. Se trata de un estudio 

en el que se obtiene la información a través de bases de datos y registros farmacéuticos y 

diagnósticos. Así, los eventos hemorrágicos incluidos se extraen de bases de datos en las 

que se codifican los diagnósticos. Esta forma de extraer los datos permite incluir una 

amplia muestra de pacientes, sin embargo, el riesgo de sesgos se incrementa, puesto que 

no se confirma con datos procedentes de la historia clínica el evento hemorrágico. Esta 

definición de hemorragia difiere significativamente de la empleada en nuestro estudio, ya 

que el diagnóstico se basa en la revisión de la historia clínica para asegurar que se trata 

de un evento hemorrágico gastrointestinal (presencia de hematemesis, melenas, vómitos 

en posos de café, rectorragia, hematoquecia o descenso de hemoglobina mayor a 2 gr/dl 

sin exteriorizar sangrado y sin otro origen no gastrointestinal que justifique la clínica). 

Además, en la mayor parte de los pacientes incluidos en nuestro estudio se realizaron 

exploraciones endoscópicas para confirmar la localización y etiología del sangrado (a 

excepción, por ejemplo, del sangrado hemorroidal que se evidencia en la exploración 

física). 

 

 Nuestro estudio es uno de los primeros con un diseño focalizado en los eventos 

hemorrágicos gastrointestinales y que incluye un número significativo de pacientes de 

alto riesgo hemorrágico. La escasa evidencia disponible hace necesaria la realización de 

nuevos estudios con un diseño similar para corroborar nuestros resultados, ya que la 

comparación con estudios metodológicamente muy diferentes no parece apropiada.  
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6.3! Tipo, localización y etiología de los eventos hemorrágicos 

gastrointestinales 

 

 La información relativa a la caracterización de los eventos hemorrágicos 

gastrointestinales asociados a la doble antiagregación proviene mayoritariamente de 

estudios realizados en pacientes con doble antiagregación clásica (basada en clopidogrel). 

Nuestro estudio aporta información específica sobre el tipo, localización y etiología del 

sangrado digestivo en pacientes con doble antiagregación basada en clopidogrel y nuevos 

antiagregantes. Un 3,4% de los pacientes incluidos en nuestro estudio presentó un evento 

hemorrágico digestivo (evento gastrointestinal mayor) durante el seguimiento, sin 

diferencias según pauta de doble antiagregación (3,5% clopidogrel vs 3,3% nuevos 

antiagregantes, p= 0,880). Las tasas de sangrado son menores a las reportadas en 

algunos estudios previos y coinciden con otros. Así, en un estudio que evaluaba el riesgo 

de hemorragia gastrointestinal en pacientes tratados con doble antiagregación, 

comparando la duración estándar con una duración prolongada (más de 12 meses), un 

16% de los pacientes con duración estándar presentaron un evento hemorrágico 

gastrointestinal(176). Sin embargo, en el estudio de Alli O et al, la tasa de hemorragia 

gastrointestinal en pacientes doble antiagregados con clopidogrel fue del 2,7%(180). Del 

mismo modo, en otro estudio realizado en nuestro ámbito y publicado en 2012 en el que 

se incluyeron pacientes doble antiagregados que habían sido sometidos a una angioplastia 

coronaria percutánea, un 2,6% de los pacientes presentaron una hemorragia 

gastrointestinal (0,6% durante el evento cardiovascular índice y un 2% en el seguimiento) 

(183). Estas cifras son ligeramente inferiores a las obtenidas en nuestra muestra. 

 

 Con respecto al tipo de hemorragia gastrointestinal, en nuestro estudio la 

hemorragia digestiva baja fue más frecuente que la hemorragia digestiva alta (66,7% vs 

26,7%). Estos datos difieren de los reportados en algunos estudios previos. Así, en el 

estudio de Alli O et al, la forma más frecuente de presentación fue la hemorragia digestiva 

alta (68% de los casos se manifestaron como hematemesis, melenas o vómitos en posos 

de café) (180). En un estudio reciente estadounidense, el riesgo de hemorragia digestiva 

alta fue superior al de hemorragia digestiva baja en pacientes tratados con doble 

antiagregación (171), sin embargo, solo un 23% de pacientes en todos los grupos recibía 
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tratamiento gastroprotector concomitante. Además, aproximadamente un 17% de 

pacientes en cada grupo de tratamiento recibía de forma concomitante AINE. En nuestra 

cohorte un 93,3% de pacientes recibía tratamiento concomitante con IBP 

 

 La mayor frecuencia de hemorragia digestiva baja o alta en pacientes doble 

antiagregados reportada en los estudios parece estar asociada con la prevalencia de 

tratamiento con IBP en cada cohorte. Así, en el estudio de Casado R et al, realizado en 

nuestro medio y publicado en 2012, un 96,9% de los pacientes sometidos a angioplastia 

coronaria percutánea recibieron doble antiagregación y un 76,7% asociaron tratamiento 

con IBP al alta (183). Durante el seguimiento hasta un 12,8% de pacientes adicionales 

iniciaron IBP. Esta cohorte con una mayor prevalencia de tratamiento asociado con IBP 

refleja una mayor adherencia a las guías de práctica clínica y es similar a nuestro estudio 

en el que un 93,3% de pacientes recibieron IBP. Al igual que en nuestra muestra, en este 

estudio la hemorragia digestiva baja fue más frecuente que la hemorragia digestiva alta 

(74% vs 26%, p= 0,012).  

  

 Esta tendencia a una mayor incidencia de hemorragia digestiva baja coincide con 

los resultados de otros estudios en diferentes poblaciones, no solo en pacientes tratados 

con doble antiagregación. Así, en un estudio poblacional británico en pacientes que 

iniciaban tratamiento con AAS a dosis bajas, la tasa de hemorragia digestiva baja fue 

significativamente superior a la de hemorragia digestiva alta (HDB: 1,68/1000 personas-

año, IC95% 1,60-1,75  vs HDA:0,97/1000 personas-año IC 95% 0,91-1,02)(145). En esta 

cohorte un 1,5% de pacientes presentaron un evento de hemorragia gastrointestinal 

durante el seguimiento. La tasa de mortalidad fue baja, 6% para hemorragia digestiva alta 

y menos del 1% para hemorragia digestiva baja. Hasta 3/4 de los pacientes con HDB no 

precisaron ingreso. En esta cohorte un 14,9% recibía tratamiento con IBP. 

 

 En un estudio poblacional español realizado entre 1996 y 2005 se evaluó el 

cambio temporal en la tasa de ingresos por eventos hemorrágicos gastrointestinales(187). 

Durante el periodo de estudio se evidenció un descenso en la tasa de hemorragia digestiva 

alta (87/100000 en el periodo inicial a 47/100000 al final) y un incremento en la 

hemorragia digestiva baja (20/100000 a 33/100000). Este incremento de la 

hospitalización por hemorragia digestiva baja se evidenció en pacientes con edad superior 

a 60 años. En este estudio también se evaluó la etiología del evento hemorrágico, 
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basándose en la información proveniente de códigos diagnósticos. Así, la causa más 

frecuente de hemorragia digestiva alta fue la enfermedad péptica gastroduodenal (úlcera 

duodenal 24,2% y gástrica en el 19,1%) y en el caso de la hemorragia digestiva baja fue 

la patología anorrectal y la hemorragia diverticular. La tasa de mortalidad para 

hemorragia digestiva baja fue superior a la de la hemorragia digestiva alta (8,8% vs 5,5%; 

p< 0,001). Esta mortalidad permaneció estable a lo largo del periodo de estudio. El 

tratamiento con IBP fue más frecuente en el grupo de pacientes con hemorragia digestiva 

baja (16,6% vs 11,3%; p< 0,001). Los autores sugieren un descenso de la hemorragia 

digestiva alta como consecuencia de un mayor conocimiento de la úlcera péptica, su 

asociación con Helicobacter pylori y las estrategias de prevención. En este sentido, la 

evidencia demuestra que el descenso en la incidencia de hemorragia digestiva alta entre 

los años 1997 y 2001 fue muy significativo(284). El incremento de la hemorragia 

digestiva baja lo relacionan con el envejecimiento poblacional asociado a una mayor 

carga de comorbilidad. Del mismo modo, un estudio finlandés evidenció un incremento 

progresivo en la incidencia de hemorragia digestiva baja desde 2006 (284).  

 

 Por otra parte, la etiología del sangrado resulta fundamental, ya que la evidencia 

sugiere que los casos de resangrado suelen originarse en el mismo lugar que el evento 

hemorrágico índice. Así, en un estudio de nuestro grupo se analizaron tanto eventos 

isquémicos como hemorrágicos en una cohorte de pacientes con hemorragia 

gastrointestinal(186). Un 24,9% presentó un nuevo evento hemorrágico en el 

seguimiento, siendo más frecuente la hemorragia digestiva baja que la hemorragia 

digestiva alta en el grupo de pacientes antiagregados (40,8% vs 34%). Además, en un 

61,8% de los casos el resangrado se originó en la misma lesión que el sangrado índice. 

Estos datos coinciden con los encontrados en nuestro estudio, donde el 88,9% de 

pacientes que presentan antecedente de hemorragia gastrointestinal y tienen un nuevo 

evento hemorrágico, éste se manifiesta en forma de hemorragia digestiva baja. Por el 

contrario, en otros estudios, como el realizado en una cohorte finlandesa, la tasa de 

recurrencia de la hemorragia digestiva alta fue superior a la hemorragia digestiva 

baja(284). En cuanto a la etiología del resangrado, en el estudio de Casado R et al, de los 

8 pacientes que presentaron un evento hemorrágico durante el episodio cardiovascular 

índice, 3 presentaron un nuevo evento hemorrágico gastrointestinal durante el 

seguimiento y, en todos ellos, el origen del sangrado fue el mismo que en el evento índice 

(183).  
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 En relación con la etiología del sangrado gastrointestinal, el principal valor de 

nuestro trabajo radica en una caracterización manual de los eventos hemorrágicos 

gastrointestinales, que se confirmaron mediante la revisión exhaustiva de la historia 

clínica electrónica. Este diseño metodológico difiere del utilizado en estudios previos 

donde la información relativa a los eventos hemorrágicos gastrointestinales se obtiene a 

través de los códigos procedentes de bases de datos poblacionales y/o hospitalarias, con 

el consiguiente incremento en el riesgo de sesgos (171). 

 

 En nuestro estudio, en el caso de la hemorragia digestiva alta, si consideramos 

cada etiología de forma aislada, las lesiones más frecuentes fueron las erosiones 

gastroduodenales. Sin embargo, si diferenciamos entre etiologías pépticas y no pépticas, 

más de la mitad de las hemorragias (58%) se debieron a lesiones que no pueden ser 

prevenidas con el tratamiento con IBP (lesiones vasculares, neoplasia...). Estos datos 

difieren de los obtenidos en otros estudios con una menor adherencia al tratamiento con 

IBP. Así, en un estudio realizado en Hong Kong, se evaluó la tasa de hemorragia digestiva 

alta en una cohorte de pacientes doble antiagregados con AAS y clopidogrel(178). La tasa 

de HDA fue de 4% en la cohorte y de 0,47% en el subgrupo de pacientes tratados con 

IBP. El tratamiento concomitante con IBP se asoció con una disminución significativa 

del riesgo hemorrágico (OR= 0,004; IC 95% 0,002-0,21; p=0,002). En esta cohorte un 

21,6% de los pacientes recibieron tratamiento concomitante con IBP. La causa más 

frecuente de hemorragia digestiva alta fue la patología ulcerosa gastroduodenal (47,2% 

úlcera gástrica, 16,7% úlcera duodenal, 22,2% gastritis, 5,6% úlcera gastroduodenal). En 

otro estudio de casos y controles en el que se evaluaban factores de riesgo asociados al 

desarrollo de hemorragia digestiva, nuevamente la causa más frecuente de hemorragia 

digestiva alta fue la patología péptica gastroduodenal (95,7%)(164). En esta cohorte un 

porcentaje bajo de pacientes recibía tratamiento concomitante con IBP (37,8%). En 

nuestro medio, a lo largo de los años se ha incrementado el uso de tratamiento con IBP, 

por lo que las etiologías de la hemorragia digestiva alta reportadas en estudios previos 

pueden no coincidir con las encontradas en nuestro estudio(248). Así, en un estudio 

poblacional español se evaluó la tasa de hemorragia gastrointestinal y su etiología 

basándose en la información proveniente de códigos diagnósticos, evidenciando que la 

causa más frecuente de hemorragia digestiva alta era la enfermedad péptica 

gastroduodenal (úlcera duodenal 24,2% y gástrica en el 19,1%). En el estudio de Casado 
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R et al, la causa más frecuente de hemorragia digestiva alta también fue la enfermedad 

péptica gastroduodenal (úlcera gástrica, úlcera duodenal y lesiones agudas de la mucosa 

gástrica) (183). En otro estudio de casos y controles se incluyeron pacientes con 

hemorragia digestiva comparando aquellos que recibían doble antiagregación con 

controles(182). Nuevamente la etiología más frecuente fue la úlcera péptica (24,6%). 

Otras causas fueron esofagitis/gastritis/duodenitis, varices, malformaciones 

arteriovenosas... Un 44,7% de pacientes tratados con doble antiagregación recibían IBP.  

 

 En nuestro estudio la causa más frecuente de hemorragia digestiva baja fue el 

origen hemorroidal, seguido de patología vascular (colitis isquémica y angiodisplasias), 

patología diverticular y cáncer colorrectal. Nuestros datos son acordes, en líneas 

generales, con lo conocido hasta el momento donde la causa más frecuente de hemorragia 

digestiva baja es diverticular, seguida de la patología ano-rectal y la colitis 

isquémica(202,204). Estos datos coinciden con los reportados en estudios previos en los 

que las causas más frecuentes de hemorragia digestiva baja filiadas etiológicamente 

fueron el origen diverticular (39,3%) y la colitis isquémica (8,2%)(164). En el estudio de 

Casado R et al, la patología diverticular y las angiodisplasias de intestino delgado se 

identificaron como las etiologías más comunes de hemorragia digestiva baja (183). En 

otro estudio en el que se incluían pacientes con hemorragia digestiva baja en tratamiento 

con antiagregantes y/o anticoagulantes, la causa más frecuente de hemorragia digestiva 

baja en pacientes doble antiagregados fue la diverticular (42,5%) seguida del sangrado 

hemorroidal (12,3%) y el cáncer colorrectal (7,3%)(285).  

 

 En cuanto a la gravedad de los eventos hemorrágicos, en nuestra muestra casi la 

mitad (46,7%) de los pacientes con hemorragia gastrointestinal precisó transfusión y un 

60% recibieron tratamiento con hierro intravenoso. El porcentaje de pacientes que precisó 

trasfusión en nuestro estudio fue superior al reportado en estudios previos, en los que la 

necesidad de trasfusión oscila entre 1,1%-32,4%(178,285). A pesar de la repercusión de 

la hemorragia en términos de necesidad transfusional cabe destacar que en nuestra 

muestra únicamente un paciente falleció como consecuencia de la hemorragia digestiva. 

Estos datos concuerdan con los obtenidos en estudios previos. Así, en un estudio realizado 

en pacientes con síndrome coronario agudo tratados con doble antiagregación basada en 

clopidogrel y AAS asociada a  heparina, 27 pacientes fallecieron y solo uno de ellos como 

consecuencia de un evento hemorrágico gastrointestinal masivo (220). Del mismo modo, 
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en un estudio asiático en pacientes doble antiagregados con hemorragia gastrointestinal 

ningún paciente falleció a consecuencia del evento hemorrágico(178), ni tampoco hubo 

ningún sangrado fatal en otro estudio de casos y controles (182). 

 

 Estos datos sugieren que, aunque los eventos gastrointestinales son frecuentes en 

pacientes con doble antiagregación, el riesgo de muerte como consecuencia de un evento 

hemorrágico gastrointestinal es extremadamente bajo. No obstante, cabe destacar que en 

nuestro estudio se han excluido aquellos pacientes que fallecían o presentaban una 

hemorragia gastrointestinal en el evento cardiovascular índice, por lo que el diseño del 

estudio no permite evaluar la mortalidad atribuida a los eventos hemorrágicos 

gastrointestinales durante el evento cardiovascular agudo. En esta fase la mortalidad 

evidenciada en algunos estudios puede llegar hasta el 33%(101,102) y puede explicarse 

por diversos factores como una peor situación hemodinámica derivada del evento 

cardiovascular índice, la modificación de la terapia antiagregante, el efecto deletéreo de 

la anemia o la utilización de tratamiento anticoagulante concomitante (95,103,104). 

 

 

 

6.4! Anemia y doble antiagregación 

 

 

 En nuestro estudio un 26,1% de los pacientes incluidos presentó anemia y/o 

ferropenia, siendo más frecuentes en el grupo de pacientes con doble antiagregacion 

basada en clopidogrel (31,7% vs 19,7%; p < 0,001), pero, tras ajustar por los principales 

factores de confusión, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre 

la doble antiagregación basada en clopidogrel con respecto a los nuevos antiagregantes 

(HR ajustada 0,923; IC 95% 0,717-1,189; p= 0,536). En la mayoría de los estudios 

realizados en pacientes con doble antiagregación, el principal objetivo de seguridad es la 

valoración de eventos hemorrágicos, existiendo muchos menos estudios que valoren el 

desarrollo de anemia. No obstante, la anemia se ha identificado como un factor predictor 

de mala evolución tras angioplastia coronaria percutánea (286). Así, Wang H et al 

evidenciaron que los pacientes que presentaban anemia moderada-grave en el momento 

de la angioplastia tenían más riesgo de mortalidad a los 30 días y al año con respecto a 

aquellos que no presentaban anemia (mortalidad a 30 días: HR 8,05; IC 95% 1,46-44,33; 



 

 152 

p = 0,017; mortalidad al año: HR 3,93; IC 95% 1,11- 13,98; p = 0,034) (287). Del mismo 

modo, en un meta-análisis se evidenció que los pacientes que presentaban anemia en el 

momento de la angioplastia tenían un riesgo incrementado de mortalidad (RR 2,39), 

eventos cardiovasculares mayores (RR 1,51) y eventos hemorrágicos (RR 1,97)(286). Los 

datos provenientes de un registro danés obtuvieron resultados similares durante un 

seguimiento de 3 años (288). 

 

 Por otra parte, la evidencia disponible hace referencia a la prevalencia de anemia 

en el momento de la angioplastia, con menos datos en el seguimiento. Así, se estima que 

entre un 10% (ensayos clínicos) y más del 30% (en práctica clínica) de pacientes 

sometidos a angioplastia coronaria percutánea presentarían anemia de forma basal (286). 

En un estudio asiático se valoró la influencia de la anemia pre y post angioplastia en el 

pronóstico de los pacientes con cardiopatía isquémica (289). En este estudio, los pacientes 

con anemia pre-procedimiento presentaron un mayor riesgo de eventos hemorrágicos, 

mientras que aquellos con anemia post-procedimiento tuvieron un mayor riesgo de 

muerte, evento cardiovascular y hemorragia, con respecto a aquellos sin anemia. Además, 

la anemia post-procedimiento fue un factor de riesgo independiente para el desarrollo de 

eventos isquémicos en el seguimiento, sin encontrar esta asociación con la anemia pre-

procedimiento. No obstante, cabe destacar que en este estudio tampoco se evaluó el 

desarrollo de anemia a largo plazo. 

 

 En un sub-análisis del registro PARIS, los pacientes con anemia basal tenían más 

riesgo de eventos cardiovasculares e isquémicos durante dos años de seguimiento (290). 

Este incremento del riesgo cardiovascular podría atribuirse a la necesidad de suspender 

de forma precoz la doble antiagregación como consecuencia de la anemia, sin embargo, 

los datos de este registro sugieren que otros factores pueden influir. Así, en este estudio, 

en los pacientes con anemia basal con respecto a los que tenían cifras normales de 

hemoglobina se suspendía con mayor frecuencia la doble antiagregación durante el 

primer año, pero a partir de los 12 meses no había diferencias en la tasa de discontinuación 

(290). Los autores postulan que el subgrupo de pacientes con anemia que mantiene la 

doble antiagregación más allá de un año probablemente sea muy seleccionado con un 

bajo riesgo hemorrágico y un riesgo isquémico muy elevado. En este estudio la forma de 

suspender la doble antiagregación se asoció con un incremento del riesgo de eventos 

cardiovasculares con independencia de la presencia de anemia basal. De este modo, no 
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hubo un incremento en la tasa de eventos cardiovasculares en pacientes que suspendieron 

la doble antiagregación por recomendación médica (tanto con anemia como sin anemia), 

mientras que en pacientes que suspendieron la antiagregación por falta de adherencia o 

como consecuencia de efectos adversos, el riesgo de eventos cardiovasculares fue mayor, 

tanto en el grupo de anemia como en el de hemoglobina normal. 

 

 En este sentido, el incremento de eventos cardiovasculares y mortalidad asociado 

a la anemia puede deberse a muchos factores. Así, la anemia dificulta el transporte 

adecuado de oxígeno empeorando la isquemia cardiaca y, además, incrementa el gasto 

cardiaco lo que, a largo plazo, puede originar una hipertrofia ventricular izquierda que 

parece aumentar el riesgo de fibrosis miocárdica, nuevos eventos isquémicos y arritmias 

(287). Además, la presencia de anemia se ha asociado con una mayor reactividad 

plaquetaria tanto a clopidogrel como a ticagrelor y prasugrel, originando en algunos 

estudios una disminución teórica en la inhibición plaquetaria (291). Por otra parte, el 

incremento de la mortalidad también puede atribuirse al hecho de que los pacientes que 

desarrollan anemia, en general, son pacientes con más comorbilidades. De hecho, en 

nuestro estudio la anemia fue más frecuente en el grupo de pacientes tratados con 

clopidogrel (28% clopidogrel vs 15,7% nuevos antiagregantes, p < 0,001), siendo en este 

grupo el índice de comorbilidad de Charlson significativamente superior al de los nuevos 

antiagregantes (4,2 ± 2,5 para clopidogrel vs 1,9 ± 1,9 para nuevos antiagregantes, p< 

0,001).  

 

 La mayoría de los estudios relacionados con anemia y doble antiagregación hacen 

referencia a clopidogrel, con muy poca información sobre los nuevos antiagregantes 

(292). En un ensayo clínico reciente en pacientes doble antiagregados con ticagrelor se 

evidenció que la anemia era un factor de riesgo para el desarrollo de eventos hemorrágicos 

(293). Por otra parte, en un sub-análisis del registro RENAMI se analizó la evolución de 

pacientes con anemia, sometidos a angioplastia, y tratados con doble antiagregación 

basada en nuevos antiagregantes (292). En este registro solo un 9,2% de los pacientes 

cumplían los criterios de inclusión y la anemia fue un factor de riesgo independiente para 

mortalidad (HR 1,73; IC 95% 1,03-2,91; p= 0,022). El riesgo de desarrollar eventos 

hemorrágicos en el seguimiento fue superior en el grupo de pacientes que presentaban 

anemia (5,4% vs 1,5%, p= 0,001), no obstante, cabe destacar que incluso en el grupo de 

anemia el riesgo hemorrágico no fue excesivamente alto. Los autores sugieren que se 
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puede plantear la utilización de nuevos antiagregantes en pacientes de alto riesgo 

isquémico, independientemente de que presenten o no anemia.  

 

 En lo que conocemos, nuestro estudio es el primero que evalúa y compara el riesgo 

de desarrollar anemia tras iniciar doble antiagregación basada en clopidogrel con respecto 

a nuevos antiagregantes. En nuestro estudio, a pesar de que la doble antiagregación 

basada en clopidogrel se inició con más frecuencia en pacientes con antecedente de 

anemia ferropénica (24,3% en el grupo de clopidogrel vs 11,8% en el grupo de nuevos 

fármacos; p<0,001), nuestros resultados sugieren que el riesgo de desarrollar anemia es 

similar con ambas pautas de antiagregación, puesto que el incremento de riesgo del grupo 

de clopidogrel desaparece tras ajustar por factores de confusión. Esto sugiere que otras 

variables, como la comorbilidad o la mayor frecuencia de tratamiento anticoagulante 

asociado, puedan desempeñar un papel más importante. A pesar de ello, son necesarios 

más estudios que evalúen el riesgo de desarrollo de anemia a largo plazo y su implicación 

pronostica. 

 

 

6.5! Manejo de la doble antiagregación durante y tras el evento 

hemorrágico 

 

 

 Los eventos hemorrágicos en pacientes tratados con doble antiagregación 

plaquetaria suponen un reto en la práctica clínica, ya que la decisión de suspender o 

mantener la terapia antiplaquetaria debe basarse en un balance individualizado entre el 

riesgo isquémico y hemorrágico de cada paciente. En este sentido, las guías de práctica 

clínica pueden ayudar en la toma de decisiones. Así, en la guía más reciente de la ESGE 

para hemorragia digestiva alta, en caso de lesiones ulcerosas de alto riesgo se recomienda 

continuar con AAS y reiniciar el segundo antiagregante, preferiblemente antes de 5 días. 

En caso de lesiones de bajo riesgo se recomienda no suspender la doble antiagregación 

(192). Como se puede evidenciar, en el caso de  la úlcera péptica las recomendaciones 

son claras, puesto que en la mayoría de los casos el tratamiento endoscópico consigue 

solucionar el evento hemorrágico y muchos autores recomiendan reiniciar el tratamiento 

en las primeras 72 horas(190). Sin embargo, la evidencia sobre cómo manejar la doble 
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antiagregación en otros eventos hemorrágicos en los que el tratamiento endoscópico no 

es tan eficaz (hemorragia diverticular, colitis isquémica, lesiones vasculares...) es escasa. 

Las guías sugieren consultar con cardiología para valorar el momento idóneo de 

reintroducción del segundo antiagregante (213). 

 

 La decisión de suspender el tratamiento antiagregante puede tener consecuencias 

fatales. Así, en algunos estudios la suspensión del tratamiento con AAS durante un 

periodo prolongado se asoció a un incremento significativo de la mortalidad (208), siendo 

en algunos estudios hasta 7 veces superior (209). Por otra parte, en el caso de suspender 

el tratamiento falta evidencia sobre el momento idóneo de su reintroducción, aunque los 

resultados de algunos estudios sugieren que ha de ser inferior a 5-8 días (212,214). Estos 

datos son acordes con los obtenidos en nuestro estudio, donde el tiempo medio hasta el 

reinicio del tratamiento fue de 6,8 +/- 7,3 días. 

 

 Cabe destacar que, aunque reiniciar el tratamiento incrementa el riesgo de 

sangrado, no parece incrementar el riesgo de mortalidad, ya que la mortalidad en estos 

casos parece atribuirse principalmente a los eventos isquémicos (212,215). El riesgo de 

eventos isquémicos y muerte asociado a la suspensión de la doble antiagregación parece 

estar especialmente incrementado en los 30 primeros días post-angioplastia (216). En un 

estudio, la suspensión del tratamiento como consecuencia de un evento hemorrágico 

incrementó de forma significativa el riesgo de eventos adversos cardiovasculares, 

especialmente durante la primera semana (218). En otro estudio en pacientes con 

hemorragia digestiva baja, el reinicio del tratamiento antiagregante se asoció con un 

incremento del riesgo de resangrado, pero con una disminución de hasta 3 veces de la 

mortalidad (219). En un estudio de nuestro grupo el reinicio del tratamiento  antiagregante 

tras evento hemorrágico se asoció con un menor riesgo de eventos isquémicos y muerte 

(186). 

 

Nuestro estudio aporta información de práctica clínica real sobre el manejo de la 

doble antiagregación en pacientes que presentan un evento hemorrágico gastrointestinal. 

En menos de la mitad de los pacientes con hemorragia gastrointestinal (44,4%) se 

suspendió la doble antiagregación y, en la mayoría de los casos, se suspendió solo un 

antiagregante. Estos datos coinciden con los de un estudio previo en el que se suspendió 

la doble antiagregación en un 42% de los casos (180). Sin embargo, el porcentaje de 
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suspensión es inferior al reportado en  otros estudios, situándose en algunos en el 73% 

(188) e incluso en un estudio previo de nuestro grupo hasta en un 93,1% de los pacientes 

se interrumpió el tratamiento, si bien en ese estudio se incluían pacientes en tratamiento 

con antiagregante y/o anticoagulante con muy diversas indicaciones y con un porcentaje 

bajo de pacientes tratados con doble antiagregación. Además, la duración del tratamiento 

antiagregante antes del episodio hemorrágico fue variable, pudiendo incluir un amplio 

número de pacientes con tratamiento de muy larga evolución, en los que el riesgo de 

suspensión es inferior (186). Este relativamente bajo porcentaje de suspensión es acorde 

a lo recomendado en las actuales guías de práctica clínica (192). 

 

Hasta el momento, este es el único estudio que evalúa la actitud del clínico con 

respecto a la doble antiagregación tras evento hemorrágico gastrointestinal comparando 

la pauta clásica con respecto a los nuevos antiagregantes. Así, no hubo diferencias en la 

tasa de suspensión entre el grupo de clopidogrel y el de nuevos antiagregantes (44,0% vs 

45,0%; p=1,000). Sin embargo, aunque en ambos grupos de tratamiento en la mayor parte 

de los casos se suspendió solo un antiagregante (63,6% en el grupo de clopidogrel vs 

88,9% en el grupo de nuevos antiagregantes; p= 0,319), el porcentaje de suspensión de 

solo un antiagregante fue superior en el grupo de nuevos antiplaquetarios, aunque no 

alcanzó la significación estadística, probablemente debido al pequeño tamaño muestral. 

La causa de esta diferencia no ha sido analizada en el estudio, pero podrían influir 

diversos factores como la gravedad del evento hemorrágico, el tiempo transcurrido desde 

la angioplastia o la etiología del sangrado y la posibilidad de realizar un tratamiento 

endoscópico eficaz, así como el tipo de evento cardiovascular índice. Tras el evento 

hemorrágico, en el grupo de nuevos antiagregantes se reinició con mayor frecuencia el 

tratamiento que en el grupo de clopidogrel (66,7% vs 36,4%), si bien no se alcanzó la 

significación estadística (p= 0,370), también en probable relación con el pequeño tamaño 

muestral. Esto puede deberse a un perfil de paciente de mayor edad, con más 

comorbilidad, más frecuentemente tratado con triple terapia (anticoagulación asociada) y 

más antecedentes de eventos gastrointestinales previos en el grupo de clopidogrel, con un 

peor balance riesgo-beneficio en la reintroducción de la doble antiagregación; si bien 

estos datos no han sido analizados. La tasa de reinicio en el grupo de clopidogrel coincide 

con lo reportado en estudios previos (38%), puesto que la mayoría de la evidencia 

disponible hace referencia al manejo de la doble antiagregación clásica(188). La tasa de 

reinicio es inferior a la reportada por nuestro grupo en un estudio previo (80,5%), si bien 
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las características basales de los pacientes y las pautas de tratamiento no son comparables 

a las del estudio actual (186). 

 

Por otra parte, en el grupo de clopidogrel, todos los pacientes que reiniciaron la 

doble antiagregación mantuvieron la pauta inicial, mientras que en el grupo de nuevos 

antiagregantes un 16,7% de los pacientes que reiniciaron, cambiaron el nuevo 

antiagregante por clopidogrel. Esto puede deberse al incremento teórico del riesgo 

hemorrágico asociado a las nuevas moléculas. En este sentido son necesarios más 

estudios que evalúen los riesgos y beneficios de suspender o mantener la doble 

antiagregación en función del tipo de evento hemorrágico gastrointestinal, ya que la 

mayor evidencia hace referencia a la hemorragia digestiva alta. 

 

 Además del manejo de la doble antiagregación tras el evento hemorrágico, en 

nuestro estudio se analizó el porcentaje de pacientes del total de la cohorte que mantenían 

el tratamiento con doble antiagregación durante más de un año. Menos de la mitad de los 

pacientes (45,7%) mantuvieron la doble antiagregación. Estos datos difieren de lo 

evidenciado en estudios previos, donde un mayor porcentaje de pacientes mantiene el 

tratamiento a largo plazo. Así, en el estudio de Abbas H et al, un 79% de los pacientes 

doble antiagregados mantenía el tratamiento durante más de un año sin indicación (176). 

En el estudio asiático EPICOR, aproximadamente un 60% de pacientes mantenía la doble 

antiagregación más allá de un año (87). En el análisis multivariante los pacientes que 

prolongaron la doble antiagregación fueron más jóvenes, con más frecuencia obesos y 

con antecedente de procedimiento intervencionista coronario. Los datos de nuestro 

estudio se adecuan más a las guías de práctica clínica en las que se recomienda, en 

general, mantener el tratamiento durante 12 meses (30); si bien es cierto que el diseño del 

estudio se focaliza en los eventos hemorrágicos, por lo que no se han analizado factores 

asociados a una prolongación de la doble antiagregación más allá de un año.  
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6.6! Otros eventos no gastrointestinales en el seguimiento 

 

 En nuestro estudio se aportan datos sobre la incidencia de otros eventos no 

gastrointestinales en el seguimiento, si bien estos constituyen un objetivo secundario. Al 

igual que lo reportado en estudios previos, la complicación hemorrágica más frecuente 

fue la hemorragia gastrointestinal (3,4%) seguida de la epistaxis (2,9%) y la hematuria 

(2,2%)(96). Estos datos refuerzan la necesidad de caracterizar de forma adecuada los 

eventos hemorrágicos gastrointestinales y el riesgo asociado a los mismos. Con respecto 

a los eventos hemorrágicos no gastrointestinales, cabe destacar que la hemorragia 

intracraneal fue más frecuente en el grupo de pacientes tratados con clopidogrel que con 

nuevos antiagregantes (7,1% vs 3,4%; p = 0,434), si bien no se alcanzó la significación 

estadística, probablemente debido al pequeño tamaño muestral de este subgrupo. No 

obstante, estos datos contrastan con lo reportado en estudios de registro, especialmente 

en el caso de prasugrel, donde el tratamiento con este antiagregante se asoció con un 

incremento del riesgo de hemorragia intracraneal en algunos subgrupos de pacientes (54). 

En el caso de ticagrelor, el tratamiento también se asoció con un incremento del riesgo de 

hemorragia fatal intracraneal (60). A pesar de ello, cabe destacar que en nuestra muestra 

los pacientes tratados con nuevos antiagregantes, en general, son pacientes muy 

seleccionados con menor comorbilidad y edad, lo que puede disminuir el riesgo de 

presentar eventos intracraneales. 

 

 Por otra parte, un 9,9% de los pacientes presentó un evento isquémico en el 

seguimiento, siendo más frecuentes en el grupo de clopidogrel que de nuevos 

antiagregantes (11,4% vs 8%; p= 0,042). Estos resultados concuerdan con la mayor 

potencia de los nuevos antiagregantes y unos mejores resultados en la prevención de 

eventos isquémicos(54,60). La mortalidad también fue superior en el grupo de 

clopidogrel (2,9% vs 0,3; p< 0,001) y el 47,8% de los pacientes que fallecieron fue como 

consecuencia de un evento isquémico. Nuevamente cabe destacar que, en nuestra cohorte, 

los pacientes tratados con clopidogrel tenían una mayor carga de comorbilidad, lo que se 

asocia con un peor pronóstico. 
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6.7! Utilización de IBP 

 

Los datos de nuestro estudio reflejan una gran adherencia en nuestro medio a las 

guías de práctica clínica que recomiendan tratamiento concomitante con IBP en pacientes 

con doble antiagregación (32), ya que, de forma global, un 93,3% de los pacientes recibió 

tratamiento con inhibidores de la bomba de protones, sin diferencias en ambos grupos de 

tratamiento (92,2% en el grupo de clopidogrel vs 94,6% en el grupo de nuevos 

antiagregantes; p = 0,098). Este elevado porcentaje de pacientes tratados con IBP difiere 

de lo reportado en estudios previos, como en un estudio realizado en China donde la co-

terapia con IBP se sitúa entre el 21,6-55,9% (178,220) o en otro estudio estadounidense 

en el que solo un 41,2% de pacientes doble antiagregados recibían IBP. Como se ha 

expuesto previamente, la diferencia en el porcentaje de pacientes tratados con IBP en los 

estudios puede condicionar los resultados y hacer que no sean comparables con los de 

nuestra muestra. 

 

Por otra parte, en nuestro estudio destaca que al final del seguimiento un 83,2% 

de los pacientes que suspendieron la doble antiagregación mantuvieron el tratamiento con 

IBP. Estos datos coinciden con un incremento a lo largo del tiempo en la utilización de 

IBP en Europa, especialmente en España (248). Múltiples estudios han alertado sobre la 

sobreutilización de estos fármacos en práctica clínica habitual sin existir indicación 

(233,250,251). En muchos casos no se evalúa si continúa existiendo indicación para el 

tratamiento con IBP y éste se mantiene de forma indefinida (248,250). Esta práctica 

incrementan los costes farmacéuticos y el riesgo de efectos adversos  e interacciones 

farmacológicas (233,248). 

 

Es preciso destacar que en nuestro estudio no se han analizado las características 

de los pacientes que mantienen el tratamiento con IBP tras suspender la doble 

antiagregación, ya que pueden tener una indicación distinta para prolongar el tratamiento 

como enfermedad por reflujo gastroesofágico y sus complicaciones, esofagitis 

eosinofílica, dispepsia o antecedente de patología péptica gastroduodenal o hemorragia 

digestiva (224–226). A pesar de que desconocemos el porcentaje de pacientes con 

patología por reflujo gastroesofágico o dispepsia, sí que disponemos de datos sobre otras 

indicaciones de IBP, como el antecedente de úlcera péptica o hemorragia gastrointestinal, 

que solo presentaban un 5,7% y 8,9% de la cohorte, respectivamente, al inicio del estudio. 
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Este bajo porcentaje dista mucho del 83,2% de pacientes que mantienen el IBP, 

presuponiendo que en un porcentaje muy elevado de casos se mantiene el tratamiento sin 

indicación 

 

 

 

6.8! Limitaciones y fortalezas del estudio 

 

 La principal limitación es la naturaleza retrospectiva del estudio que puede 

incrementar el riesgo de sesgos y dificulta el establecimiento de relaciones causales. Por 

otra parte, a pesar del gran número de pacientes incluidos, el porcentaje de pacientes que 

presentan un evento hemorrágico gastrointestinal es bajo, limitando la potencia 

estadística. No obstante, cabe destacar que no se ha observado una tendencia entre grupos 

de tratamiento que sugiera que un incremento en el tamaño muestral pueda aportar 

resultados diferentes. Otra limitación es la notable diferencia en las características basales 

de los grupos de tratamiento, lo que puede dificultar las comparaciones. El ajuste por los 

principales factores de confusión pretende asegurar la comparabilidad entre grupos, si 

bien es cierto que no garantiza la ausencia de sesgos en los resultados. 

 

 A pesar de las limitaciones, existen fortalezas que se han comentado a lo largo de 

la discusión. En primer lugar, es el primer estudio cuyo objetivo primario y diseño se 

centra en evaluar las diferencias en los eventos hemorrágicos gastrointestinales entre 

pacientes tratados con doble antiagregación basada en clopidogrel y nuevos 

antiagregantes. Por otra parte, también aporta datos comparativos sobre eventos 

gastrointestinales menores (anemia y ferropenia), que tienen gran importancia en la 

evolución pronostica de los pacientes y no han sido analizados previamente. Finalmente, 

la principal fortaleza del estudio radica en la caracterización exhaustiva de los eventos 

hemorrágicos gastrointestinales con datos sobre la etiología, tratamiento concomitante 

con otros fármacos, necesidad de transfusión y manejo de la doble antiagregación en el 

momento del evento hemorrágico. Esta caracterización se ha realizado de forma manual, 

con revisión de la historia clínica electrónica, a diferencia de la metodología seguida en 

otros estudios que se basa en los códigos diagnósticos procedentes de bases de datos, lo 

que incrementa el riesgo de sesgos. 
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7.!CONCLUSIONES 

 

 

En base a los resultados obtenidos en nuestro estudio se pueden establecer las siguientes 

conclusiones: 

 

1. En nuestro medio, tras una angioplastia coronaria percutánea, los pacientes tratados 

con doble antiagregación basada en clopidogrel son de mayor edad, presentan más 

comorbilidades asociadas y con mayor frecuencia reciben tratamiento concomitante con 

anticoagulantes o presentan riesgo gastrointestinal, con respecto a aquellos que reciben 

nuevos antiagregantes. 

 

2. Los eventos más frecuentes en el seguimiento fueron los gastrointestinales, ya que más 

de uno de cada cuatro pacientes tratados con doble antiagregación (29,5%) presentó al 

menos un evento gastrointestinal durante el seguimiento (anemia, ferropenia y/o 

hemorragia gastrointestinal).  

 

3. El evento gastrointestinal más frecuente fue el desarrollo de anemia y/o ferropenia, 

apareciendo en uno de cada cuatro pacientes (26,1%), sin diferencias estadísticamente 

significativas entre la doble antiagregación basada en clopidogrel con respecto a nuevos 

antiagregantes, tras ajustar por los principales factores de confusión. 

 

4. A pesar de que hasta un 19,7% de los pacientes tenía antecedentes gastrointestinales 

previos, solo un 3,4% presentó un evento hemorrágico en el seguimiento, sin encontrar 

diferencias estadísticamente significativas entre la doble terapia basada en clopidogrel y 

la basada en nuevos antiagregantes. 

 

5. En nuestra muestra, en la que la mayor parte de los pacientes recibieron tratamiento 

concomitante con IBP (93,3%), la forma más frecuente de presentación de las 

complicaciones hemorrágicas gastrointestinales fue la hemorragia digestiva baja. La 

mayor parte de las lesiones que originaron eventos de hemorragia digestiva alta no pueden 

ser prevenidas con el tratamiento con IBP en nuestra cohorte. Las causas más frecuentes 
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de hemorragia digestiva baja coinciden con lo reportado previamente (diverticular, 

hemorroidal, vascular). 

 

6. Durante el evento hemorrágico gastrointestinal, en menos de la mitad de los pacientes 

se suspende la doble antiagregación, manteniendo en la mayoría de los casos un 

antiagregante, sin diferencias según grupos de tratamiento. En los pacientes con doble 

antiagregación basada en nuevos antiagregantes se reinicia con mayor frecuencia el 

tratamiento con respecto a aquellos que reciben doble antiagregación clásica, si bien esta 

diferencia no alcanzó la significación estadística. 

 

7. Aunque un 3,4% de los pacientes presentó un evento hemorrágico gastrointestinal, la 

repercusión en términos de mortalidad fue escasa, ya que solo un paciente falleció como 

consecuencia de una hemorragia digestiva, siendo los eventos isquémicos la causa más 

frecuente de muerte. 

 

8. En nuestro medio hasta en un 83,2% de los pacientes se continua el tratamiento con 

IBP tras suspender la doble antiagregación, cuando, probablemente, no exista indicación 

para mantener el tratamiento. El mantenimiento del tratamiento con IBP tras suspender 

la doble antiagregación en nuestra muestra recalca la necesidad de reevaluar 

periódicamente la indicación de los tratamientos que reciben los pacientes de forma 

crónica. 

 

9. De forma global, los datos sugieren que el riesgo de presentar eventos gastrointestinales 

es similar en pacientes tratados con doble antiagregación basada en clopidogrel con 

respecto a la basada en nuevos antiagregantes, por lo que estas nuevas moléculas, que se 

asocian con una disminución de eventos isquémicos, podrían emplearse en población 

menos seleccionada en base al riesgo hemorrágico gastrointestinal. 

 

10. Es necesaria la realización de más estudios que guíen al clínico en el manejo de la 

doble antiagregación ante un evento hemorrágico gastrointestinal para asegurar el mejor 

balance entre el riesgo isquémico y hemorrágico. 
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10.! ANEXOS 
 
 
10.1! Anexo I: Índice de comorbilidad de Charlson 

 

 

 
Patología 
 

Puntuación 

Enfermedad coronaria 
 

1 

Arteriopatía periférica 
 

1 

Enfermedad cerebrovascular 
 

1 

Insuficiencia cardiaca congestiva 
 

1 

Enfermedad pulmonar crónica 
 

1 

Conectivopatía 
 

1 

Enfermedad hepática leve/moderada-grave 
 

1/3 

Diabetes/diabetes con daño de órgano diana 
 

1/2 

Demencia 
 

1 

Úlcera péptica 
 

1 

Hemiplejia  
 

2 

Enfermedad renal moderada-grave 
 

2 

Tumor, leucemia o linfoma 
 

2 

Tumor sólido metastásico 
 

6 

SIDA 
 

6 

 
* A la puntuación total se le suma un punto extra por cada década > 50 años 
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