UNIVERSIDAD Serbiluz Biblioteca Digital

DEL ZULIA gzt]?’r%a;ri:;eérr\‘/icios Bibliotecarios y Repositorio CadémiCO

Invest Clin 58(4): 376 - 392, 2017

Uso de acido acetilsalicilico (AAS) a baja
dosis mas esomeprazol en tabletas de
combinacion fija.

Omaira Veldzquez de Campos.

Catedra de Farmacologia. Departamento de Ciencias Fisioldgicas. Escuela Luis Razetti. Facultad
de Medicina. Universidad Central de Venezuela. Caracas, Venezuela.

Palabras clave: aspirina; esomeprazol; inhibidores de bomba de protones; proteccion cardio-
vascular; tabletas de combinacion fija.

Resumen. La aspirina (&cido acetilsalicilico) a baja dosis se ha convertido en un me-
dicamento de primera linea para la prevencion secundaria de enfermedades cardiovasculares
(ECV) de acuerdo con los lineamientos ductores en el area. El uso de aspirina se ve acompa-
fnado frecuentemente de molestias gastrointestinales diversas que pueden oscilar desde una
simple dispepsia, hasta episodios de hemorragia. Se ha recomendado proteccion gastrica para
evitar el abandono de la terapia. Los inhibidores de la bomba de protones (IBPs) son los me-
dicamentos mas efectivos para el control del 4acido géstrico y entre ellos, el esomeprazol es
uno de los més utilizados. En pacientes que necesitan proteccion cardiovascular con un riesgo
elevado de desarrollar eventos gastrointestinales significativos, esta asociacion cobra mas im-
portancia. Las tabletas de combinacion fija de aspirina-esomeprazol permiten combinar ambos
en un solo medicamento, facilitando asi el cumplimiento de la terapia y el logro de la protec-
cion cardiovascular requerida.
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Use of low-dose acetylsalicylic acid (ASA) -
esomeprazole in fixed combination tablets.
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Abstract. Aspirin in low doses has become a first-line drug for the secondary preven-
tion of cardiovascular diseases (CVD) in accordance with the current clinical guidelines in
the area. The use of aspirin is often accompanied of gastrointestinal discomfort that can range
from a simple dyspepsia up to bleeding episodes. Gastric protection has been recommended
to prevent the abandonment of therapy. Proton pump inhibitors (PPIs) are the most effective
gastric acid-suppressing agents and esomeprazole is one of the most used. In patients that need
cardiovascular protection with a high risk of developing significant gastrointestinal events, this
association is more important. Tablets of a fixed combination of aspirin-esomeprazole combine
both in a single mediciation, thus facilitating compliance with the therapy and the achievement

of the cardiovascular protection required.
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INTRODUCCION

AINES y cicloxigenasas

El 4cido acetilsalicilico (AAS) fue uno de
los primeros exponentes del grupo de agentes
conocidos como antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINES). Los AINES actuan por inhibi-
cion de las ciclooxigenasas (COX), enzimas
relacionadas con la biosintesis de prostaglandi-
nas y tromboxanos a partir del acido araquido-
nico (1-4). Entre 1989 y 1992 se llevo a cabo
la investigacion que condujo al descubrimien-
to de las dos isoformas de la ciclooxigenasa: la
COX-1 y la COX-2, enzimas con alrededor de
600 aminoacidos cada una. Ahora se sabe que
la COX-1 y la COX-2 difieren en un solo ami-
noacido, aunque los sitios activos de las enzi-
mas son idénticos. Once afios después se clond
una enzima, la COX-3, radicada en el cerebro,
que para algunos autores seria una variante de la
COX-1, sensible al acetaminofén (5).

La COX-1 es una enzima constitutiva que
tiene entre sus funciones la proteccion de la
mucosa gastrica ante la accion del &cido y otras
sustancias que intervienen en la génesis de la ul-
cera péptica. Ademads, cumple papeles muy im-
portantes en el control de la agregacion plaque-
taria y la fisiologia renal, mediante la sintesis de
prostaglandinas como la PGI, PGE y PGD.

La COX-2, a pesar de expresarse también
constitutivamente en ciertas zonas del organis-
mo, es una enzima relacionada fundamentalmen-
te con el desarrollo de procesos inflamatorios,
como diversos padecimientos osteoarticulares,
tumores y se esta estudiando su influencia en la
enfermedad de Alzheimer (6).

A nivel géstrico, la aspirina inhibe la prosta-
glandina E2, que constituye uno de los factores
de proteccion de la mucosa ante la agresion re-
presentada por el dcido gastrico y la bilis, deter-
minantes en la produccion de la ulcera péptica.
La ingesta de AINES constituye uno de los prin-
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cipales desencadenantes de la tlcera gastrica y
se considera, junto con la infeccioén por Helico-
bacter pylori, como la causa principal de ulcera-
cion gastroduodenal (7).

La ingesta de AINES se asocia con altisima
frecuencia con manifestaciones de dispepsia e
intolerancia géstrica, ademés de la ulcera, lo
que obliga a muchos pacientes a abandonar la
terapia, disminuyendo asi la efectividad de estos
agentes en los procesos dolorosos e inflamato-
rios para los cuales estan indicados.

Los AINES pueden estar relacionados con
efectos géstricos lesivos por dos mecanismos,
un mecanismo directo y un mecanismo indirec-
to. El mecanismo directo depende de la accion
misma de la molécula de AINE en la mucosa.
Por tanto, los AINES administrados por via oral
serian los mas implicados en este tipo de lesion.
Pero la inhibicion de las prostaglandinas se pro-
duce aun cuando los AINES sean administrados
por otras vias (tOpica, i.v., rectal), aunque en
menor magnitud (1, 3, 7, 8). Al surgir los in-
hibidores selectivos de la COX-2 (COXIBS)
se pensd que, al respetar la via de la COX-1,
los efectos gastrointestinales (GI) serian inexis-
tentes. Hoy se conoce que estos efectos no son
eliminados completamente y la tasa residual
de eventos es elevada en pacientes a riesgo de
desarrollar complicaciones GI. Ademas, los in-
hibidores selectivos COX-2 trajeron a la luz la
importancia de tomar en consideracion la inte-
rrelacion COX-1/ COX-2 y la accion sobre el
tromboxano A2 y la prostaciclina, ya que la in-
hibicion selectiva COX-2 se vio complicada por
el incremento del riesgo cardiovascular, lo que
llevo a la descontinuacion del farmaco rofeco-
xib y al establecimiento de rigurosas precaucio-
nes y contraindicaciones para la utilizacion de
este grupo de farmacos. Actualmente, sin em-
bargo, se ha determinado que el riesgo cardio-
vascular no es exclusivo para los COXIBS, sino
que también se ha relacionado con los AINES
tradicionales (3, 8-12).

Utilidad de la aspirina en la prevencion de la
enfermedad cardiovascular isquémica

El AAS fue sintetizado en 1897. Ha supe-
rado la prueba del tiempo en cuanto a su efec-
tividad como farmaco antiinflamatorio y su uso
es muy extendido en el area de las afecciones
reumatoldgicas en general, asi como antipiréti-
co y analgésico. Su importancia en la medicina
occidental se increment6 a partir de la segunda
mitad del siglo XX, luego del descubrimiento de
Vane y Botting (4) de su mecanismo de accion,
cuando se comenzo a indicar en la prevencion y
el tratamiento de la trombosis coronaria. Millo-
nes de personas siguen utilizando el AAS como
farmaco antipirético, antiinflamatorio y analgé-
sico en todo el mundo. Sin embargo, asi como
es conocida su eficacia, también es conocida su
asociacion con efectos adversos GI, los cuales
pueden ir desde sintomas leves de dispepsia
hasta hemorragia digestiva (3, 7-12), lo que se
explica porque, a través de la inhibicion de la
COX-1 en la mucosa gastrica se disminuye la
produccion de prostaglandinas citoprotectoras
(PGE2). Esta inhibicion es dependiente de la
dosis en un rango de aproximadamente 30 mg
por dia hasta més de 1 g diario.

Los beneficios cardioprotectores de la aspi-
rina probablemente son el resultado de su capa-
cidad para inhibir la formacién de prostaglandi-
nas y tromboxano A2 (potentes promotores de
la agregacion plaquetaria y vasoconstriccion a
través de la inhibicion irreversible de la enzima
COX-1) y otros mecanismos en estudio (13, 14).
Las dosis que se utilizan en la actualidad oscilan
entre 75 y 325 mg. La inhibicién méxima de la
activacion plaquetaria mediada por tromboxano
se logra con dosis tan bajas de aspirina como
30 mg (15); dosis mayores tienen el riesgo de
mayores episodios de sangrado, especialmente
del tracto GI, debido en parte a la inhibicidon do-
sis-dependiente de la sintesis de prostaglandinas
protectoras. Aun no se tiene un consenso defi-
nitivo sobre la dosis 6ptima de mantenimiento
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para cardioproteccion. En los Estados Unidos,
la mayoria de los pacientes con infarto al mio-
cardio (IM) tratados con intervencion coronaria
percutanea (PCI, por sus siglas en inglés), recibe
a su egreso aspirina de alta dosis (325 mg) (16).
En el estudio TRANSLATE-ACS (16), Xian y
col. no encontraron evidencia de soporte para
la dosis alta en comparacion con la dosis baja
de aspirina (81 mg), pero la dosis alta se asocid
con mayor incidencia de eventos hemorragicos
menores. Estas tendencias fueron similares en
pacientes tratados con clopidogrel y en aquellos
tratados con inhibidores mas potentes del recep-
tor de ADP. Los autores apoyaron las recomen-
daciones para una dosis baja de aspirina como
la dosis preferida de mantenimiento luego del
IM (16).

Actualmente en los Estados Unidos aproxi-
madamente un 36% de su poblacion (mas de 50
millones de personas) recibe AAS bajo la indi-
cacion de prevencion (primaria o secundaria)
para la enfermedad cardiovascular (4, 14). No
obstante, mundialmente, a pesar de los enormes
avances en el conocimiento de la prevencion,
diagnodstico y tratamiento de la aterotrombo-
sis, las enfermedades cardiovasculares (ECV)
continuan siendo una de las principales causas
de discapacidad y muerte prematura en todo el
mundo (15). Se ha atribuido un estimado global
de 16,7 millones de muertes en el 2010, con pro-
yeccion de 23,3 millones para el 2030. Desde
mediados de los afios 90 del siglo pasado, las
tasas de mortalidad se han reducido en muchos
paises europeos, debido fundamentalmente a la
reduccion en el consumo de tabaco, las mejoras
en la atencion médica y la dieta mediterranea.
Sin embargo, a pesar de todos los esfuerzos, se
observan grandes discrepancias entre la terapia
indicada y la realmente utilizada (15-19). En el
caso de la aspirina, aun con la utilizacion de la
baja dosis como cardioprotectora, los efectos
secundarios GI siguen siendo los limitantes de
una terapia efectiva. Se requieren urgentemente

medidas para incrementar la adherencia a la me-
dicacion, a fin de ayudar a obtener el potencial
maximo para terapias cardiacas efectivas en el
escenario clinico (14).

Lesiones gastrointestinales causadas
por la aspirina

Se ha estudiado la incidencia y la relacion
en el tiempo de las lesiones en la mucosa gastri-
ca producidas por la ingesta de AINES, inclui-
do el AAS (3, 8, 12, 20-26). Muy rapidamente
después de la ingesta de este medicamento, se
producen lesiones microscopicas en el epitelio
gastrico que pasan a convertirse en petequias y
erosiones visibles a la endoscopia. Estas lesio-
nes no presuponen el desarrollo posterior de le-
siones mas severas o complicadas. La gastropa-
tia por AINES abarca un amplio espectro que va
desde lesiones clinicamente irrelevantes (grados
Iy I) a otras con relevancia clinica (grados Il y
IV). La prevalencia media de ulceras en pacien-
tes que toman AINES de forma regular se ha
cifrado en aproximadamente 16-45% lo que se
traduce en 5 a 20 veces mas que en la poblacion
control, con un 1,5% de casos de complicacio-
nes graves (perforacion, obstruccion o sangrado
severo). Estas complicaciones suponen un au-
mento de la mortalidad entre pacientes consu-
midores regulares de AINES. Con respecto a las
manifestaciones clinicas, al menos el 20% de
los pacientes tiene sintomas dispépticos durante
el tratamiento con AINES y en mas del 15% las
molestias son diarias. Sin embargo, los sintomas
estan poco correlacionados con la apariencia y
severidad del dafio mucoso ya que mas del 40%
de las personas con evidencia endoscopica de
gastritis erosiva esta asintomatico, mientras que
al menos el 50% de los pacientes con dispepsia
tiene una mucosa aparentemente normal (14,
20-25).

En un estudio realizado en Brasil (23), se
investigd el uso de AINES entre pacientes so-
metidos a endoscopia entre junio y diciembre
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del afio 2000, mediante una entrevista estanda-
rizada realizada inmediatamente antes de la en-
doscopia superior. Se estudiaron 533 pacientes
con una edad promedio de 49 afios. Las razones
principales para realizar la endoscopia fueron:
sintomas GI en 310 pacientes (58,2%); trata-
miento de patologias digestivas en 97 pacientes
(18,2%) y procedimientos preoperatorios en 28
pacientes (5,3%). Ciento dos pacientes (19,1%)
reportaron una historia previa de tlcera péptica
y/o hemorragia digestiva. La mayoria de los pa-
cientes también reportd tener alguna patologia
adicional (80,7%), especialmente enfermedades
cardiovasculares (22,8%) y enfermedades del
sistema musculoesquelético (18,3%). Mas de
dos tercios de la poblacion entrevistada reportd
el uso de AINES en el periodo de un mes an-
tes de la endoscopia. Los AINES mas utilizados
fueron AAS (59,5%), diclofenac (28,1%) y pi-
roxicam (2,8%). En el estudio no esté detallada
la evaluacion especifica de los resultados para
cada AINE en particular. Cuatrocientos sesen-
ta y un pacientes (86,5%) presentaron algin
tipo de alteracion en el tracto GI: 195 (36,6%)
presentaron erosiones gastricas; 29 (5,4%) pre-
sentaron erosiones gastricas con pigmento he-
matinico, el cual segiin los autores es un mar-
cador asociado con la agresion topica causada
por el uso de AINES y 21 (4,0%) recibieron el
diagndstico de ulcera géstrica, confirmada pos-
teriormente por examen histologico. El uso de
AINES por mas de 15 dias se correlaciono de
manera fuerte e independiente con la ocurrencia
de las lesiones géstricas. Considerando solo los
pacientes que usaron AINES por mas de 30 dias
(58 individuos), el 81% presento erosiones gas-
tricas. El estudio mostr6 que, después de contro-
lar por diversos factores (edad, factores sociales
diversos, uso de alcohol, cigarrillo y uso regular
de otras drogas), el uso de AINES (incluyendo
AAS) es un factor independiente asociado con
la ocurrencia de erosiones y Ulceras gastricas.
Taha y col. (24) estudiaron las anormalida-

des mucosas en pacientes que acudieron durante
3 anos al Hospital Crosshouse, de la Universi-
dad de Glasgow en Escocia, con hemorragia GI
mientras eran tratados con AAS a bajas dosis y
otros agentes antitromboticos (warfarina, clopi-
dogrel y dipiridamol). Estudiaron 674 pacientes,
de los cuales 28% recibia AAS (75 mg diarios).
Otros pacientes recibian otros antitromboticos,
AINES o combinaciones de AAS con otros far-
macos. La lesion mas comin encontrada fue
la esofagitis erosiva, seguida por ulceras duo-
denales, gastritis erosiva, Ulceras gastricas y
duodenitis erosiva. Los autores recalcaron que
el hallazgo de esofagitis erosiva aumenta en pa-
cientes que se presentan con hemorragia digesti-
va superior y que reciben dosis bajas de aspirina
y otros farmacos antitromboticos o que son to-
madores de alcohol en exceso. Como una nota
importante, acotaron que los sintomas relacio-
nados con esta anormalidad endoscdpica, pue-
den estar ausentes o ser dificiles de distinguir
de aquellos de la enfermedad cardiovascular
para la cual estan indicados dichos farmacos por
lo que, en caso de una presuncion diagnoéstica
erronea, puede llevar a incrementar los farma-
cos antitromboticos, con lo que se incrementa el
riesgo de hemorragia. Sefialaron que es relevan-
te tomar en consideracion el riesgo de esofagitis
erosiva en pacientes que reciben dosis bajas de
aspirina y otros farmacos antitromboticos.

Mas importante que la presencia de lesiones
agudas en la mucosa géstrica, cuya relevancia
clinica es dudosa, a menos que se asocie con
sintomas molestos que afectan la calidad de
vida del paciente, es el desarrollo de hemorra-
gia gastrointestinal, la cual puede poner en peli-
gro la vida del paciente. Los estudios realizados
para evaluar los beneficios de la administracion
de AAS a bajas dosis en enfermedades vascu-
lares oclusivas han demostrado, sin excepcion,
un incremento significativo de la incidencia de
hemorragia gastrointestinal (7, 8).

Es interesante notar que los pacientes que
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usan AAS a baja dosis usualmente son pacientes
“de alto riesgo” para eventos GI (7, 8, 11-12).
Se ha demostrado que la incidencia de hospitali-
zacion por hemorragia GI es aproximadamente
4 veces mayor que la de la poblacion general en
usuarios de AAS a baja dosis. Todos estos datos
orientan hacia la necesidad de usar protectores
gastricos para reducir el riesgo de lesion de la
mucosa digestiva. El uso de inhibidores de la
bomba de protones (IBP), ha sido determinante
en la reduccion del riesgo (11, 20, 25, 26).

Ha habido innumerables intentos de modifi-
car la presentacion de la aspirina para reducir la
agresion a la mucosa gastrointestinal. La utiliza-
cion de una cubierta entérica no ha representado
una mejoria (27).

El uso de COXIBS, como ya se menciono,
no elimina completamente el riesgo de compli-
caciones GI, y puede incrementar el riesgo car-
diovascular (CV). Mas aun, en algunos paises
su utilizacion en pacientes con riesgo CV esta
contraindicada (10). El agregado de AAS a baja
dosis reduce el efecto beneficioso de los CO-
XIBS sobre la mucosa gastrointestinal (10), por
lo que, ademas, este grupo de pacientes deberia
recibir también proteccion gastroduodenal.

Necesidad de proteccion gastrica

Resulta claro entonces que los pacientes de
riesgo que reciben AAS a baja dosis deberian
recibir terapia gastroprotectora. Existe una bre-
cha importante en la gastroproteccion de estos
pacientes, si bien es cierto que no existen guias
de practica clinica especifica (10, 13). Los pa-
cientes en las distintas especialidades médicas
(Neurologia, Cardiologia, Medicina general) re-
ciben con frecuencia terapias multiples como las
combinaciones de AAS con clopidogrel o anti-
coagulantes y, como se menciond anteriormen-
te, también los pacientes que reciben COXIBS y
que tienen riesgos GI y CV. El uso de analogos
de prostaglandina (misoprostol) para incremen-
tar los factores de proteccion de la mucosa GI es

efectivo (28-30), pero va acompafiado de mul-
tiples efectos secundarios (diarrea severa, dolor
abdominal, teratogénesis, interrupcion del em-
barazo, etc.). En estos estudios se utilizo la aso-
ciacion del misoprostol con diclofenac en una
sola tableta. La asociacion resultd mas efectiva
que el acetaminofén, pero con mayores efectos
secundarios. Goldstein y col. (30) declararon
que la gastroenteropatia inducida por AINES
conlleva consecuencias econdmicas considera-
bles: 46% de los costos atribuidos a la artritis
estan relacionados con el manejo de eventos ad-
versos serios. Segun los autores, la utilizacion
de la formulacion en tableta unica de diclofe-
nac/misoprostol (Arthrotec®) puede ser un régi-
men favorable desde el punto de vista economi-
co para proveer esta proteccion a pacientes con
un riesgo incrementado. Sin embargo, como ya
se menciono, la utilizacién de misoprostol se ha
visto limitada por la aparicion frecuente de co-
licos abdominales y diarrea y la precaucion im-
plicita ante mujeres con potencial reproductor.

Es por eso que habitualmente se indican
agentes reductores del acido gastrico. Previo a
los IBPs, el uso de antagonistas del receptor H2
de histamina (anti-H2) se consideraba como la
opcion mas util para el control del 4cido gastri-
co. No obstante, la efectividad de los anti-H2
se ha visto limitada en el tiempo, y se ha reco-
mendado duplicar la dosis estandar para obtener
resultados (10, 26, 28). Los IBPs han venido a
demostrar una efectividad mucho mayor que la
de los anti-H2 para evitar el dafio ocasionado
por los AINES a la mucosa (11, 14, 20, 31).

Evaluacion critica del uso de los IBPs

Los IBPs son farmacos que han venido
siendo utilizados por décadas para el tratamien-
to de diversas condiciones relacionadas con la
produccion de acido. Su efectividad no estd en
discusion. Como con cualquier otro agente far-
macoldgico, su uso a gran escala ha evidenciado
eventos adversos que llevan a recomendar pru-
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dencia en su uso, contrario a la tendencia actual
a considerarlos medicamentos “indispensables”
en cualquier proceso digestivo, aun aquellos le-
ves, 0 peor aun, como “profilacticos”. Algunos
de los estudios que sefialan efectos adversos son
estudios retrospectivos o con limitaciones de di-
sefo y factores de confusion (32). Los farmacos
en cuestion deben ser utilizados cuando las in-
dicaciones estén claras y por el tiempo debido.
Se recomienda la prescripcion de un IBP en en-
fermedad por reflujo gastroesofagico, enferme-
dad ulcero-péptica benigna, tratamiento (junto a
antibioticos) de la infeccion por H pylori, S. Zo-
llinger-Ellison, esofagitis eosinofilica, asociado
a la toma de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) en los pacientes con antecedentes de
ulcera péptica o hemorragia digestiva, mayores
de 60 afos, historia de comorbilidad grave, altas
dosis de AINE, uso concomitante de otro AINE
(incluido 4cido acetilsalicilico a dosis bajas) o
de anticoagulantes, antiagregantes o glucocorti-
coides (20). Una indicacion que puede suscitar
controversia es la profilaxis de la ulcera de estrés.
Actualmente se recomienda su uso en pacientes
que se encuentran en una Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) y que ademas presentan algin
factor de riesgo, como el antecedente de tlcera
péptica, insuficiencia hepdtica o renal, coagulo-
patia, shock o sepsis grave, necesidad de ven-
tilacion mecanica, traumatismo craneoencefali-
co, quemaduras de mas de un 35% de superficie
corporal, hepatectomia parcial, trauma multiple,
o realizacion de una neurocirugia (33, 34). Si no
se cumplen los pardmetros anteriores, se puede
considerar que se han usado de manera indiscri-
minada e irracional. En diversos estudios se ha
evidenciado que en mas del 50%, los IBPs se
han utilizado sin una indicacién precisa (33, 34,
35). Un porcentaje muy elevado de los pacientes
(mas del 50% en diversos estudios) (33, 34, 35)
utilizaba IBPs de forma incorrecta. A pesar de
estos inconvenientes, no deberia considerarse el
retorno al uso de los antagonistas H2, por cuan-

to estos ultimos son mucho menos efectivos que
los IBPs (32), sino utilizar los IBPs de manera
juiciosa, con indicaciones precisas y por el me-
nor tiempo posible, segin la circunstancia del
paciente.

Entre los temores por el uso cronico de los
IBPs se ha mencionado, entre otros, la posibi-
lidad de fractura de cadera, posiblemente por
deficiencias en la absorcion de calcio o de la
vitamina B12 o incertidumbre acerca del man-
tenimiento de la actividad antiplaquetaria de la
aspirina o del clopidogrel. La inhibicion de la
barrera de acido géstrico se ha relacionado con
un incremento en la carga bacteriana, con incre-
mento del riesgo de infecciones respiratorias e
intestinales y de colitis por C. difficile. La ab-
sorcion de magnesio puede dificultarse cuando
se utilizan IBPs por més de un afo (33). Algu-
nos autores también han relacionado casos de
nefritis intersticial aguda y disfuncion renal cro-
nica con el uso prolongado de IBPs (36). Sin
embargo, Thomson y col. (37) en una extensa
revision, sefialaron que “No existen datos que
ameriten un cuidado particular al prescribir tera-
pia con IBP por preocupaciones acerca del ries-
go de fractura de cadera con el uso a largo plazo
de IBPs. El uso cronico de IBPs no lleva a defi-
ciencias de vitamina B12, excepto posiblemen-
te en el anciano o en personas con sindrome de
Zollinger-Ellison, que reciben altas dosis de IBP
por tiempo prolongado”. Los autores recomen-
daron que “debe suspenderse la terapia con IBP
cuando estos se han utilizado durante meses”
(33). Referente a las dudas por la posibilidad de
menor actividad antiplaquetaria por la combina-
cion, Hokimoto y col. (38) estudiaron 361 pa-
cientes (edad promedio 69 afios) en tratamiento
con terapia dual antitrombotica (aspirina-clopi-
dogrel). Concluyeron que el uso concomitante
de esomeprazol en estos pacientes no se asocid
con disminucidn de la eficacia antiplaquetaria o
con un mayor riesgo de eventos CV, indepen-
dientemente del genotipo CYP2CI19. Liu y col.
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(39) evaluaron mediante agregometria (LTA) y
el indice de reactividad plaquetaria (VASP-PRI)
la reactividad vascular luego de afiadir esome-
prazol (ESO) o rabeprazol (RABE) en 150 pa-
cientes que recibian terapia dual antitrombdtica
(DAPT) al dia 1, 3 y 30 después del inicio de
DAPT. No encontraron diferencia significativa
en el valor de LTA y VASP entre los usuarios
de ESO o RABE, comparados con los no usua-
rios. Ante la necesidad de tratamientos cronicos
con aspirina, jseria plausible plantearse que los
pacientes que utilicen esta combinacion la sus-
pendieran transitoriamente y utilizar la aspirina
en forma individual por algin tiempo? Seria in-
teresante conocer de estudios al respecto.

Entre los IBPs, el esomeprazol ha demos-
trado ser el que produce el mejor control de la
acidez gastrica en pacientes que reciben AINES.
En un estudio abierto, comparativo, cruzado de
tres vias (40), 90 pacientes que recibian drogas
antiinflamatorias no esteroideas fueron asigna-
dos al azar para recibir una de seis secuencias
de tratamiento: esomeprazol 40 mg, lansoprazol
30 mg y pantoprazol 40 mg por 5 dias cada uno,
con un periodo de lavado de > 10 dias entre cada
uno. El dia 5 de cada periodo de dosis se llevo
a cabo una medicion de pH durante 24 horas. El
porcentaje promedio de tiempo durante el pe-
riodo de monitoreo de 24 h del pH que el pH
gastrico fue > 4,0 fue significativamente mayor
con esomeprazol (74,2%) comparado con lanso-
prazol (66,5%, P<0,001) y pantoprazol (60,8%;
P<0,001), y significativamente mayor con eso-
meprazol (P< 0,05) que con los comparadores
independientemente de si usaban drogas anti-
inflamatorias selectivas COX-2 o no selectivas.
En conclusion, a las dosis estudiadas, el trata-
miento con esomeprazol proporcioné una ma-
yor supresion del 4cido gastrico que la obtenida
con lansoprazol o pantoprazol en pacientes que
recibian AINES selectivos COX-2 o no selecti-
VOs.
En los estudios NASA2 y SPACE2 (41),

610 pacientes con una condicién cronica que
requeria terapia antiinflamatoria y que habian
logrado alivio de los sintomas de dolor, males-
tar o ardor en el abdomen superior durante dos
estudios previos (NASA1 y SPACE], utilizando
placebo, esomeprazol 20 mg y esomeprazol 40
mg) fueron enrolados y asignados al azar en dos
estudios idénticos, multicéntricos, realizados
en varios centros clinicos de reumatologia, gas-
troenterologia y atencién primaria, de grupos
paralelos. Cuatrocientos veintiséis pacientes
completaron el periodo de tratamiento de 6 me-
ses. El esomeprazol fue significativamente mas
eficaz que el placebo en mantener el alivio de los
sintomas GI superiores a lo largo del tratamien-
to. Los autores concluyeron que el esomeprazol
mantiene el alivio de los sintomas GI superiores
en pacientes que reciben continuamente AINES,
incluyendo inhibidores selectivos de COX-2.

En un estudio por Chan y col. (42) de 12
meses de duracién en pacientes que recibian
AAS o clopidogrel para la prevencion de enfer-
medad vascular trombdtica y que habian pre-
sentado hemorragia previa por ulcera inducida
por la medicacioén y que requerian continuar el
tratamiento antitrombotico, 150 pacientes fue-
ron asignados a recibir AAS mas esomeprazol
y 161 pacientes fueron asignados a recibir clo-
pidogrel. Se produjo sangrado recurrente de la
ulcera en 13 pacientes que recibian clopidogrel
y en un paciente que recibia AAS mas esome-
prazol. Contrario a la opinion que se habia acep-
tado, relativa a que el clopidogrel era preferible
a AAS por su tolerancia GI, la opcion de tratar
con AAS mas esomeprazol parece preferible a
la de utilizar clopidogrel (31).

Scheiman y col. (43) evaluaron, en un es-
tudio multinacional, aleatorio, ciego, de grupos
paralelos, controlado con placebo, pacientes
negativos a Helicobacter pylori que cumplieran
con uno o mas de los siguientes criterios: edad
igual o mayor a 18 afos con historia de ulcera
péptica no complicada; edad igual o mayor a 60
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anos con cardiopatia coronaria estable, sintomas
GI superiores y cinco o mds erosiones gastricas
o duodenales o tratamiento iniciado con AAS
dentro del mes de la asignacion aleatoria; o edad
igual o mayor 65 afios (Estudio OBERON). Se
incluyeron 2.426 pacientes (52% hombres, edad
promedio 68 afios). Setenta y nueve por ciento
de los pacientes utilizo6 AAS a una dosis entre
75 y 100 mg. El resto recibio AAS entre 101 y
325 mg Después de 26 semanas, el esomepra-
zol (40 mg o 20 mg) redujo significativamen-
te la proporcion acumulativa de pacientes que
desarrollaron Ulcera péptica: 1,5% (esomepra-
zol 40 mg) y 1,1% (esomeprazol 20 mg) versus
7,4% placebo (ambos p< 0,0001 vs placebo). El
esomeprazol fue bien tolerado. Este estudio en
2.426 pacientes demostrd de forma clara que al
adicionar esomeprazol en dosis de 20 0 40 mg a
AAS en bajas dosis, se disminuye significativa-
mente la incidencia de tlcera gastrica y de sus
complicaciones provocadas por el AAS solo.

Se ha demostrado también que el prescribir
un IBP a pacientes con osteoartritis que estan
recibiendo un AINE tradicional (diclofenac,
ibuprofen, naproxen) o un inhibidor COX2 se-
lectivo (celecoxib y etoricoxib), provoca dismi-
nucion de los efectos secundarios gastrointesti-
nales sin incrementar los costos (41).

El Colegio Americano de Reumatologia, en
una reunion de consenso cuyos resultados se
publicaron en 2008 (10) recomendd que, ante
pacientes que requieran tratamiento cronico con
AINES y que tengan riesgo GI elevado, se in-
dique gastroproteccion adicional al tratamiento
con inhibidores COX, selectivos o no, y analiz
en dicha revision, el papel de los andlogos de
prostaglandina, los bloqueadores H2 o los in-
hibidores de la bomba de protones (IBP). Los
agentes mas utiles en este sentido serian el mi-
soprostol o los IBPs.

A pesar de estas evidencias en cuanto a la
necesidad de ofrecer proteccion GI a los pacien-
tes que reciben AINES en general, incluyendo

AAS a bajas dosis, se ha puesto de manifiesto
que la mayoria de los pacientes con factores
de riesgo gastrointestinal que precisan AINE
no reciben medidas de gastroproteccion. En el
estudio MEDAL (45), que incluy6 23.504 pa-
cientes, con el objetivo de evaluar la incidencia
de eventos cardiovasculares en pacientes trata-
dos con un AINE tradicional, diclofenac, ver-
sus celecoxib, se promovi6 de manera activa la
prescripcion de AAS y/o IBP a los pacientes que
presentaban factores de riesgo CV o GI. A pe-
sar de disponer de estos medicamentos de forma
gratuita, s6lo se prescribié un IBP o misoprostol
al 52% de los pacientes con uno o mas factores
de riesgo GI. A mitad del estudio se les recor-
do a los investigadores la necesidad de proveer
gastroproteccion a cada paciente con al menos
un factor de riesgo. Vemos asi, como lo sefal6
Lanas (31) que las condiciones para haber lleva-
do una adecuada gastroproteccion fueron Opti-
mas en el estudio MEDAL vy, sin embargo, no se
logré el cometido. La solucion a este problema
no parece facil, ya que ni aun disponiendo de re-
cordatorios y de fArmacos gratuitos se alcanzan
los objetivos deseados. De acuerdo con el co-
mentario anterior, una manera de cubrir este dé-
ficit podria venir de los preparados comerciales
combinados (AINE mas IBP) que han demos-
trado disminuir el dafio gastroduodenal, con lo
que se obviaria la necesidad de prescribir ambos
farmacos por separado y el incumplimiento de
los pacientes (31). En condiciones cronicas los
pacientes con procesos inflamatorios muchas
veces deben recibir multiples medicamentos
para tratar su condicion, ademas de las terapias
para el tratamiento de las comorbilidades que
muchos de ellos presentan. En la vida real, el
tener que adquirir diversos medicamentos y es-
tablecer complejos horarios de administracion,
relacion con las comidas, etc., dificulta el poder
llevar adelante un esquema terapéutico adecua-
do. De la misma manera, aquellos pacientes que
por su alto riesgo CV ameritan la administra-
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cion de AAS a bajas dosis de manera crénica,
deben recibir en forma simultanea un IBP para
reducir la posibilidad de complicaciones y para
limitar los efectos secundarios GI que pueden
llevar al paciente a abandonar el tratamiento,
con el riesgo de incrementar el riesgo tromboti-
co. En un estudio en una institucion académica
asiatica con servicios primarios y secundarios
de salud (26) entre 2013 y 2015, se llevo a cabo
un estudio observacional en pacientes que reci-
bieron AINES. Se reclutaron 409 pacientes que
cumplian con los criterios de inclusion (edad
21 afios o mayores, capaces de comunicarse
adecuadamente y que estuvieran recibiendo un
AINE regular por un minimo de 2 semanas).
Se establecieron los criterios para una gastro-
proteccion adecuada: omeprazol (20 mg/ dia),
pantoprazol (20 mg/ dia) o esomeprazol (20 mg/
dia). En caso de usar anti-H2 como gastropro-
tector, debia ser a doble dosis (ranitidina > 300
mg dos veces al dia) (46). En este estudio, se
observo la utilizacion inapropiada de estrategias
de gastroproteccion en el 70,3%, y en el 52,4%
de los usuarios de AINES a riesgo elevado de
eventos GI se observo la ausencia de cualquier
estrategia. Ninguno de los anti-H2 utilizados en
este estudio fue a doble dosis, lo que eviden-
cia la necesidad de asegurar que el uso de estos
agentes se optimice para evitar el desperdicio
innecesario de productos. Con relacion a los
IBPs, la mayor parte de la utilizacion fue ade-
cuada, aunque hubo algunos casos en los cuales
fue mayor a lo requerido, y en algunos otros fue
deficiente. Como este fue un centro académico,
el estudio procurd reforzar la necesidad de ini-
ciativas practicas de educacion y mejora en la
prescripcion (26).

Riesgos y beneficios de continuar el
tratamiento con AAS a bajas dosis en
pacientes con riesgo cardiovascular y
hemorragia digestiva

La atencion de los pacientes sometidos a te-

rapia antitrombotica, que presentan una hemo-
rragia digestiva y que ameritan un procedimien-
to endoscopico, es un reto importante. Cada
caso debe ser analizado de forma individual, es-
pecialmente cuando el riesgo trombdtico del pa-
ciente es alto y debe ser sometido a un procedi-
miento endoscopico también de alto riesgo (47).
Es imperativo considerar la urgencia del proce-
dimiento endoscopico, el riesgo tromboembdli-
co del paciente si se suspende temporalmente la
terapia antitrombotica, y el reinicio de la misma
luego del procedimiento. Segun las recomenda-
ciones de la Sociedad Americana de Endoscopia
Gastroenterologica (ASGE), la Sociedad Euro-
pea de Endoscopia Gastroenteroldgica (ESGE)
y la Sociedad Britanica de Gastroenterologia
(48, 49), el riesgo de la endoscopia en pacien-
tes con tratamiento antitrombotico depende de
la hemorragia causada por el procedimiento,
versus la trombosis producida por la desconti-
nuaciéon de la terapia. Para todos los procesos
endoscdpicos, la recomendacion actual es conti-
nuar la aspirina a baja dosis (moderada eviden-
cia, fuerte recomendacién) con la excepcion de
algunos procedimientos de alto riesgo, en los
cuales se recomienda reiniciar la aspirina a los 3
dias, siempre que se haya logrado el control de
la hemorragia. En pacientes en tratamiento con
aspirina a baja dosis a largo plazo por preven-
cion secundaria, la interrupcion de la aspirina se
asocid con un incremento al triple de eventos
cardiovasculares o cerebrovasculares y 70% de
estos eventos ocurrieron en el transcurso de 7 a
10 dias después de la intervencion. La hemorra-
gia secundaria a procedimientos endoscopicos
de alto riesgo, frecuentemente puede ser contro-
lada por nuevas medidas terapéuticas endosco-
picas, y raramente es fatal. Un ictus trombotico
puede resultar en discapacidad permanente y un
evento cardiaco mayor puede producir la muerte
(48). Por esta razon, deben sopesarse muy bien
los riesgos de trombosis versus hemorragia.
Abu-Daya y col. (50), Sung y col. (51) y
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Kim y col. (52) publicaron, en 3 estudios dife-
rentes, el desenlace de pacientes sometidos a
tratamiento con aspirina a baja dosis compara-
dos con placebo y sometidos a procedimientos
endoscopicos. En los 3 estudios, el retiro de la
aspirina llevé a un incremento significativo en
los casos de trombosis y en la mortalidad car-
diovascular, cerebrovascular o por complica-
ciones gastrointestinales, pero el incremento en
eventos hemorragicos no fue significativo.

A pesar de estos resultados, las encuestas en
diversas partes del mundo han revelado, como
motivo de preocupacion, que aproximadamen-
te solo una tercera parte de los médicos endos-
copistas sigue las recomendaciones de ASGE,
BSG y ESGE para tratar a los pacientes (53),
exponiéndolos a riesgos evitables.

CONCLUSION

En conclusion, cada dia son mas numerosos
los pacientes que requieren AAS a dosis bajas
como prevencion primaria y secundaria de ECV.
Sin embargo, su uso se acompaia de aumento
de efectos secundarios, principalmente a nivel
de la esfera GI, por lo que es imperativo conocer
los factores de riesgo y las medidas terapéuticas
mas adecuadas para contrarrestar este impacto.
Los factores de riesgo mas importantes son la
edad, antecedente de ulcera o hemorragia diges-
tiva previa, la asociacidon con anticoagulantes,
la combinacion de agentes antiplaquetarios, el
aumento de la dosis de AAS y la asociacion con
otros AINES no selectivos o con COXIBS (31).
En estos pacientes se debe prescribir un anti-se-
cretor de acido, preferentemente un IBP, y entre
ellos el que ha demostrado mejor eficacia es el
esomeprazol (54-57). La alternativa del AAS
por otros agentes antiplaquetarios no parece que
ofrezca ventajas clinicamente significativas pues
estos agentes también aumentan la incidencia de
hemorragia digestiva en los pacientes de riesgo,
de manera similar a lo observado con AAS a do-

sis bajas (20, 31). Por otra parte, la asociacion
frecuente de AAS con clopidogrel u otros antia-
gregantes o antitromboticos aumenta el riesgo
de hemorragia digestiva. Estos pacientes men-
cionados también deberian recibir concomitan-
temente esomeprazol. El uso de esomeprazol, o
cualquier otro IBP, debe hacerse siguiendo las
pautas establecidas, en los casos en los cuales su
indicacion sea clara y por el tiempo necesario,
con controles y seguimiento periddico.

Las tabletas de combinacion fija (TCF)
son una estrategia para facilitar la adherencia
al cumplimiento de la terapia (56-65). Existen
TCF en areas terapéuticas tan variadas como
el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA) (57), enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (58), diabetes (59) y otras muchas. La
utilizacion de estos preparados de combinacion
fija ha representado ventajas importantes en
cuanto a calidad de vida, seguridad en la utiliza-
cion de los principios medicamentosos respec-
tivos y facilidad de uso. En el area cardiovas-
cular, los medicamentos individuales (aspirina,
medicamentos contra la hipertension, estatinas,
etc.) han sido recomendados para utilizar de
forma combinada en prevencion secundaria (60,
61). Sin embargo, ha habido cierta resistencia
a utilizar estas tabletas de combinacion fija. La
informacion actual precisa sobre farmacociné-
tica (de los componentes individuales y de la
combinacion de los mismos), factores de riesgo
y tolerabilidad, deberia ser suficiente para soli-
citar a los organismos de regulacion la aproba-
cion de estas tabletas de combinacion fija para
individuos de alto riesgo, y diseminar esta in-
formacion entre los clinicos. La cultura médica
tradicional ha planteado siempre la utilizacion
de un farmaco a la vez, haciendo combinaciones
diversas basadas en el “ensayo y error”. Es de
esperar que la utilizacion a gran escala de estas
TCF, acompanado de las medidas de modifica-
cion del estilo de vida reduzcan el riesgo cardio-
vascular hasta en un 60% (62). De acuerdo con
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el articulo de Huffman y Yusuf (61), la terapia
a base de combinaciones en dosis fija (o “poli-
pildora”) ha demostrado mejorar la adherencia
en un 33% comparado con la terapia usual en
prevencion secundaria cardiovascular. En dicho
articulo, los autores sefialan que la terapia con la
polipildora cumple con los criterios para medi-
cinas esenciales, en una solicitud a la Organiza-
cion Mundial de la Salud para incluirlas como
medicinas esenciales, para facilitar su acceso y
el potencial para asi reducir algunos millones de
muertes prematuras y la morbilidad relacionada
por ECV aun costo razonable (61). El desarrollo
farmacologico de tal estrategia ha demostrado
ser extremadamente complejo desde el punto de
vista de la formulacion. No todos los farmacos
son adecuados para ser usados en una polipil-
dora a causa de potenciales incompatibilidades
medicamentosas entre ellos. Los agentes a ser
candidatos deben ser seguros, bien tolerados,
efectivos, recomendados por los lineamientos y
compatibles desde el punto de vista fisicoquimi-
co con los otros componentes de la tableta (62).
Sylvester y col. (63) y Bardon y col. (64) anali-
zaron los aspectos farmacoldgicos, beneficios y
limitaciones de una tableta de combinacion fija
de aspirina y esomeprazol.

Por todo lo antes expuesto proponemos la
asociacion AAS 81 mg mas esomeprazol para
la prevencion de eventos cardiovasculares (CV)
tales como angina inestable, IM o accidente ce-
rebrovascular en pacientes con alto riesgo CV
que requieren tratamiento diario con AAS a baja
dosis y los cuales estan en riesgo de tlcera pép-
tica:

-Amplia recomendacion de AAS como tera-
pia en la prevencion de episodios CV, pero limi-
tada por los efectos secundarios GI atn a baja
dosis, lo cual puede limitar su efectividad.

-Se favorece el tratamiento de prevencion
primaria y secundaria sin abandono de la terapia
por intolerancia al AAS.

-Se favorece el cumplimiento de la terapia

al ofrecer los dos farmacos en una sola tableta

-El esomeprazol es el IBP que ha demostra-
do mejor control del acido en pacientes que re-
quieren tratamiento con AINES.

-Se disminuyen los costos asociados por las
complicaciones GI.

-La combinacion de ambos tipos de farma-
cos (AINE e IBP) ha tenido el respaldo del Co-
legio Americano de Reumatologia.
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