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Pregunta

;Cudl es la eficacia y seguridad del &cido acetilsalicilico
(AAS) para la prevencion primaria del infarto de miocardio
(IAM)? ;En qué pacientes podria estar indicado su uso?

Respuesta

El beneficio del tratamiento con AAS para prevenir la apari-
cion de un nuevo acontecimiento cardiovascular en los pa-
cientes que ya han presentado uno antes esta bien estable-
cido'?. Sin embargo, su uso en los pacientes con factores
de riesgo pero sin enfermedad cardiovascular manifiesta
—prevencion primaria— viene siendo motivo de controversia
en los Ultimos afios®. Los resultados de 2 ensayos clinicos
iniciales, uno en médicos britanicos y otro en médicos nor-
teamericanos, no fueron coincidentes*®. En el primero, el
tratamiento con AAS no redujo ninguno de los aconteci-
mientos cardiovasculares evaluados y aument6 la incidencia
de Ulcera péptica (tabla 1). En el segundo, con un nimero
muy superior de pacientes incluidos, el tratamiento con AAS
no redujo la mortalidad cardiovascular pero si el riesgo de
IAM y se asoci6 a un aumento estadisticamente no signifi-
cativo de riesgo de ictus hemorragico y de Ulcera péptica
(tabla 1).

Més recientemente se han publicado los resultados de otros
3 ensayos clinicos en los que la dosis administrada de AAS
ha sido menor (tabla 1)%8. En los 3 estudios el tratamiento
con AAS ha reducido la incidencia de una variable principal
compuesta por distintos acontecimientos cardiovasculares,
sobre todo como consecuencia de una reduccion estadisti-
camente significativa de la incidencia de IAM en 2 de los
ensayos clinicos y de la mortalidad cardiovascular en el ter-
cero (tabla 1). Por otro lado, el tratamiento con AAS tam-
bién se ha asociado con un incremento del riesgo de ictus
hemorragico en uno de los estudios® y con un aumento del
riesgo de hemorragia gastrointestinal en los 3 estudios, aun-
que para esta Ultima variable las diferencias no llegaron a
ser estadisticamente significativas en ninguno de ellos (tabla
1).

Los resultados de un metaanalisis que agrupa los datos de
los 5 ensayos clinicos publicados, que incluyen a 50.000
pacientes, indican que el tratamiento con AAS reduce el
riesgo de presentar la variable combinada de IAM no mortal
y muerte de origen coronario (un 1,9 frente al 2,4%; riesgo
relativo [RR] = 0,72; intervalo de confianza [IC] del 95%,
0,60-0,87)°. En cambio, no reduce la mortalidad total o por
cualquier causa (RR = 0,93; IC del 95%, 0,84-1,02) y au-
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menta el riesgo de hemorragia gastrointestinal (el 1,35 fren-
te al 0,86%; RR =1,7; IC del 95%, 1,4-2,1) y el de ictus y/o
hemorragia intracraneal (el 0,2 frente al 0,15%; RR = 1,4;
IC del 95%, 0,9-2,0), aunque para esta Ultima variable las
diferencias no llegaron a ser estadisticamente significativas.
En el metaanalisis, el tratamiento con AAS no redujo el ries-
go de ictus global (RR = 1,02; IC del 95%, 0,85-1,23), aun-
que las limitaciones de la clasificacion de los subtipos de ic-
tus utilizada en algunos de los ensayos clinicos no
permitieron estimar un efecto independiente del AAS en el
ictus isquémico®.

Con estos resultados la U.S. Preventive Services Task
Force!® considera que, teniendo en cuenta los beneficios y
los riesgos, el tratamiento con AAS seria favorable para los
pacientes con un riesgo de enfermedad coronaria a los 5
aflos igual o superior al 3% en la escala de Framingham.
Otros autores, con la misma informacion, consideran ade-
cuada la prevencion con AAS para los pacientes con un
riesgo coronario anual del 1,5% o superior en la escala de
Framingham, y para aquellos con un riesgo coronario anual
entre el 0,7 y el 1,4% si presentan hipertension arterial con
afeccion de 6rganos diana y/o diabetes!!. Todo ello teniendo
en cuenta que la mayoria de los pacientes incluidos en los 5
ensayos clinicos de prevencién primaria eran varones entre
50y 60 afios con los factores de riesgo que se describen en
la tabla 1.

Sin embargo, alrededor del 50% de los pacientes incluidos
en 2 de los estudios eran mujeres”2 y en uno de ellos no se
describen diferencias de beneficio en funcion del sexo®.
Ademaés, la proporcion de pacientes entre 70 y 79 afios in-
cluidos en 3 de los estudios fue considerable*®8, y en el
Unico en el que se aporta informacion sobre el beneficio del
tratamiento con AAS en este grupo de edad, la reduccién
del riesgo de IAM fue similar (RR = 0,49) a la de los pacien-
tes entre 60 y 69 afios (RR = 0,46)% y superior a la de los
pacientes entre 50 y 59 afios (RR = 0,58). En cambio, la
proporcion de pacientes de 80 afios 0 mas incluidos en los
estudios fue muy reducida y, si bien con la edad el benefi-
cio del tratamiento con AAS puede ser superior, también
puede aumentar el riesgo de hemorragia intracerebral. Por
otro lado, varios autores consideran condicién necesaria
para el uso de AAS que la hipertensién arterial esté tratada
y bien controlada'®!!.

En cambio, una comision asesora de la Food and Drug Ad-
ministration estadounidense ha votado recientemente en
contra de aprobar el uso de AAS para la prevencion prima-
ria de la cardiopatia isquémica, entre otras razones, porque
la reduccion del IAM no era la variable principal de los 5 en-
sayos publicados®.

Por otro lado, las complicaciones macrovasculares son la
causa de morbilidad y mortalidad més frecuente en los pa-
cientes diabéticos!3. Estos presentan un riesgo de morbili-
dad y mortalidad asociado a enfermedades cardiovascula-
res claramente superior al de la poblacién general y similar
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TABLA 1

Principales estudios publicados sobre el uso de acido acetilsalicilico (AAS) en la prevencion primaria del infarto agudo

de miocardio (IAM)

N.c de Resultados
pacientes
Estudio |y duracién Tratamientos Caracteristicas de los pacientes | Variable principal L .
media Eficacia Toxicidad
(afos)
BMD 5.139 | 500 mgde AAS aldiao | V: 100% Mortalidad total | Sin diferencias en la variable | Sin diferencias en la
(1988)*| 5,8 tratamiento habitual | > 60 afos: 53,2% principal (el 143,5 frente incidencia de ACV
Fumadores: 30,7% 159,5/10.000 pacientes/ hemorragico (el 6,9
HTA: 10% al afio) ni en otros frente al 6,3/10.000
Diabetes: 2% acontecimientos pacientes/afio).
Colesterol total: ND cardiovasculares Aumento de la incidencia
de Ulcera péptica con
AAS (el 46,8 frente al
29,6/10.000 pacientes/
ano; p < 0,05)
PHS 22.071 | 325 mg de AAS V: 100% Mortalidad Sin diferencias en la variable | Aumento no significativo de
(1989)°| 5 (recubrimiento > 60 aflos: 25,2% cardiovascular principal (el 0,73 frente riesgo de ACV
entérico) a dias Fumadores: 11% al 0,75%) hemorragico con AAS
alternos o placebo HTA: 9,4% Disminucion del riesgo de (el 0,21 frente al
Diabetes: 2,5% |AM con AAS 0,11%; p=0,06)
Colesterol total (el 1,26 frente al 2,1%; Aumento no significativo de
(>210 mg/dl): 18,3% p < 0,0001) riesgo de Ulcera péptica
con AAS (el 1,5 frente al
1,25%; p =0,08)
TPT 2.540 |75 mgde AAS V: 100% Combinacion de | Disminucion de la variable Aumento de riesgo de ACV
(1998)°| 6,8 (liberacion sostenida) | Edad™ (afios): 57,7 (6,7) muerte principal con AAS hemorragico con AAS
al dia o placebo Fumadores: 41% coronaria y (el 6,0 frente al 7,5%; (el 0,35 frente al 0,04%;
HTA** IAM mortal p =0,04) p=0,01)
Diabetes: ND y no mortal Sin diferencias en la Sin diferencias en la
Colesterol total (mg/dl)*: mortalidad total incidencia de
246 (38) (el 8,5 frente al 8,1%) hemorragia
gastrointestinal con AAS
(el 0,86 frente al 0,4%)
HOT 18.790 | 75 mgde AAS aldiao | V:53% Combinacion de | Disminucion de la variable Sin diferencias de riesgo de
(1998)"| 3,8 placebo Edad* afios: 61,5 (7,5) mortalidad principal con AAS ACV hemorragico
Fumadores: 16% total, IAM (el 3,35 frente al 3,95%; (el 0,15 frente al 0,16%)
HTA: 100% (mortal y no p =0,03) Sin diferencias en la
Diabetes: 8% mortal) e ictus | Disminucién del riesgo de incidencia de
Colesterol total (mortal IAM con AAS hemorragia
(mg/d)*: 235 (42) y no mortal) (el 0,87 frente al gastrointestinal con AAS
1,35%; p = 0,002) (el 0,82 frente al 0,39%)
PPP 4.495 | 100 mgde AAS o V: 42% Combinacién de | Sin diferencias en la variable | Sin diferencias de riesgo de
(2001)%| 3,6 tratamiento habitual | > 60 afios: 71% mortalidad principal (el 2 frente ACV hemorréagico
Fumadores: 15% total, IAM no al 2,8%) (el 0,09% frente al 0%)
HTA: 50% mortal e ictus | Disminucién de la mortalidad | Sin diferencias en la
Diabetes: 17% no mortal cardiovascular con AAS incidencia de
Colesterol total (el 0,8 frente al 1,6%; hemorragia
(=246 mg/dl): 39% p =0,049) gastrointestinal con AAS
(el 0,76 frente al 0,22%)

BMD: British Male Doctors’ Trial; PHS: Physicians’ Health Study; TPT: Thrombosis Prevention Trial; HOT: Hypertension Optimal Treatment; PPP: Primary Prevention Project.

ND: no disponible. *Media (DE). **Presion arterial sistélica, media (DE): 139 (18) mmHg.

al de los pacientes que han padecido un IAM previo'415. Por
este motivo, la American Diabetes Association'® recomienda
administrar entre 75 y 162 mg diarios de AAS a todos los
pacientes diabéticos de tipo 2 y también de tipo 1 que, a
pesar de no tener antecedentes de cardiopatia isquémica,
presentan algin factor de riesgo cardiovascular adicional o
una edad superior a los 40 afios. A pesar de ello, existen
pocas pruebas de la eficacia preventiva de los aconteci-
mientos cardiovasculares del AAS en los pacientes diabéti-
cos. En el Unico ensayo clinico especificamente llevado a
cabo con AAS en pacientes diabéticos, se observo una re-
duccion estadisticamente no significativa del 9% de aconte-
cimientos vasculares mayores en el grupo tratado con 625
mg al dia de AASY. En el Ultimo metaanélisis del Antiplate-
let Trialists” Collaboration, se agrupé esta informacion vy la
que procedia de subgrupos de pacientes diabéticos inclui-
dos en otros ensayos clinicos y se observd una reduccion si-
milar —sin significacion estadistica— del 7% de aconteci-
mientos cardiovasculares mayores en los pacientes tratados
con antiagregantes plaquetarios®. En los andlisis de subgru-
pos de 2 de los ensayos clinicos de prevencion primaria con

AAS anteriormente mencionados, los beneficios del trata-
miento con AAS fueron similares en los pacientes diabéticos
y no diabéticos®’. En cambio, recientemente, en el andlisis
del subgrupo de pacientes diabéticos de tipo 2 incluidos en
el ensayo clinico PPP, no se ha observado reduccién de los
acontecimientos cardiovasculares con AAS, mientras que sf
se ha observado en el subgrupo de pacientes no diabéticos
incluidos en el estudio’®. Ante esta contradiccion entre la
escasez de evidencias cientificas y las recomendaciones de
la American Diabetes Association y de otras asociaciones
médicas!®!®, algunos autores han sefialado la necesidad de
disponer de los resultados de grandes ensayos clinicos que
evallen la efectividad del AAS para la prevencion primaria
de los acontecimientos cardiovasculares en los pacientes
diabéticos!®. Por otro lado, se han apuntado diferentes teori-
as para explicar la escasa eficacia del AAS en los pacientes
diabéticos observada en algunos estudios. La diabetes pue-
de ser una forma de resistencia al AAS o a dosis bajas de
AAS. Las plaquetas pueden activarse por mecanismos dife-
rentes que conducirian a la trombosis a pesar del tratamien-
to con AAS. Asi, se ha planteado que los estimulos inflama-
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torios presentes en los pacientes diabéticos podrian inducir
una enzima ciclooxigenasa 2 poco sensible al AAS?°. Tam-
bién se ha apuntado que la hiperglucemia podria generar
una cantidad relevante de tromboxano y endoperdxidos que
evitarian la accion de la ciclooxigenasa®!.

Conclusién

Los resultados de algunos ensayos clinicos y un metaanali-
sis indican que en los pacientes sin antecedentes de cardio-
patia isquémica pero con factores de riesgo cardiovascular
el tratamiento con AAS —prevencién primaria— puede preve-
nir algunos acontecimientos coronarios, aunque aumenta el
riesgo de hemorragia gastrointestinal y en menor medida el
de ictus hemorragico. Teniendo en cuenta los beneficios y
los riesgos, la prevencion primaria con AAS se podria consi-
derar adecuada para los pacientes con un riesgo coronario
elevado (del 15% o superior a los 10 afios) y probablemente
también para aquéllos con un riesgo coronario a los 10 afios
entre el 7 y el 14%. La mayoria de los pacientes incluidos
en los estudios de prevencion primaria con AAS han sido
varones entre 50 y 60 afios, pero la proporcion de mujeres y
de pacientes de edad mas avanzada (entre 61 y 79 afos)
incluidos en algunos de los estudios ha sido considerable y
los resultados apuntan a que la prevencion primaria con
AAS también podria ser eficaz. Por otro lado, el riesgo car-
diovascular de los pacientes diabéticos es elevado y algunas
asociaciones médicas recomiendan tratar con AAS para la
prevencién primaria de la cardiopatia isquémica a la mayo-
ria de los pacientes diabéticos. Sin embargo, otros autores
consideran necesario disponer de resultados de ensayos cli-
nicos que determinen la efectividad del AAS para la preven-
cion primaria en estos pacientes.

Finalmente, la dosis de AAS evaluada en los estudios de
prevencion primaria ha sido variada pero, dado que los be-
neficios se han observado con dosis bajas, por ahora no hay
motivo para recomendar otro intervalo de dosis distinto del
utilizado en la prevencion secundaria de los acontecimien-
tos cardiovasculares (de 75 a 150 mg al dia).
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