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RESUMEN

El uso de aspirina (4cido acetilsalicilico) para la prevencion primaria de eventos cardiovasculares en pacien-
tes de riesgo bajo a moderado es controversial. En estudios anteriores a 2005 se sugeria su utilidad, mientras
que los llevados a cabo posteriormente han sembrado dudas, fundamentalmente porque la reduccion de
eventos vasculares viene acompafiada por un aumento del riesgo de sangrado. La presente investigacion se
enmarca dentro de una metodologia de tipo bibliografica documental. Ya que es un proceso sistematizado de
recoleccion, seleccion, evaluacion y andlisis de la informacioén, que se ha obtenido mediante medios electro-
nicos en diferentes repositorios y buscadores tales como Google Académico, Science Direct, Pubmed, entre
otros, empelando para ellos los diferentes operadores booleanos y que serviran de fuente documental, para
el tema antes planteado. A pesar del uso del Acido Acetilsalicilico desde hace muchos afios, sigue existiendo
controversia acerca de su prevencion en eventos cardiovasculares como es el caso de los infartos al mio-
cardio, el uso de este medicamento debe estar condicionado a una evaluacion individualizada por parte del
médico, en base a los criterios de factores de riesgo primarios de padecer una enfermedad cardiovascular
que han sido establecidos por la guia norteamericana US preventive servicetask force (USPSTF).

Palabras clave: Hemorragia, Cardiovascular, Aspirina, Infarto, Ictus.
ABSTRACT

The use of aspirin (acetylsalicylic acid) for the primary prevention of cardiovascular events in low- to mod-
erate-risk patients is controversial. Studies prior to 2005 suggested its usefulness, while those carried out
subsequently have raised doubts, mainly because the reduction in vascular events is accompanied by an
increased risk of bleeding. This research is framed within a documentary bibliographic type methodology.
Since it is a systematized process of collection, selection, evaluation and analysis of the information, which has
been obtained through electronic means in different repositories and search engines such as Google Scholar,
Science Direct, Pubmed, among others, using the different Boolean operators for them and that will serve as
a documentary source, for the previously raised topic. Despite the use of acetylsalicylic acid for many years,
there is still controversy about its prevention in cardiovascular events such as myocardial infarctions, the use
of this medication must be conditioned on an individualized evaluation by the doctor, based on the criteria of
primary risk factors for cardiovascular disease that have been established by the US preventive service task
force (USPSTF) North American guide.

Keywords: Hemorrhage, Cardiovascular, Aspirin, Heart Attack, Stroke.
RESUMO

A utilizacdo da aspirina (acido acetilsalicilico) para a prevencao primaria de eventos cardiovasculares em
doentes de risco baixo a moderado é controversa. Estudos anteriores a 2005 sugeriam a sua utilidade, enquan-
to os efectuados posteriormente levantaram dulvidas, principalmente porque a reducéo dos eventos vasculares
€ acompanhada por um aumento do risco de hemorragia. Esta investigacdo enquadra-se numa metodologia
de tipo bibliografico documental. Uma vez que se trata de um processo sistematizado de recolha, selecao,
avaliacédo e anadlise da informacédo, que foi obtida através de meios electronicos em diferentes repositérios
e motores de busca como o Google Scholar, Science Direct, Pubmed, entre outros, utilizando os diferentes
operadores booleanos para 0s mesmos e que servira de fonte documental, para o tema previamente levan-
tado. Apesar do uso do acido acetilsalicilico ha muitos anos, ainda ha controvérsias sobre a sua prevencao
em eventos cardiovasculares como o infarto do miocéardio, o uso desta medicac&o deve ser condicionado a
uma avaliacéo individualizada pelo médico, com base nos critérios de fatores de risco primarios para doenca
cardiovascular que foram estabelecidos pelo guia norte-americano US preventive service task force (USPSTF).

Palavras-chave: Hemorragia, Cardiovascular, Aspirina, Ataque Cardiaco, Acidente Vascular Cerebral.
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Introduccion

El uso de aspirina (acido acetilsalicilico)
para la prevencion primaria de eventos car-
diovasculares en pacientes de riesgo bajo a
moderado es controversial. En estudios an-
teriores a 2005 se sugeria su utilidad, mien-
tras que los llevados a cabo posteriormente
han sembrado dudas, fundamentalmente
porgue la reduccion de eventos vasculares
viene acompanada por un aumento del ries-
go de sangrado. Tales elementos requie-
ren de especial atencion y conocimiento
por parte de los profesionales de la salud
(Diaz-Rodriguez, 2021).

La terapia farmacoldgica y los cambios de
estilo de vida, constituyen los pilares del
manejo preventivo de las ECV. En este con-
texto, el uso del acido acetilsalicilico /Aspiri-
na® (AAS) se ha extendido como una de las
medidas de prevencion primaria mas popu-
lares, incluso entre la poblacion general,
y constituye uno de los farmacos de auto-
medicacion cronica mas frecuentes a nivel
mundial. Sin embargo, la evidencia actual
sugiere que los riesgos de su uso pudieran
sobrepasar el beneficio en pacientes que
previamente eran considerados candidatos
para esta terapia (Hameau et al., 2023).

El mecanismo principal de accion de la
aspirina, que le brinda su efecto antiagre-
gante, involucra el bloqueo de la produc-
cion de agentes que facilitan la agregacion
plaguetaria, principalmente el Tromboxano
A2 (TxA2). La aspirina bloguea las ciclooxi-
genasas 1y 2 (COX-1y COX-2), con mu-
cha mas intensidad en el caso de la pri-
mera, y por lo tanto no permite la sintesis
de prostaciclinas y TxA2 a partir del acido
araquidonico. De esta forma, disminuye
ampliamente la agregacion plaquetaria y la
vasoconstriccion mediada por el TxA2 (Si-
gal et al., 2022). El 4acido acetilsalicilico difi-
culta la coagulacion sanguinea, impide por
una parte la agregacion de los trombocitos,
por otra, reduciendo la concentracion de la
protombinay ademas disminuye el factor XI|
o de Hageman del mecanismo de la coagu-
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lacion. Estas alteraciones se expresan pro-
longando los tiempos de coagulabilidad vy
de hemorragia (Bacallao & Fuentes, 2020).

En una investigacion publicada en el Euro-
pean Heart Journal, por Mahmoud y otros
muestran los resultados de un meta-analisis
y varias investigaciones secuenciales alea-
torizadas que evaluan la eficacia y seguri-
dad de la aspirina entre los pacientes sin
historia conocida de enfermedad cardio-
vascular ateroesclerdtica, en la que se re-
visaron un total de 11 estudios con 157 248
participantes con criterios de inclusion bien
pre definidos. La actualizacion producida
por estos metaanalisis, enfocados princi-
palmente en la mortalidad, no mostraron
diferencias entre el grupo que uso6 aspirina
y el grupo control (4,6 % vs 4,7 %), sin la he-
terogeneidad a través de los estudios y sin
historia de cualquier otro tratamiento que
produjera interaccion en el subgrupo inclu-
yendo el riesgo en 10-afio, diabetes melli-
tus, dosis de aspirina, el riesgo de compli-
caciones, y duracion del seguimiento. La
incidencia de sangramiento importante fue
mayor en el grupo con aspirina, mientras
gue se obtuvo una proporcion de riesgo
(RR) de 47 % y un numero necesario para
lesion (NNH) en el rango de 250 (Arredondo
Bruce, 2019).

Recientemente, se ha publicado el ensayo
clinico Adaptable (Aspirin Dosing: a Pa-
tient-Centric Trial Assessing Benefits and
Long-term Effectiveness). Se trata de un es-
tudio randomizado abierto en el que se re-
clutaron 15.076 pacientes con enfermedad
cardiovascular aterosclerética que fueron
randomizados a recibir 1:1 AAS 81 mg o
325 mg diariamente. El objetivo primario era
evaluar la eficacia a través de una variable
compuesta que incluia mortalidad por todas
las causas, y hospitalizaciéon por infarto de
miocardio 0 eventos vasculares cerebrales
no fatales. Los resultados obtenidos fueron
3,6 eventos por 100 pacientes al ano en el
grupo que recibié AAS 81 mg diarios vs 2,9
eventos por 100 pacientes al afio en el gru-
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po AAS 325 mg diarios, por tanto, se puede
concluir que ambas dosis tienen una efica-
cia similar (Utiel et al., 2023).

Su reaccion adversa mas frecuente es la
hemorragia, siendo mas frecuente y grave
a nivel gastrointestinal. EI AAS puede cau-
sar también toxicidad renal, que es poco
frecuente a dosis bajas, y ototoxicidad, que
se manifiesta clinicamente por pérdida de
la audicion vy tinnitus. Puede producir ade-
mas una amplia gama de reacciones de
hipersensibilidad, a destacar el sindrome
de Reye, poco frecuente pero grave, que
consiste en una encefalopatia hepatica
gue se ha descrito en niflos que consumen
AAS durante el curso de infecciones vira-
les. El riesgo de hemorragia es mayor en
uso concomitante con otros antiagregan-
tes, anticoagulantes orales, tromboliticos o
heparinas. Asociado a otros AINE pueden

potenciarse sus efectos adversos nefrotoxi-
CO0s, y con otros farmacos oto y nefrotéxicos
como aminoglucdésidos, IECA y furosemida,
puede aumentar el riesgo de toxicidad en
dichos 6rganos (Fabbiani, 2019).

Metodologia

La presente investigacion se enmarca den-
tro de una metodologia de tipo bibliografica
documental. Ya que es un proceso sistema-
tizado de recoleccion, seleccion, evalua-
cion y analisis de la informacion, que se ha
obtenido mediante medios electrénicos en
diferentes repositorios y buscadores tales
como Google Académico, Science Direct,
Pubmed, entre otros, empelando para ellos
los diferentes operadores booleanos y que
serviran de fuente documental, para el tema

antes planteado.

Resultados

Tabla 1. Principales estudios publicados sobre el uso de acido acetilsalicilico (AAS) en
la prevencion primaria del infarto agudo de miocardio (IAM)

N.ode
pacientes

Estudio |y duracién 1l C: isticas de los

Variable princi

media
(afios)

Resultados

Eficacia

Toxicidad

5.139 | 500 mg de AAS al dia o

B8MD V: 100%
(1988)*| 5,8 tratamiento habitual

> 60 afios: 53,2%
Fumadores: 30,7%
HTA: 10%
Diabetes: 2%
Colesterol total: ND

PHS 22.071
(19895 | 5

325 mg de AAS
(recubrimiento
entérico) a dias
alternos o placebo

V: 100%
> 60 afios: 25,2%
Fumadores: 11%
HTA: 9,4%
Diabetes: 2,5%
Colesterol total

(2210 mg/dl): 18.3%

TPT 2.540 |75 mgde AAS V: 100%

(1998F| 6,8 (liberacion sostenida) | Edad* (afios): 57,7 (6,7)

al dia o placebo Fumadores: 41%

HTA**

Diabetes: ND

Colesterol total (mg/dl)*:
246 (38)

HOT 18.790 [ 75 mgde AASaldiao | V:53%
(1998)"| 3.8 placebo Edad* afos: 61,5 (7,5)
Fumadores: 16%
HTA: 100%
Diabetes: 8%

Colesterol total
(mg/dl)*: 235 (42)

495 | 100 mg de AAS o

PPP 4.4 V:42%
(2001¢| 3,6 tratamiento habitual

> 60 afios: 71%
Fumadores: 15%
HTA: 50%

Diabetes: 17%
Colesterol total
(2 246 mg/dl): 39%

Mortalidad total

Mortalidad
cardiovascular

Combinacion de
muerte
coronaria y
IAM mortal
y no mortal

Combinacion de
mortalidad
total, IAM
(mortal y no
mortal) e ictus
(mortal
y no mortal)

Combinacion de
mortalidad
total, IAM no
mortal e ictus
no mortal

Sin diferencias en la variable
principal (el 143,5 frente
159,5/10.000 pacientes/
al afo) ni en otros
acontecimientos
cardiovasculares

Sin diferencias en la variable
principal (el 0,73 frente
al 0,75%)

Disminucion del riesgo de
IAM con AAS
(el 1,26 frente al 2,1%;
p <0,0001)

Disminucion de la variable
principal con AAS
(el 6,0 frente al 7,5%;
Sin diferencias en la
mortalidad total
(el 8,5 frente al 8,1%)

Disminucion de la variable
principal con AAS
(el 3,35 frente al 3,95%;
p=0,03)

Disminucion del riesgo de
IAM con AAS
(el 0,87 frente al
1,35%; p = 0,002)

Sin diferencias en la variable
principal (el 2 frente
al 2,8%)

Disminucién de la mortalidad
cardiovascular con AAS
(el 0,8 frente al 1,6%;

p =0,049)

Sin diferencias en la
incidencia de ACV
hemorragico (el 6,9
frente al 6,3/10.000
pacientes/afnio).

Aumento de la incidencia
de ulcera péptica con
AAS (el 46,8 frente al
29,6/10.000 pacientes/
afo; p < 0,05)

Aumento no significativo de
riesgo de ACV
hemorragico con AAS
(el 0,21 frente al
0,11%; p = 0,06)

Aumento no significativo de
riesgo de ulcera péptica
con AAS (el 1,5 frente al
1,25%; p=0,08)

Aumento de riesgo de ACV
hemorragico con AAS
(el 0,35 frente al 0,04%;
p=0,01)

Sin diferencias en la
incidencia de
hemorragia
gastrointestinal con AAS
(el 0,86 frente al 0,4%)

Sin diferencias de riesgo de
ACV hemorragico
(el 0,15 frente al 0,16%)

Sin diferencias en la
incidencia de
hemorragia
gastrointestinal con AAS
(el 0,82 frente al 0,39%)

Sin diferencias de riesgo de
ACV hemorragico
(el 0,09% frente al 0%)

Sin diferencias en la
incidencia de
hemorragia
gastrointestinal con AAS
(el 0,76 frente al 0,22%)

Fuente. TAdaptado de Prevencion primaria del infarto de miocardio con acido acetilsali-
cilico, por Agusti & Diogéne, 2004, Medicina Clinica.
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El riesgo anual

deECes Sin AAS
variable

Sin antecedentes de ECV

4y

Antecedentes de IM

Muerte

l

Paciente con riesgo

AAS

Antecedentes de ictus

=1 |

\

Antecedentes de ECV

Sin antecedentes de ECV

Antecedentes de IM

Muerte

Antecedentes de ictus

=1 |

\

Antecedentes de ECV

Figura 1. Estructura simplificada del modelo de transicion del estado de salud. AAS: &cido
acetilsalicilico; EC: enfermedad coronaria; ECV: enfermedad cardiovascular; IM: infarto de
miocardio.

Fuente: Adaptado de Evaluacion econdmica del tratamiento con acido acetilsalicilico en
dosis bajas en la prevencion primaria de enfermedades cardiovasculares, Lamotte et al.,

2006, Revista Espafiola de Cardiologia.

La decision clinica sobre el uso apropiado
de la aspirina para la prevencion primaria
de eventos de ECV es un proceso complejo
gue requiere la evaluacion de los beneficios
y riesgos para el paciente. En los ensayos de
prevencion primaria de individuos con bajo
riesgo absoluto de un primer evento de ECV,
la aspirina confiere una reduccion estadisti-
camente significativa y clinicamente impor-
tante en el riesgo de un primer IAM, pero los
datos sobre ACV y muerte por ECV siguen
sin ser concluyentes. La decision de reco-
mendar o0 no AAS en prevenciéon primaria
debe basarse en un juicio clinico individual
gue incluya una evaluacion de la magnitud
de la reduccion absoluta del riesgo de ECV
y del aumento absoluto del riesgo de hemo-
rragia mayor, en cambio, en pacientes de
riesgo moderado y alto una decision clinica
informada debe incluir la adicion de aspirina

a otras medidas preventivas, como estati-
nas, ya que es probable que sus beneficios
sean al menos aditivos (Cuba et al., 2020).

Las guias norteamericanas de la US preven-
tive servicetask force (USPSTF) recomien-
dan iniciar el uso de &acido acetilsalicilico
a dosis bajas (dosis de 100 mg/dia o infe-
rior) para la prevencion primaria de la ECVA
en adultos de 50 a 59 afios que tengan un
riesgo de morbi-mortalidad cardiovascular
mayor o igual a 10% a 10 anos, que no ten-
gan aumentado el riesgo de hemorragia,
que tengan una expectativa de vida de al
menos 10 anos, y que estén dispuestos a
tomar este tratamiento diariamente durante
al menos10 afios. La decision de iniciar tra-
tamiento en adultos de entre 60 y 69 afios
con un RCV mayor o igual a 10% a 10 afios
debe ser individualizada. Sin embargo, las
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guias europeas para la prevencion cardio-
vascular de 2021 no recomiendan sistema-
ticamente el tratamiento antiagregante para
pacientes sin ECVA, debido al aumento del
riesgo de sangrado mayor. En este sentido,
recientemente se han publicado varios en-
sayos clinicos con acido acetilsalicilico en
prevencion primaria, tanto en diabéticos
como en no diabéticos, no encontrando un
beneficio claro en su utilizacion en la pre-
vencion primaria dela enfermedad cardio-
vascular, y en especial cuando se controlan
adecuadamente los FRCV presentes (Mos-
taza et al., 2022).

Otros autores, con la misma informacion,
consideran adecuada la prevencion con
AAS para los pacientes con un riesgo coro-
nario anual del 1,5% o superior en la esca-
la de Framingham, y para aquellos con un
riesgo coronario anual entre el 0,7 y el 1,4%
si presentan hipertension arterial con afec-
cion de o6rganos diana y/o diabetes. Todo
ello teniendo en cuenta que la mayoria de
los pacientes incluidos en los 5 ensayos cli-
nicos de prevencion primaria eran varones
entre 50 y 60 anos con los factores de ries-
go (Agusti & Diogene, 2004).

Los resultados de un metaanalisis que agru-
pa los datos de los 5 ensayos clinicos pu-
blicados, que incluyen a 50.000 pacientes,
indican que el tratamiento con AAS reduce
el riesgo de presentar la variable combina-
da de IAM no mortal y muerte de origen co-
ronario (un 1,9 frente al 2,4%). En cambio,
no reduce la mortalidad total o por cualquier
causa y aumenta el riesgo de hemorragia
gastrointestinal (el 1,35 frente al 0,86) y el
de ictus y/o hemorragia intracraneal (el 0,2
frente al 0,15%) aunque para esta Ultima
variable las diferencias no llegaron a ser
estadisticamente significativas. En el me-
taandlisis, el tratamiento con AAS no redujo
el riesgo de ictus global, aunque las limita-
ciones de la clasificacion de los subtipos
de ictus utilizada en algunos de los ensayos
clinicos no permitieron estimar un efecto in-
dependiente del AAS en el ictus isquémico
(Agusti & Diogene, 2004).

RECIMUNDO VOL. 7 N°2 (2023)

Segun lo indicado por estudios observacio-
nales a gran escala, el acido acetilsalicilico
en dosis bajas aumenta aproximadamente
al doble el riesgo de aparicion de hemorra-
gias extracraneales mayores, en especial
las hemorragias digestivas altas. En el me-
taanalisis de los datos de los participantes
individuales de seis ensayos de prevencion
primaria llevados a cabo por la Antithrombo-
tic Trialists’ Collaboration, el acido acetilsali-
cilico aumento las hemorragias digestivas y
otras hemorragias extracraneales mayores
en alrededor de la mitad (el 0,10 frente al
0,07% por ano. Las hemorragias mayores
se registraron solo en 5 de los 16 ensayos
de prevencion secundaria, por lo que un
metaanalisis podria ser poco fiable. Sin em-
bargo, se observd nuevamente un exceso
significativo de hemorragias mayores en
los individuos que tomaron acido acetilsali-
cilico, sin que hubiera una heterogeneidad
significativa entre los RR de los seis ensa-
yos de prevencion primaria y estos cinco de
prevencion secundaria (Patrono, 2013).

Conclusion

A pesar del uso del Acido Acetilsalicilico
desde hace muchos anos, sigue existiendo
controversia acerca de su prevencion en
eventos cardiovasculares como es el caso
de los infartos al miocardio, el uso de este
medicamento debe estar condicionado a
una evaluacion individualizada por parte
del médico, en base a los criterios de fac-
tores de riesgo primarios de padecer una
enfermedad cardiovascular que han sido
establecidos por la guia norteamericana US
preventive servicetask force (USPSTF). En
este contexto el uso del Acido Acetilsalicili-
CcO en dosis bajas como prevencion primaria
ha sido recomendado y estudiado en diver-
sos metaanalisis a nivel mundial ya que re-
duce el riesgo de un evento cardiovascular
en personas sin antecedentes coronarios o
de enfermedad coronaria (aunque las guias
europeas para la prevencion cardiovascular
de 2021 no la recomiendan) y con riesgo
coronario anual del 1,5% o superior en la
escala de Framingham o mayor o igual al
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10% a 10 anos en base a la guia ya mencio-
nada, pero sujetos a tener efectos secunda-
rios como hemorragias.
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