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INTRODUCCION

Desde su sintesis en 1853 por Charles Frédéric Gerhardt,
al acido acetilsalicilico (AAS) se le han atribuido muchas pro-
piedades terapéuticas. Una de ellas se basa en el efecto antia-
gregante plaquetario que posee.

El efecto protector del tratamiento con antiagregantes
plaquetarios, principalmente con AAS, en los pacientes que
han presentado un evento cardiovascular (CV) se demostrd en
el metaanalisis Antithrombotic Trialists Collaboration
(ATT), publicado en 1994. Una nueva publicaciéon de este
grupo en el afio 2002 y una reciente en 2009 confirman la
importancia del tratamiento antiagregante en prevencion se-
cundaria.

La indicacién de aspirina en prevencion primaria de en-
fermedad CV sigue siendo objeto de debate. Tras la publi-
cacion de los resultados de Haffner et al., se equiparé el ries-
go CV del paciente con diabetes al de un paciente sin
diabetes que ya habia sufrido un infarto agudo de miocar-
dio (IAM), considerando la diabetes «un equivalente de ries-
go coronario». El metaanilisis de Bulugahapitiya et al. de-
mostrd que el riesgo de un paciente con diabetes no es
equiparable al del paciente que ha padecido un IAM, ya que
los diabéticos sin antecedentes de IAM tienen un riesgo un
43% inferior de presentar un evento coronario (OR: 0,56;
IC 95%: 0,53-0,60), frente a los pacientes no diabéticos con
antecedentes. Tras esta publicacidn se ha puesto en duda el
abordaje terapéutico del paciente con diabetes como el de
un paciente en prevencion secundaria, y especialmente se ha
cuestionado la indicacién de aspirina en pacientes sin enfer-
medad CV conocida.

Ademas, existe un aspecto clave en la decision de iniciar
tratamiento preventivo con aspirina en sujetos asintomaticos
sin enfermedad CV,y es que la valoracién del beneficio po-
tencial en términos de reduccion de episodios CV debe su-
perar netamente al riesgo de los posibles efectos adversos.

También es importante sefialar que la prevencion pri-
maria abarca a sujetos de caracteristicas y condiciones muy
variadas. Esa heterogeneidad es todavia mayor si se trata de
individuos con diabetes mellitus, que pueden tener marca-
das diferencias en aspectos tan importantes como el con-
trol metabdlico, la resistencia a la insulina, la duracion de
la enfermedad vy, por lo tanto, el grado de enfermedad CV
subclinica.

Las guias y recomendaciones que se han publicado estin
basadas en muy pocos estudios aleatorizados, pues basica-
mente se apoyan en conclusiones de analisis de subgrupos
de diabéticos de grandes estudios, la mayoria de las veces con
insuficiente poder estadistico.

Los resultados de la tercera publicacién del ATT en 2009
y tres metaanalisis de este mismo ano aportan nuevos datos a
este debate.

PREVENCION PRIMARIA CON ASPIRINA
EN POBLACION GENERAL

En el ano 2006, Berger et al. publicaron un metaanalisis
de seis estudios aleatorizados con el objetivo de determinar si
el beneficio del tratamiento con aspirina en prevencion prima-
ria varia con el sexo. En total incluyeron 95.456 pacientes
(53,7% mujeres). No se observaron diferencias estadisticamen-
te significativas en los pacientes tratados con aspirina en la mor-
talidad CV ni en la total, asi como tampoco entre los dos sexos.
Por otro lado, se observé una disminucion estadisticamente sig-
nificativa de eventos CV tanto en varones (OR: 0,86; IC 95%:
0,78-0,94) como en mujeres (OR: 0,88; IC 95%: 0,79-0,99).
En los varones se apreciaba un menor nimero de IAM en los
tratados con aspirina (OR: 0,68; IC 95%: 0,54-0,86), y en mu-
jeres, un descenso de ictus (OR: 0,76; IC 95%: 0,63-0,93).

El tratamiento con aspirina increment6 el riesgo de he-
morragia grave tanto en mujeres (OR: 1,68; IC 95%:
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1,13-2,52) como en varones (OR: 1,72;1C 95%: 1,35-2,20),
y también el riesgo de hemorragia intracraneal en estos tlti-
mos (OR: 1,69;1C 95%: 1,04-2,73).

El estudio Antithrombotic Trialists Collaboration,
publicado a finales de 2009, a diferencia de los dos anterio-
res publicados en 1994 y 2002, incluye un apartado para ana-
lizar el beneficio de la aspirina en prevencién primaria. Los
articulos incluidos son los mismos que en el trabajo de Ber-
ger y las conclusiones son muy parecidas: no se encontraron
diferencias en la mortalidad CV (RR: 0,97; IC 95%:
0,87-1,09) ni en la total (RR:0,95; IC 95%: 0,88-1,02). En
el subgrupo de pacientes con diabetes no se observéd dismi-
nucién de eventos CV graves en el grupo tratado (RR: 0,88;
IC 95%:0,67-1,15). Se encontrd una disminucién del riesgo
de presentar un evento coronario (RR: 0,82; IC 95%:
0,75-0,90); éste tnicamente fue significativo en varones
(RR:0,77; IC 95%: 0,67-0,89), pero no en mujeres (RR:
0,95;1C 95%:0,77-1,17). Respecto al riesgo de presentar un
ictus, no hubo diferencias entre los pacientes tratados y los
no tratados (RR: 0,86; IC 95%: 0,74-1,00), pero si las hubo
en las mujeres (RR: 0,77; IC 95%: 0,59-0,99). También se
hallaron diferencias en el riesgo de presentar un evento CV
grave (RR:0,88; IC 95%: 0,82-0,94), aunque s6lo obtuvie-
ron beneficios los varones y de forma muy discreta (reduc-
cién del 0,51% al afio en el grupo de aspirina y del 0,57% al
afio en el grupo control. Reduccién absoluta del riesgo de
0,07% al afo).

El tratamiento con aspirina incrementé el riesgo de
hemorragias extracraneales graves (OR: 1,54; IC 95%:
1,30-1,82) y de hemorragia intracraneal (OR: 1,39; IC
95%: 1,08-1,78).

En resumen, los estudios realizados concluyen que
el tratamiento con aspirina en prevencion primaria
en poblacién general no disminuye la mortalidad CV
ni la total. Podria reducir el riesgo de IAM en varo-
nes y el de ictus isquémico en mujeres, asi como el
riesgo de padecer un evento CV en ambos sexos,
pero con un incremento del riesgo de hemorragia in-
tracraneal y digestiva.

PREVENCION PRIMARIA CON ASPIRINA
EN EL PACIENTE CON DIABETES

Existen dos tipos de estudios que se deben tener en cuen-
ta: los realizados inicamente con pacientes diabéticos (tabla 1)
y los que incluyen una muestra amplia de diabéticos (tabla 2)
y, por lo tanto, permiten obtener conclusiones por analisis de
subgrupos.
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Estudios aleatorizados de aspirina frente a control,
realizados tinicamente en pacientes con diabetes

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)

Este estudio se publicé en el afio 1992. Incluye diabéti-
cos tipo 1y tipo 2, con y sin enfermedad CV al inicio del es-
tudio. Se utilizaron 650 mg/d de aspirina. No se observaron
diferencias significativas en la aparicion de eventos CV ni en
la mortalidad total entre los diabéticos tratados con aspirina
y los del grupo control.

The Prevention of Progression of Arterial Disease
and Diabetes (POPADAD) Trial

En este estudio participaron 1.276 diabéticos tipo 1y
tipo 2, mayores de 40 afios, que presentaban un indice tobi-
llo-brazo (ITB) < 0,99 y estaban asintomaticos. Se trata de
un estudio 2 x 2, con 100 mg/d de aspirina y un preparado
de antioxidantes. El seguimiento fue de 8 afios.

Resultados: No se observaron diferencias estadistica-
mente significativas en el riesgo de presentar algiin evento
CV (HR: 0,98; IC 95%: 0,76-1,26) en el grupo aspirina
comparado con el grupo placebo.

Riesgo de sangrado: Se produjeron muy pocos ca-
sos de sangrado, aunque no se encontraron diferencias
significativas.

Comentario: Los autores comentan que la aspirina no
ha sido efectiva porque estos pacientes tenian poco riesgo en
relacién con la enfermedad arterial periférica. El punto de
corte elegido para el ITB de 0,99 es cercano a la normalidad
(la definicién de enfermedad arterial periférica se establece
con ITB < 0,9); ademas, los pacientes tenian unos niveles de
colesterol muy bajos por estar muchos de ellos en tratamien-
to con estatinas. Los autores se preguntan acerca del efecto
de la aspirina en pacientes cuyas cifras de colesterol estin
controladas con estatinas.

Limitaciones: El estudio fue disefiado para reclutar
1.600 pacientes y Ginicamente se reclutaron 1.276.
Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis with

Aspirin for Diabetes (JPAD)

En el estudio participaron 2.539 diabéticos tipo 2 en-
tre 30 y 85 anos. Se compara un grupo tratado con
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Tabla 1: Estudios aleatorizados de aspirina frente a control, realizados inicamente con pacientes diabéticos

Estudio/afio | Pacientes en el estudio Dosis aspirina | Seguimiento y Resultados
y caracteristicas variable principal
ETDRS n=3.711 650 mg/dia 5 anos No hay diferencia
ECA DM tipo 1y tipo 2 Mortalidad total de mortalidad por cualquier causa,
(1992) DM avanzada (83% ni muerte de origen CV
> 10 anos de evolucién), o en variables como TAM fatal
retinopatia, algin FRCV o no fatal
y 49% ECV previa
POPADAD n=1.276 100 mg/dia 8 anos No se observaron diferencias
ECA doble DM tipo 1y tipo 2, 1.IAM e ictus fatal + | estadisticamente significativas
ciego, 2 x 2 > 40 anos con enfermedad IAM e ictus no fatal + | en el riesgo de presentar algiin
(2008) arterial periférica amputacién encima evento CV (HR:0,98;
asintomatica tobillo IC 95%: 0,76-1,26) en el
ITB < 0,99 2. Muerte CI o ictus | grupo aspirina frente a placebo
JPAD n = 2.539 81-100 mg/dia | 4,37 anos No hay diferencias en el riesgo
ECA abierto | DM tipo 2 sin EV conocida IAM fatal y no fatal + | de padecer un evento CV entre
(2008) Edad media 65 afos, con ictus fatal y no fatal + | ambos grupos (HR: 0,80;

HTA (58%), cifras elevadas
de colesterol (53%) o
alguna complicacion
microvascular (57%)

enfermedad
arterial periférica

IC 95%: 0,58-1,10).

De las variables secundarias
analizadas, inicamente se
encontraron diferencias
estadisticamente significativas en
la combinacién mortalidad
coronaria y cerebrovascular
(HR: 0,10; IC 95% 0,01-0,79),
que fue menor en el grupo
tratado con aspirina, pero
analizadas por separado las
diferencias no fueron significativas
Al analizar los subgrupos, se
observo que los diabéticos > 65
afos del grupo intervenido
presentaban menor namero de
eventos CV con respecto a los
mis jovenes (HR: 0,68;

IC 95%: 0,46-0,99)

ECA: ensayo clinico aleatorio; n: poblacién del estudio; DM: diabetes mellitus; FRCV: factor de riesgo cardiovascular; ECV: enfermedad
cardiovascular; IAM: infarto agudo de miocardio; CV: cardiovascular; I'TB: indice tobillo-brazo; CI: cardiopatia isquémica; HR: hazard ratio;

IC:intervalo de confianza; EV: enfermedad vascular; HTA: hipertension arterial.

81-100 mg/d de aspirina frente a no tratados, y el segui-
miento fue de 4,37 anos.

Resultados: No se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en el riesgo de padecer un evento CV
entre ambos grupos (HR: 0,80; IC 95%: 0,58-1,10). De las
variables secundarias analizadas, inicamente se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la combinacién
mortalidad coronaria y cerebrovascular (HR: 0,10; IC 95%:
0,01-0,79), que fue menor en el grupo tratado con aspirina;
pero analizadas por separado las diferencias no fueron signi-

ficativas. En el analisis mas detallado de los subgrupos, se ob-
servo que los pacientes con diabetes > 65 anos del grupo in-
tervenido presentaban menor nimero de eventos CV con
respecto a los mas jovenes (HR: 0,68; IC 95%: 0,46-0,99).

Riesgo de sangrado: Se produjeron muy pocos casos
de sangrado.

Comentario: La poblacién de pacientes con diabetes in-
cluida en el estudio presentaba una prevalencia de factores de
riesgo CV y un control de los mismos muy distinta de los
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Tabla 2: Estudios aleatorizados de aspirina frente a control, con una muestra amplia de diabéticos

Estudio/afno

Pacientes en el
estudio y
caracteristicas

Con DM

Dosis aspirina

Seguimiento y
variable principal

Resultados

Physicians
Health Study
(PHS)

ECA doble
clego

(1989)

n =22.071
100% varones
Diabetes 2%
HTA 9,4%
Fumadores 11%

441

325 mg/48 h

5 anos
Mortalidad CV

Reduce el riesgo de IAM
(RR:0,56;

IC 95%: 0,45 - 0,70)

Se benefician mas los > 50 afios
Efectos similares en pacientes
con diabetes (OR: 0,39, no se
facilita el IC del 95%)

El riesgo de sangrado grave
fue mayor con la terapia
antiagregante (OR: 1,71;

IC 95%: 1,07-2,73) para el

conjunto de los sujetos incluidos

Primary
Prevention
Project (PPP)
ECA abierto
con diseno
factorial 2 x 2
(2001)

n = 4.495

42% varones

> 60 anos 71%
Diabetes 19%
HTA 50%
Fumadores 15%

1.031

100 mg/dia

3,7 anos
Mortalidad total +
IAM no fatal +
ictus no fatal

El comportamiento del
subgrupo de diabéticos fue
diferente al de no diabéticos.
En los primeros no se
observaron diferencias
significativas en el riesgo de
presentar algiin evento CV
(RR:0,91;

IC 95%: 0,80-1,03), ni
mortalidad CV (RR:0,95;

IC 95%: 0,74-1,22), ni
mortalidad total (RR:0,95;
IC 95%: 0,85-1,006)

Se comenta una posible
resistencia al efecto
antiagregante de la aspirina
entre los individuos con
diabetes como una de las
explicaciones de sus resultados

Women's
Health Study
(WHS)

ECA

(2005)

n = 39.876

100% mujeres

> 60 anos 10,3%
Diabetes 2,6%
HTA 25,9%
Fumadores 13,1%

1.037

100 mg/48 h

10,1 anos
Mortalidad CV +
IAM fatal y no
fatal + ictus fatal
y no fatal

El Gnico punto final en que el
tratamiento antiagregante
demostrd beneficio fue el
ACV isquémico, con un
comportamiento atitn mejor
en el subgrupo diabético
(OR:0,42;

IC 95%: 0,22-0,82)

que en la muestra general
(OR: 0,76; IC 95%: 0,63-0,93)
El riesgo de hemorragias
graves fue superior en el grupo
de intervencion (OR: 1,40;
IC 95%:1,07-2,52)

DM: diabetes mellitus; ECA: ensayo clinico aleatorio; n: poblacién del estudio; HTA: hipertension arterial; IAM: infarto agudo de miocardio;

RR: riesgo relativo; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; CV: cardiovascular; ACV: accidente cerebrovascular; FRCV: factor de riesgo

cardiovascular.
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diabéticos atendidos en nuestro medio. También hay que te-
ner en cuenta que en Japén hay una alta incidencia de even-
tos cerebrovasculares, en concreto ictus hemorragicos, y una
relativamente baja incidencia de enfermedad coronaria. Todo
ello hace dificil la extrapolacién de los resultados del estudio
a nuestro pais.

Limitaciones: Estudio con muy baja potencia estadisti-
ca, porque la muestra se calculd esperando 52 eventos/1.000
personas afo, y s6lo se produjeron 13,6 en el grupo tratado
con aspirina y 17 en el control.

Estudios aleatorizados de aspirina frente a control,
con una muestra amplia de pacientes con diabetes

Physicians Health Study (PHS)

Este estudio se publicé en el afio 1989. Incluy6 22.071 va-
rones, de los cuales 441 (2%) eran diabéticos. El grupo de in-
tervencion recibié tratamiento con 325 mg de aspirina/48 h,
y el seguimiento fue de 5 afios.

Resultados: Se encontrd una disminucion del riesgo de
IAM en el grupo tratado (RR: 0,56; IC 95%: 0,45-0,70). El
resultado fue similar en el grupo de pacientes con diabetes,
aunque los autores no facilitan el intervalo de confianza
(OR:0,39; IC 95%: ?).

Comentario: Al analizar los subgrupos, se observa que
los pacientes que se beneficiaban mas eran los > 50 afos y
los que presentaban unos niveles de colesterol bajos.

Limitaciones: Se produjeron muy pocos eventos entre
los diabéticos (11/275 en el grupo aspirina y 26/258 en el
grupo placebo).

Riesgo de sangrado: El riesgo de hemorragia grave fue su-
perior en el grupo tratado (OR: 1,71; IC 95%: 1,07-2,73), pero
no el de hemorragia intracraneal (RR: 1,92; I1C 95%:0,95-3,86).

Primary Prevention Project (PPP)

Este estudio incluy6 a 4.495 personas con uno o mas fac-
tores de riesgo CV y > 50 afios. La muestra de diabéticos era
de 1.031 (19%). Es un estudio 2 x 2, con 100 mg de AAS y
300 mg de vitamina E. El seguimiento fue de 3,7 anos.

Resultados: El estudio se interrumpi6 antes del tiempo
previsto debido al beneficio de la aspirina en el grupo de in-

tervencion, con una disminucién estadisticamente significa-
tiva en todas las variables estudiadas. Curiosamente, no se en-
contraron estos beneficios en el subgrupo de diabéticos ni se
observaron diferencias significativas en el riesgo de presentar
algtin evento CV (RR:0,91; IC 95%: 0,80-1,03), ni morta-
lidad CV (RR:0,95;1C 95%: 0,74-1,22), ni mortalidad total
(RR:0,95; IC 95%: 0,85-1,006).

Limitaciones: Se produjo una muy baja tasa anual de
episodios CV entre los diabéticos (1% frente al 4% esperado);
muchos de los pacientes del grupo control tomaron aspirina
y el 28% del grupo control dejaron la medicacién. Asimismo,
la aleatorizacién no tenia en cuenta la presencia de diabetes
mellitus.

Riesgo de sangrado: Se observaron complicaciones
hemorragicas mas frecuentes en el grupo tratado (1,1% fren-
te al 0,3%; p = 0,0008).

Women’s Health Study (WHS)

En este estudio, la muestra fue de 39.876 mujeres > 45
afios, de las cuales 1.037 (3%) eran diabéticas. El tratamiento
del grupo de intervencién fue de 100 mg/48 h de aspirina,
y el seguimiento, de 10,1 afios.

Resultados: No se hallaron diferencias en el riesgo de
presentar un evento CV, ni mortalidad CV, ni mortalidad to-
tal. Se observd una disminucién del riesgo de ictus de un
17% (OR:0,83; IC 95%: 0,69-0,99), especialmente a expen-
sas del 1squémico, que disminuy6 un 24% (OR: 0,76; IC
95%: 0,63-0,93).

En el subgrupo de pacientes diabéticas en tratamiento con
aspirina no se produjo una disminucién significativa en el na-
mero de eventos CV graves (RR: 0,90; IC 95%: 0,63-1,29),
pero se produjo un efecto protector de la aspirina respecto a la
aparicién de ictus isquémicos (OR: 0,42; 1C 95%: 0,22-0,82).

Comentario: Las mujeres que mas se beneficiaron fue-
ron las > 65 afos, las ex fumadoras y las que no habian fu-
mado nunca.

Limitaciones: S6lo un 10% de las mujeres tenian mas
de 65 afos, y el 76% no tenia ningan factor de riesgo CV o
s6lo uno.

Riesgo de sangrado: El riesgo de hemorragias graves
fue superior en el grupo de intervenciéon (OR: 1,40;1C 95%:
1,07-2,52). Se observ6 un aumento no significativo del ictus
hemorragico (RR: 1,24;1C 95%: 0,82-1,87).



Metaanalisis (tabla 3)

En el afo 2009 se han publicado tres metaanilisis realiza-
dos con los estudios expuestos hasta ahora:

De Berardis: Se realiz6 con los seis estudios comentados
(n = 10.117). Los autores no encontraron diferencias en el
riesgo de presentar un evento CV grave (RR:0,90; IC 95%:
0,81-1,00), ni IAM (RR: 0,86; IC 95%: 0,61-1,21), ni ictus
(RR:0,83; IC 95%: 0,60-1,14), ni muerte CV (RR:0,94;1C
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95%: 0,72-1,23), ni mortalidad total (RR: 0,93; IC 95%:
0,82-1,05). Se hall6 un beneficio del tratamiento con aspiri-
na en la prevencion del IAM en los varones (RR: 0,57; IC
95%: 0,34-0,94), debido al gran peso del estudio PHS en el
analisis de los datos.

Zhang et al. realizaron el metaanalisis con los mismos es-
tudios aleatorizados y el Hypertension Optimal Treatment
(HOT). No hubo diferencias en el riesgo de aparicion de even-
tos CV (RR:0,92; IC 95%: 0,83-1,02), ni IAM (RR:0,85;I1C

Tabla 3: Metaanalisis

Metaanalisis/ano 2009 Estudios Pacientes con DM | Resultados
Aspirin for primary prevention | 6 estudios 10.117 No se encontraron diferencias
of cardiovascular events in (PHS, ETDRS, estadisticamente significativas en la
people with diabetes: PPP,WHS, reduccidn del riesgo de eventos CV graves
meta-analysis of randomised POPADAD, (5 estudios con un total de 9.584
controlled trial JPAD) participantes; RR: 0,90; IC 95%: 0,81-1),
De Berardis et al. mortalidad CV (4 estudios, n = 8.557;
RR:0,94; IC 95%: 0,72-1,23) o
mortalidad total (4 estudios, n = 8.557;
RR:0,93; IC 95%: 0,82-1,05)
Se encontrd una gran heterogeneidad en el
analisis del IAM y del ictus
La aspirina redujo significativamente el
riesgo de infarto de miocardio en los
varones (RR:0,57; IC 95%: 0,34-0,94),
pero no en las mujeres (RR: 1,08;
IC 95%: 0,71-1,65; p = 0,056)
Aspirin for primary prevention | 7 estudios 11.618 No encontraron diferencias en el riesgo
of cardiovascular events in (PHS, ETDRS, de aparicion de eventos CV (RR:0,92;
patients with diabetes: HOT, PPP,WHS, IC 95%: 0,83-1,02), ni IAM (RR:0,85;
A meta-analysis POPADAD, IC 95%: 0,65-1,11), ni ictus (RR: 0,83;
Zhang et al. JPAD) IC 95%: 0,63-1,10), ni mortalidad total
(RR:0,95;1C 95%: 0,85-1,05)
El riesgo de sangrado grave en el grupo de
intervencion fue superior (RR: 2,46;
IC 95%: 0,70-8,61)
Aspirin for the Primary 8 estudios 11.634 No se encontraron diferencias
Prevention of Cardiovascular (PHS, ETDRS, estadisticamente significativas cuando se
Events. A systematic review and | HOT, PPP,WHS, compara el beneficio de aspirina entre
meta-analysis comparing patients | APLASA1, pacientes con DM y sin DM para
with and without diabetes POPADAD, mortalidad, IAM e ictus isquémico
Calvin et al. JPAD) (RR:1,12; IC 95%:0,92-1,35), (RR: 1,19;
IC 95%: 0,82-1,17) y (RR: 0,70;
IC 95%: 0,25-1,97), respectivamente
Los autores llegaron a la conclusion de que
posiblemente el beneficio de la aspirina es
similar en los diabéticos y en los no
diabéticos

DM: diabetes mellitus; RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; IAM: infarto agudo de miocardio; CV: cardiovascular.
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95%: 0,65-1,11), ni ictus (RR: 0,83; IC 95%: 0,63-1,10), ni
mortalidad total (RR:0,95;1C 95%: 0,85-1,05). Cuando los au-
tores analizaron los datos separando los estudios con un porcen-
taje de varones > 50% de los que tenian < 50%, encontraron
Unicamente una disminucién del riesgo de IAM en el primer
grupo cercana a la significacion estadistica (RR: 0,71; IC 95%:
0,50-1,00; p = 0,05). El riesgo de sangrado grave en el grupo
de intervencion fue superior (RR:2,46; IC 95%: 0,70-8,61).

Calvin et al. se plantearon la revisién con el objetivo de
identificar las posibles diferencias en la respuesta al tratamien-
to con aspirina entre los pacientes con diabetes con respecto
a los no diabéticos. Incluyeron los seis estudios principales
mas el HOT y un pequenio estudio de tratamiento con aspi-
rina en el sindrome antifosfolipido. En los pacientes diabéti-
cos no se encontrd una disminucién del riesgo de mortali-
dad total (RR:0,97;1C 95%:0,87-1,08), ni IAM (RR:0,86;
IC 95%: 0,67-1,11), ni ictus isquémico (RR:0,62; IC 95%:
0,31-1,24). Al analizar a los pacientes conjuntamente, no en-
contraron diferencias en la respuesta al tratamiento a la aspi-
rina entre los pacientes diabéticos y los no diabéticos, y los
autores llegaron a la conclusion de que posiblemente el be-
neficio de la aspirina sea similar en ambos tipos de pacientes.

En resumen, los estudios realizados concluyen que
el tratamiento con aspirina, en los pacientes con dia-
betes mellitus sin enfermedad CV conocida, no dis-
minuye la aparicion de eventos CV, ni la mortalidad
CV, ni la mortalidad total. Podria reducir el riesgo de
IAM en varones, pero no en mujeres.

POSIBLES EXPLICACIONES DE LA FALTA DE
EVIDENCIA DEL BENEFICIO DE LA ASPIRINA
EN PREVENCION PRIMARIA EN EL PACIENTE
CON DIABETES

Actualmente no disponemos de una evidencia clinica su-
ficiente para aconsejar el uso de aspirina en prevencion pri-
maria en poblacién general.

En la poblacidn diabética, las evidencias a favor de la an-
tiagregacion son todavia mas escasas. Puede haber varias ex-
plicaciones para este hecho que podrian no ser excluyentes.
La primera seria la calidad metodoldgica de las revisiones rea-
lizadas. Los autores de los tres metaanalisis mencionados es-
tan de acuerdo a la hora de comentar las importantes limita-
ciones que poseen sus trabajos, ya que los estudios incluidos
presentan una gran heterogeneidad. Los estudios difieren mu-
cho entre ellos en cuanto a la dosis de aspirina, la duracién
del seguimiento y las caracteristicas de los participantes, y
muchos de ellos presentan problemas de potencia estadistica.

Otro aspecto que se debe tener en cuenta son los multi-
ples factores que han podido intervenir en la aparicién de la
enfermedad CV, como pueden ser los factores de riesgo CV,
su grado de control y firmacos como las estatinas o los inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina, que no
se han considerado en los estudios realizados y por lo tanto
no pueden ser evaluados tampoco en los metaanalisis.

También se ha postulado la idea de que el paciente con
diabetes presente una idiosincrasia en su respuesta a la aspi-
rina. Se han escrito multiples articulos sobre la importancia
de la hiperglucemia, la hiperinsulinemia, la hiperreactividad
plaquetar y las alteraciones en la coagulacién sanguinea que
presentan estos pacientes y que podrian conferirles una resis-
tencia especial al firmaco.

ESTUDIOS EN CURSO

En estos momentos hay dos estudios, pendientes de fi-
nalizar, que podran aportar mas informacién. A Study of
Cardiovascular Events in Diabetes (ASCEND) se inici6
en 2004 y espera reclutar 10.000 pacientes con diabetes tipo 1
y tipo 2 sin enfermedad CV conocida. Es un estudio aleatoriza-
do 2 x 2, con 100 mg/dia de aspirina frente a placebo,y 1 g de
acidos grasos omega 3 frente a placebo. El Aspirin and
Simvastatin Combination for Cardiovascular Events
Prevention Trial in Diabetes (ACCEPT-D) es un estudio ale-
atorizado en el que se compara la ingesta de 100 mg/dia de aspi-
rina mas simvastatina, con simvastatina sola, en una muestra de
5.107 diabéticos tipo 1y tipo 2 sin enfermedad CV conocida.

Sin embargo, sera dificil que ambos estudios den una res-
puesta contundente a la pregunta que formulamos en este ar-
ticulo, debido, como se ha comentado anteriormente, a que
son muchos los factores que pueden intervenir en el pronds-
tico del paciente y esto dificulta el anilisis de los datos.

RECOMENDACIONES DE DIFERENTES
SOCIEDADES CIENTIFICAS

A pesar de las escasas evidencias del beneficio de la aspirina en
prevencion primaria en pacientes con diabetes, las actuales guias
siguen recomendandola en determinados pacientes (tabla 4).

¢Se debe prescribir aspirina a un paciente con dia-
betes en prevencion primaria?

En el momento actual, no hay evidencia suficien-
te que justifique la prescripcion de aspirina en el pa-
ciente con diabetes sin enfermedad CV conocida.
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Tabla 4: Prevencién primaria con aspirina segin diferentes sociedades cientificas

NICE 2008 Se deberian dar dosis de 75 mg/dia de aspirina a > 50 afios si su presion arterial es < 145/90 mmHg, y
a < 50 afios si tienen otros factores de riesgo CV significativos (por ejemplo tabaquismo,
hipertension arterial)

ACC/AHA 2009 | El beneficio del tratamiento con aspirina en el paciente diabético no esta demostrado. El control
estricto de la presion arterial y del colesterol reduce el riesgo de presentar cardiopatia isquémica

ADA 2010 Hay que considerar el tratamiento con aspirina (75-162 mg/dia) en prevencion primaria en aquellos
pacientes con diabetes tipo 1 o tipo 2 y riesgo CV aumentado (riesgo en 10 anos > 10%). Esto incluye
a la mayoria de los varones > 50 anos y a las mujeres > 60 afios que tienen al menos un factor de riesgo
CV mayor adicional (historia familiar de enfermedad CV, hipertension arterial, tabaquismo, dislipidemia

o albuminuria) (C)

clinica individualizada (C)

No hay suficiente evidencia para recomendar la aspirina en prevencion primaria en individuos
de bajo riesgo, como varones < 50 afios o mujeres < 60 afos sin otros factores de riesgo CV mayores.
Para pacientes en ese grupo de edad con muchos factores de riesgo CV, se requerird una valoraciéon

NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence; ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart Association;

ADA: American Diabetes Association; CV: cardiovascular.
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