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RESUMEN

Introduccion: En la actualidad la aspirina es la droga de mayor uso a nivel internacional.
Durante el afio 2018, al menos parcialmente, se cuestiond la proporcién riesgo/beneficio de
la aspirina en la prevencion primaria.

Objetivo: Actualizar el verdadero valor riesgo/beneficio de la aspirina en la prevencién
primaria de las enfermedades cardiovasculares.

Métodos: Se realiz6 una revision de los trabajos publicados en los ultimos cinco afios,
relacionados con el uso de la aspirina en la prevencion primaria de las enfermedades
cardiovasculares, de las cuales se tomaron 20 publicaciones, en Medline, Embase, y
SciELO.

Desarrollo: Existen importantes estudios aleatorizados, independientes y de gran calidad
que han puesto en duda calidad de la aspirina en la prevencion primaria.

Resultados: Los primeros resultados del estudio THEMIS contribuiran a entender sobre la
funcion futura de agentes antiplaquetarios en la prevencion primaria para evitar las
consecuencias de la ruptura de la placa ateroesclerotica en pacientes con posibilidades de
sufrir de ruptura de la placa ateroesclerotica asintomatico

Conclusiones: Se descartan las ventajas del uso de la aspirina como profilaxis primaria de la

enfermedad cardiovascular, debido a la frecuente aparicion de sangrado en ocasiones grave;
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sin embargo, sigue proponiéndola como un medicamento muy Util en la profilaxis
secundaria, ademas de promover el uso de las estatinas.

Palabras clave: aspirina; prevencion primaria, sangramiento; enfermedad cardiovascular.

ABSTRACT

Introduction: Aspirin is currently the most widely used drug worldwide. During 2018, at
least partially, the risk/benefit ratio of aspirin in primary prevention was questioned.
Objective: To update the true risk/benefit value of aspirin in the primary prevention of
cardiovascular diseases.

Methods: A review of the papers published in the last five years, on the use of aspirin in the
primary prevention of cardiovascular diseases, was carried out. Twenty publications were
selected in Medline, Embase, and SciELO.

Discussion: There are important, high-quality, randomized, independent studies that have
questioned the quality of aspirin in primary prevention.

Results: The first results of the THEMIS study will contribute to understanding the future
role of antiplatelet agents in primary prevention as to avoid the consequences of
atherosclerotic plaque rupture in patients with the possibility of suffering from
asymptomatic atherosclerotic plaque rupture.

Conclusions: The advantages of the use of aspirin as a primary prophylaxis of
cardiovascular disease are ruled out, due to the frequent appearance of sometimes serious
bleeding; however, aspirin continues to be proposed as a very useful medicine in secondary
prophylaxis, in addition to promoting the use of statins.
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Introduccion

El &cido salicilico, presente en las hojas del sauce (Salix), ha sido utilizado por la humanidad
desde hace por lo menos 2 400 afios. El acido acetilsalicilico fue sintetizado por primera vez

por el quimico francés Charles Fréderic Gerhardt en 1853, al combinar el salicilato de
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sodio con cloruro de acetilo.® En la segunda mitad del siglo XIX otros quimicos
describieron su estructura quimica e idearon métodos mas eficientes para su sintesis. En
1897, los cientificos de Bayer comenzaron a estudiar la aspirina como un posible reemplazo
menos irritante que los medicamentos de salicilato comunes. Aungue antes de 1899 Bayer
habia llamado al farmaco «aspirina» y la comercializaba bajo esa marca en todo el mundo,
los derechos de la empresa sobre la marca se perdieron o vendieron en muchos paises. Su
popularidad crecié durante la primera mitad del siglo XX, lo que condujo a una fuerte
competencia entre distintas marcas y productos cuyo principio activo era el acido
acetilsalicilico.®™

En la actualidad la aspirina es la droga de mayor uso a nivel internacional, aunque alun con
disputas acerca de la fecha de creacion, se celebra este afio su 166 aniversario, el cual se ha
convertido en la decadencia de la aspirina, donde mdultiples estudios repasaron su utilidad, y
por lo menos parcialmente se cuestiono, la proporcion riesgo/beneficio en varios aspectos
clinicos.?®

Por lo antes presentado, se realizd esta investigacion con el objetivo de actualizar su
verdadero valor riesgo/beneficio en la prevencion primaria de las enfermedades

cardiovasculares.

Métodos

Se realiz6 una revision de los trabajos publicados en los ultimos cinco afios, relacionados
con el uso de la aspirina en la prevencion primaria de las enfermedades cardiovasculares, de
las cuales se tomaron 20 publicaciones, en Medline, Embase, y SciELO puntualizando los
estudios que trataron de estandarizar los rangos de prevencion primaria en balance a los
riesgos producidos por este farmaco. Ademas de revisar las ultimas guias de hipertension
arterial y la 4% definicion de infarto agudo del miocardio y sus sugerencias acerca del uso de
los medicamentos anti plaquetarios.
Estudios comparados acerca del uso de la aspirina

Mientras la aspirina sigue siendo la piedra angular en la prevencién secundaria en los
pacientes con alteraciones establecidas del sistema cardiovascular, han aparecido
importantes estudios aleatorizados, independientes y de gran calidad que han puesto en duda

calidad de la aspirina en la prevencion primaria.>® Estos recientes resultados deben ser
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incorporados dentro de un contexto donde previamente existia evidencia de un uso liberal de
la aspirina, recomendado por algunas guias,”® y refutadas por otras.®

En una investigacion publicada en el European Heart Journal, por Mahmoud y otros®
muestran los resultados de un meta-analisis y varias investigaciones secuenciales
aleatorizadas que evaltan la eficacia y seguridad de la aspirina entre los pacientes sin
historia conocida de enfermedad cardiovascular ateroesclerética, en la que se revisaron un
total de 11 estudios con 157 248 participantes con criterios de inclusion bien pre definidos,
entre los cuales aparecen: 1: ser un estudio aleatorizado; 2: comparando el uso de la aspirina
vs placebo como grupo control; 3: en pacientes adultos sin historia previa de enfermedad
ateroesclerotica; y 4: que incluyeran 500 o méas pacientes. Se dio énfasis, a diferencia de
otros metaanalisis anteriores, a un enfoque en la prevencion primaria, y se incluyeron
pacientes con enfermedad ateroesclerdtica y enfermedad vascular periférica sin haber
experimentado un evento isquémico o con historia de revascularizacién previa.

La actualizacion producida por estos metaandlisis, enfocados principalmente en la
mortalidad, no mostraron diferencias entre el uso grupo que usé aspirina y el grupo control
[4,6 % vs 4,7 %,; riesgo relativo (proporcion de riesgo (RR)) = 0,98, 95 % intervalo de
confianza (CI) 0,93-1,02, p=0,30], sin la heterogeneidad a través de los estudios y sin
historia de cualquier otro tratamiento que produjera interaccion en el subgrupo incluyendo el
riesgo en 10-afio, diabetes mellitus, dosis de aspirina, el riesgo de complicaciones, y
duracion del seguimiento. La incidencia de sangramiento importante fue mayor en el grupo
con aspirina, mientras que se obtuvo una proporcion de riesgo (RR) de 47 % y un ndmero
necesario para lesion (NNH) en el rango de 250.©

El riesgo de sangrado intracraneal que fue un objetivo bien predefinido del sangramiento, en
todos los estudios, menos en uno,” aumentd en un riesgo relativo de 33 % y 0,1 % del
riesgo absoluto. (NNH=1000).

Otros estudios como el de Castilla Guerra y otros® encontré que la mortalidad
cardiovascular o por enfermedad cerebro vascular no difirieron en los pacientes con o sin
aspirina, lo que mostro desventajas en el indice de riesgo/beneficio del uso de la aspirina de
aspirina en la prevencion primaria.

Sin embargo, Valgimigli y otros” demostré que la incidencia de infarto del miocardio
(IMA) fue maés bajo en el grupo que uso aspirina [2,0 % vs. 2,3 %, 95 % CI 1,7-2,8 %j;
RR=0,82, 95% CI 0,71-0,94, p=0,006, el numero necesario a tratar (NNT)=333]. De esta
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manera se puede hacer la pregunta si equiparando el IMA contra el sangramiento seria una
buena opcion.

También se han investigado las implicaciones pronosticas haciendo la comparacion entre el
sangramiento vs IMA no fatal, por lo menos en la prevencion secundaria, y sorpresivamente
los resultados dependen de la severidad del sangrado, cuando los episodios de sangramiento
intracraneal exceden el pronostico desfavorable que el IMA en lo que se refiere a
mortalidad.® Asi todavia persiste la pregunta de si el efecto de aspirina en la prevencion del
IMA es real, y reproducible en la practica contemporanea. Cuando se analizan los criterios
actuales, los efectos de la aspirina se caracterizaron por un grado alto de heterogeneidad
entre los estudios incluidos (I =67 %) y un analisis secundario que excluyd los ensayos mas
antiguos de antes del afio 2000 mostrd el poco beneficio de la aspirina incluso en el IMA en
estudios mas recientes (RR Valgimigli y otros) no demostr6 necesariamente explicaciones
mutuamente exclusivas. Por otra parte, Mahmoud y otros® ponen énfasis en el hecho de que
los estudios antiguos se desarrollaron antes de la cuarta definicion universal de IMA y uso
marcadores cardiacos relativamente poco sensibles para el diagnéstico del IMA.?

Si se analiza el uso de estatinas y la reduccion del riesgo relativo para la aparicion de IMA,
en 11 diferentes estudios, se demostré un uso minimo de estos medicamentos, y sin
embargo, un mayor efecto que la aspirina en la prevencion del IMA. (%12

El uso de la terapia como reductora de lipidos y la disminucidon del riesgo absoluto de infarto
del miocardio, se reviso en 11 diferentes investigaciones que evaluaron a la aspirina en la
prevencion primaria, en los 11 ensayos la reduccion del riesgo absoluto de IMA con la
aspirina comparado con el grupo de no-aspirina encontré6 un significativo nivel de
proteccion.!® Dentro de los estudios contemporaneos que evalGan a la aspirina en la
prevencion primaria, solo el Proyecto de la Prevencion Primario japonés observd un
beneficio de significativo para la aspirina.!4 Muy interesante es que, en este estudio, >70 %
de los pacientes padecian de dislipidemia, pero solo 51 % de ellos recibieron estatinas
durante el curso del estudio.4

En el ensayo HOT, la evaluacion del uso de aspirina también estuvo asociada con un 35 %
de reduccion significativo de riesgo para el IMA.®® Interesantemente solo se trataron con
drogas hipolipemiantes 7 % de los pacientes, y el colesterol total LDL era de 235 mg/dL,
concluyendo que una proporcion no despreciable de pacientes con hipercolesterolemia
podian haber obtenido beneficios de los medicamentes hipolipemiantes.®® En los ensayos de

la prevencion primaria, el uso de estatinas demostrd la disminucion de 25 % del riesgo de
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eventos vasculares mayores por cada disminucion de 1 mmol/L de los niveles de LDL
colesterol (el radio de estatinas contra placebo fue de, 0,75; 95 % CI 0,69-0,82).1? Esto
estadisticamente muestra el beneficio significativo del uso de las estatinas, mostrando un
perfil de seguridad excelente y no esta asociado con los riesgos de sangramiento observados
de forma consistente a lo largo de todos los ensayos de la aspirina.

Una observacion con respecto a los niveles de colesterol y el beneficio del uso de la aspirina
en el beneficio del IMA, en la prevencion primaria proviene del estudio ASCEND,!® en
este ensayo se encontré una significativa interaccion entre el nivel de colesterol y la
reduccién relativa de riesgo para el IMA, con un mayor beneficio observado en los pacientes
con elevados niveles de colesterol. De hecho, la evidencia actual es que la aspirina puede
contribuir significativamente a la prevencion del IMA en los pacientes cuando también son
tratados adecuadamente con agentes hipolipemiantes segun las guias practicas actuales.

Los recientes resultados de la investigacion conocida como Reduccion de Eventos
Cardiovasculares con el lcosapent Etil 1 (REDUCE-IT),” presentd que el etilo de icosapent
a altas dosis en la prevencion primaria demostrd una reduccion consistente en los eventos
isquémicos, incluyendo muerte cardiovascular, infarto del miocardio no-fatal, y la
enfermedad cerebro vascular, sin un aumento significativo de riesgo de sangramiento,
aunque con una alta incidencia de fibrilacion auricular o flutter, cuyas implicaciones y
mecanismos de produccion necesitan ser mejor estudiados para reconocer su importante
papel como droga hipolipemiante en pacientes en quienes los niveles medios de LDL
colesterol estaban en 75,0 mg/dL.*7"

El problema del manejo de los pacientes que necesitan de prevencion, es decir, en quien el
dafio ateroesclerdtico estéa establecido desde antes del evento isquémico o a la aparicion de
sintomas relacionados con él mismo todavia permanece irresoluto. Un acercamiento
pragmatico solo podria estar dado por el uso de la aspirina en pacientes con un bajo espectro
de sangramiento con la esperanza de que esta estrategia podria aumentar al maximo los
beneficios encima de los riesgos.®

El uso de otros agentes antiplaquetarios diferentes a la aspirina podrian tener un posible
papel en los pacientes de alto riesgo en la prevencion primaria, aunque parece bastante
improbable dado el intercambio muy conocido entre los riesgos y beneficios observados de
forma consistente por todos los agentes anti trombaéticos investigados hasta ahora.19)

Los primeros resultados del estudio THEMIS aparecieron a comienzos del afio 2019 y

contribuiran a entender sobre la funcion futura de agentes antiplaquetarios en la prevencién
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primaria para evitar las consecuencias de la ruptura de la placa ateroesclerotica en pacientes
con posibilidades de sufrir de ruptura de la placa ateroescleroética asintomatico. Entretanto,
hay que estar listos para la ausencia de la aspirina incluso, en pacientes asintomaticos en
quienes un dafio ateroesclerdtico no estd bien establecido, independiente del riesgo
anticipado de eventos futuros de isquemia o con factores de riesgo cardiovasculares
concomitantes.

La revision de las investigaciones actuales publicadas internacionalmente descartan las
ventajas del uso de la aspirina como profilaxis primaria de la enfermedad cardiovascular: sin
embargo, sigue proponiéndola como un medicamento muy util en la profilaxis secundaria.
Aademas de promover el uso de las estatinas como medicamento muy til en la reduccion el

colesterol LDL, y profilaxis primaria de la enfermedad cardiovascular.
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