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ACTUALIZACION TERAPEUTICA

Acido acetilsalicilico y prevencion primaria cardiovascular en ancianos

Aspirin and primary prevention of cardiovascular diseases in the elderly
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Los accidentes cerebrovasculares y la cardiopatia isquémica
son una de las principales causas de mortalidad y de incapacidad
cronica en las personas de edad avanzada'. El tratamiento
antiagregante con acido acetilsalicilico (AAS) es el tratamiento
de referencia en la prevencion secundaria de los acontecimientos
cardiovasculares en los pacientes que ya han presentado un
acontecimiento cardiovascular previo®. Sin embargo, el uso de AAS
en los pacientes con factores de riesgo pero sin enfermedad
cardiovascular establecida —prevenciéon primaria— ha sido
motivo de controversia en los Gltimos afios. El posible beneficio
del tratamiento con AAS debe ser balanceado con el incremento
del riesgo de efectos indeseados, sobre todo en los pacientes de
edad avanzada.

Beneficios del tratamiento

Se dispone de los resultados de seis grandes ensayos clinicos
que han evaluado la eficacia y la toxicidad del uso de AAS en
distintas dosis (de 75 a 500 mg diarios) y pautas (diaria o a dias
alternos) para la prevencion primaria de la enfermedad cardio-
vascular>™8. Si nos fijamos en la edad de los participantes,
observamos que la mayoria de los individuos incluidos en estos
ensayos clinicos tenian una edad media de entre 50 y 60 afios y
factores de riesgo cardiovascular (habito tabaquico, hipertension,
diabetes mellitus, hipercolesterolemia). En el ensayo British
Doctors Study (BDS), con 5.139 hombres participantes, alrededor
del 39% de los participantes tenia edades de 60 a 69 afios y
alrededor del 14% tenia de 70 a 79 aflos>. En el ensayo US
Physicians Health Study (PHS), un 53% de los 22.071 hombres
participantes tenia edades de entre 61 y 73 afios®. En el ensayo
Thrombosis Prevention Trial (TPT) no se incluy6 a individuos con
edades superiores a los 69 afios®. En el ensayo Hypertension
Optimal Treatment Trial (HOT) participaron 18.790 sujetos de
ambos sexos con edades entre 50 y 80 afios, y la edad media fue de
61 afios®. En el ensayo Primary Prevention Project (PPP), con 4.495
participantes de ambos sexos, un 45% tenia edades de 60 a 69
afios, un 24% de 70 a 79 afios, y un 3% de 80 a 94 afios’. En el
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ensayo Women’s Health Study (WHS), con 39.876 mujeres
participantes, un 10% fueron mayores de 64 afios®.

En un metaandlisis que analizé los resultados agrupados de
cinco de estos ensayos —datos de mas de 50.000 sujetos—, el
tratamiento con AAS se asocié con una reduccién del riesgo de
presentar la variable combinada de infarto agudo de miocardio
(IAM) no mortal y muerte de origen coronario (riesgo relativo
[RR] = 0,72, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,60-0,87)°. En
cambio, no redujo la mortalidad total (RR =0,93; IC del 95%:
0,84-1,02) y aumenté el riesgo de hemorragia gastrointestinal
(RR=1,7; IC del 95%: 1,4-2,1) y el de ictus y/o hemorragia
intracraneal (RR = 1,4; IC del 95%: 0,9-2,0) aunque para esta
Gltima variable las diferencias no llegaron a ser estadisticamente
significativas. En el andlisis agrupado, el tratamiento con AAS no
redujo el riesgo de ictus global (RR = 1,02; IC del 95%: 0,85-1,23)°.
A partir de estos resultados, los autores calcularon la relaciéon
beneficio-riesgo de la prevencién primaria con dosis bajas de AAS
para pacientes con distintos niveles de riesgo coronario. En los
pacientes con un riesgo moderado de un 10% a los diez afios en la
escala de Framingham, el tratamiento con AAS prevendria 14
acontecimientos cardiovasculares (IAM no mortal o muertes
coronarias), en los pacientes con un riesgo de un 6% a los diez
afios se prevendrian 8, y en aquéllos con un riesgo coronario bajo,
de un 2% a los 10 afios, se prevendrian 3 acontecimientos
cardiovasculares por cada 1.000 pacientes tratados durante cinco
afios. Por otro lado, se estim6 un exceso de riesgo de 1 ictus
hemorragico y de 3 hemorragias gastrointestinales, independien-
temente del riesgo coronario®. Sin embargo, la informacién sobre
los resultados de la prevencion primaria con AAS en los pacientes
de edad avanzada es escasa. En el ensayo PHS la eficacia del
tratamiento con AAS en los pacientes de 70 a 79 afios fue similar
(RR = 0,49) a la de los pacientes de 60 a 69 afios (RR = 0,46) y fue
superior a la de los pacientes de 50 a 59 afios (RR = 0,58)*. En el
ensayo HOT, la eficacia del tratamiento con AAS en pacientes
mayores de 65 afos no fue diferente de la de los pacientes de 50 a
64 afios®. En cambio, en el ensayo TPT, los pacientes de 65 a 69
afios no se beneficiaron del tratamiento con AAS (RR=1,2) a
diferencia de los pacientes de 50 a 59 afios (RR = 0,75) y de 60 a
64 afios (RR = 0,61)°.

En un reciente metaanalisis del grupo Antithrombotic Trialists’
Collaboration (ATT) se han analizado los datos individuales de los
95.000 participantes de riesgo bajo, asignados a recibir AAS o no,

0211-139X/$ - see front matter © 2009 SEGG. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.regg.2009.06.001


www.elsevier.es/regg
dx.doi.org/10.1016/j.regg.2009.06.001
mailto:mmanriquez@bellvitgehospital.cat

350 M. Manriquez, A. Vallano / Rev Esp Geriatr Gerontol. 2009;44(6):349-351

en los seis ensayos clinicos de prevencién primaria'®. El
tratamiento con AAS se asocié a una reduccién relativa de un
12% y absoluta de un 0,06% de los acontecimientos cardiovascu-
lares graves, pero el efecto neto sobre el ictus no fue significativo.
El tratamiento con AAS también se asocié a un aumento del RR
(30%) y absoluto (0,03%) de hemorragia extracraneal y gastroin-
testinal grave. Esto se traduce en que se deberia tratar a 1.667
personas durante un afio para prevenir un acontecimiento
cardiovascular grave, pero por cada 3.334 tratadas se produciria
una hemorragia grave. En el analisis de subgrupos, el tratamiento
con AAS se asoci6 a una reduccion absoluta de un 0,16% de los
acontecimientos cardiovasculares graves en los individuos de
edad igual o superior a los 65 afos y de un 0,05% en los de edad
inferior a los 65 afios'’. Es decir, para prevenir un acontecimiento
cardiovascular grave se deberian tratar durante un afio a 625
personas de edad igual o superior a los 65 afos, pero, en cambio se
deberian tratar a 2.000 personas de edad inferior a 65 afios. Por
otra parte, el riesgo de hemorragias extracraneales, se incremen-
taba progresivamente con la edad y se multiplicaba por dos por
cada década'®.

Por otro lado, la proporcion de mujeres incluidas en dos de los
estudios fue de alrededor de un 50%%7, y no se describieron
diferencias de beneficio en funcién del sexo’. En el estudio
Women Health Study (WHS)® —especificamente disefiado para
evaluar el efecto del AAS en la prevencidon primaria de la
enfermedad cardiovascular en mujeres de 45 afios o0 mas—, el
tratamiento con AAS redujo la incidencia de ictus isquémico
(RR = 0,76; IC del 95%: 0,63-0,93), pero no la de IAM (RR = 1,02;
IC del 95%: 0,84-1,25) ni la de la mortalidad por todas las causas
(RR = 0,95; IC del 95%: 0,85-1,06). Sin embargo, en el subgrupo de
mujeres con una edad igual o superior a 65 afios (4.907 mujeres,
que representaron el 10% de la poblaciéon de estudio y que
presentaron un tercio de todos los acontecimientos cardiovascu-
lares) el beneficio del tratamiento con AAS fue mayor que en las
mas jovenes. El AAS redujo el riesgo de ictus isquémico y también
el de IAM a partir de los 65 afios®. A pesar de los resultados del
ensayo WHS, la mayoria de los autores no creen en un efecto
diferencial del tratamiento con AAS en funcion del sexo sino en
una mayor tendencia de las mujeres a presentar enfermedad
cerebrovascular y de los hombres a presentar IAM para un
determinado nivel de riesgo cardiovascular'!. Recientemente, los
resultados del metaanalisis del grupo ATT indican que no existen
diferencias de eficacia del AAS en la prevenciéon primaria o
secundaria entre los hombres y las mujeres'®.

Riesgos del tratamiento

En un andlisis del riesgo hemorragico del AAS en la prevencion
primaria realizado a partir de los resultados agrupados de 5
ensayos clinicos, se estimd que de cada 10.000 personas tratadas
con AAS como prevenciéon primaria cardiovascular, 7 presentan
una hemorragia extracraneal mayor, principalmente gastrointes-
tinal, y 1 una hemorragia cerebral’?. Sin embargo, el riesgo de
hemorragias gastrointestinales asociadas al tratamiento con dosis
bajas de AAS incluso puede aumentar mas en los pacientes de
edad avanzada en comparacion con los pacientes adultos de
mediana edad'®, que ha sido la poblacién mayoritaria incluida en
los ensayos clinicos, y también es probable que sea mayor el
riesgo de hemorragia cerebral'*!® y de sangrados menores'®. En
un ensayo clinico que evalu6 los efectos indeseados del AAS
(100 mg diarios durante 12 meses), comparado con placebo, en
400 sujetos de 70 afios o mas sin enfermedad vascular previa, se
observd una hemorragia gastrointestinal en 6 participantes (3%)
tratados con AAS y en ninguno de los tratados con placebo'”. Los
autores del estudio sugerian precaucion en el uso del AAS como

prevencion primaria cardiovascular en los pacientes de edad
avanzada y consideraban necesario el desarrollo de un ensayo
clinico especifico para evaluar la relaciéon beneficio-riesgo del AAS
en la prevencion primaria de los pacientes de edad avanzada. Por
otra parte, también es preciso tener en cuenta que las personas de
edad avanzada frecuentemente también estan tratadas con otros
medicamentos, como por ejemplo un antiinflamatorio no esteroi-
deo (AINE), que pueden incrementar todavia mas el riesgo
hemorragico.

Estudios con modelos teoricos y futuros estudios

En un estudio epidemiologico teorico se evalud la eficacia del
tratamiento con bajas dosis de AAS en la prevencién primaria de
personas mayores de 70 afios'®. El estudio se realizé6 mediante un
modelo de Markov y con una poblacién hipotética de 10.000
hombres y 10.000 mujeres de 70 a 74 afios sin enfermedad
cardiovascular. Los resultados indicaron que los beneficios de las
dosis baja de AAS sobre el riesgo de la enfermedad cardiovascular
en las personas mayores de 70 fueron contrarrestados por los
efectos adversos. Sin embargo, los IC de las estimaciones teoricas
fueron muy amplios, indicando que en realidad el resultado global
era incierto'®. En un estudio de coste-efectividad se ha analizado
la eficiencia del tratamiento con AAS en la prevencion primaria
cardiovascular segiin el sexo, la edad y los niveles de riesgo
cardiovascular. Segiin los autores, el tratamiento era coste-
efectivo en hombres de 65 afios de moderado riesgo cardiovascu-
lar y de 75 afios, y en mujeres de 65 afios con alto riesgo
cardiovascular y mujeres de 75 afios con moderado riesgo
cardiovascular’®.

La incertidumbre sobre el balance entre los beneficios y los
riesgos del tratamiento preventivo con AAS en las personas de
edad avanzada ha motivado el disefio del ensayo clinico ASPREE
(Aspirin in Reducing Events in the Elderly), aleatorizado y doble
ciego, que tiene prevista la inclusion de 19.000 pacientes de mas
de 69 afios (estratificados en dos grupos de edad: de 70 a 79 afios
y de 80 o mas afios de edad) distribuidos en dos grupos de
tratamiento, 100 mg diarios de AAS o placebo durante 5 afios?°. La
variable principal del ensayo es una combinada que incluye la
muerte por cualquier causa o demencia o incapacidad fisica
permanente. Las variables secundarias son la mortalidad por
cualquier causa, los acontecimientos cardiovasculares mortales y
no mortales (como la mortalidad de causa coronaria, el [AM no
mortal, accidente vascular cerebral mortal y no mortal, y
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca), la incapacidad fisica,
la demencia, los trastornos cognitivos y las hemorragias mayo-
res?’.

Recomendaciones de las guias de practica clinica

En el afio 2002 un grupo de la US Preventive Services Task
Force elabor6 por primera vez unas recomendaciones sobre el uso
del AAS en prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular y
considerd favorable el tratamiento para los pacientes con un
riesgo de enfermedad coronaria a los 10 afos igual o superior al
6% en la escala de Framingham?!. Otros autores, con la misma
informacion, consideran adecuada la prevencion con AAS para los
pacientes con un riesgo coronario superior —el 15% o mas a los
diez afios en la escala de Framingham y para aquéllos con un
riesgo coronario a los diez afios entre el 7 y el 14% si presentan
hipertension arterial con afectacion de o6rganos diana y/o
diabetes®?. La American Heart Association, para mejorar la
relacion beneficio-riesgo, también considera mas recomendable
iniciar la prevencion con AAS en pacientes con un riesgo coronario
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de moderado a alto (el 10% o superior a los diez afios en la escala
de Framingham)?3. En nuestro medio, el modelo SCORE (Syste-
matic Coronary Risk Evaluation)?* y las tablas REGICOR (REgistre
GIroni del COR) son dos propuestas que intentan estimar con
mayor precision el riesgo cardiovascular en la poblacién medite-
rranea®”. En el afio 2009, con los datos del ensayo WHS se ha
publicado una actualizacion de las pruebas de evidencia y de las
recomendaciones de la US Preventive Services Task Force sobre el
uso del AAS en prevencion primaria de la enfermedad cardiovas-
cular?®-?7, La prevencién primaria con AAS se considera favorable
para los pacientes de sexo masculino y edades de 45 a 79 afios, y
para los de sexo femenino y edades de 55 a 79 afios?’. Sin
embargo, se considera que la evidencia es insuficiente para hacer
una recomendacion en los pacientes de cualquier sexo y edades
superiores a los 79 afios?”.
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