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Introducción
La diabetes mellitus comporta un elevado riesgo aterotrombóti-

co, hecho que contribuye a que la morbimortalidad cardiovascu-

lar (CV) que acompaña a esta enfermedad sea muy elevada. Por 

tanto, un objetivo fundamental del esquema terapéutico deberá 

ser la reducción de este riesgo. Para ello es básico conseguir un 

control óptimo de la glucemia y de la hipertensión, así como evi-

tar los factores de riesgo CV clásicos como son el tabaquismo, la 

dislipemia y la obesidad. Sin embargo, desde un punto de vista 

práctico esto generalmente no es fácil, y por tanto cualquier op-

ción terapéutica que ofrezca un valor añadido debe ser tenida en 

cuenta. En este sentido, considerando que la diabetes induce no-

tables cambios en la hemostasis que condicionan un estado pro-

trombótico, el tratamiento antiagregante sin duda debe ser una 

opción a considerar.

Hipercoagulabilidad y diabetes
La diabetes mellitus, especialmente si cursa con resistencia a la 

insulina, condiciona la existencia de un medio procoagulante que 

puede favorecer la aterotrombosis al facilitar la expansión de 

trombos generados por la ruptura de la placa. De hecho, está bien 

demostrado, tanto clínica como experimentalmente, que la diabe-

tes induce alteraciones en la coagulación, la & brinólisis y la fun-

ción plaquetaria. 
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Resumen

La hipercoagulabilidad que presentan las personas con diabetes puede con-

tribuir a la mayor afectación aterosclerótica que presentan. Por ello, el uso de 

antiagregantes, junto al tratamiento de los restantes factores de riesgo cardio-

vascular, parecería lógico en el esquema terapéutico de estos pacientes. Las 

evidencias actuales justifican el uso de antiagregantes en prevención secun-

daria, aunque con menor efectividad que en la población general, probable-

mente por la existencia de una cierta resistencia a los efectos del ácido ace-

tilsalicílico (AAS). En prevención primaria el tema ha sido objeto de debate, 

fundamentalmente entre las posiciones americanas de diabetólogos y cardió-

logos (ADA, AHA), totalmente favorables, y las de las sociedades europeas 

(EASD, ESC), contrarias al uso de antiagregantes en este contexto. Los prime-

ros basan su posición en asumir que las personas con diabetes tienen un 

riesgo similar a aquellas que han tenido un infarto de miocardio, y los segun-

dos en la falta de evidencias científicas que demuestren el beneficio del trata-

miento con AAS, máxime considerando los efectos adversos que comporta. 

Los estudios recientes parecen apoyar esta última postura. Por esto, en pre-

vención primaria sólo estaría indicado el uso de AAS (probablemente en dosis 

bajas) cuando existieran numerosos factores de riesgo cardiovascular, es decir, 

cuando el posible beneficio superase el posible riesgo.

Palabras clave: ácido acetilsalicílico, antiagregación, diabetes, riesgo cardio-

vascular.

Abstract

The hypercoagulability state present in people with diabetes may contribute to 

the greater atherosclerotic involvement observed in these patients. Therefore, the 

use of antiaggregants, besides treatment for other cardiovascular risk factors, 

seems to be rational in the therapeutic strategy for these patients. Current 

evidences justify the use of antiaggregants in secondary prevention, although 

with reduced efficacy in people with diabetes as compared with the general 

population, probably due to a certain resistance to aspirin effects. Aspirin in 

primary prevention has been controversial, mainly among the American diabe-

tologists and cardiologists (ADA, AHA) favorable to its use in contrast with the 

European societies (EASD, ESC) against the use of antiaggregants in this con-

text. The Americans support their position assuming that people with diabetes 

have a similar risk to those who have had an acute myocardial infarction, while 

the European opinion is based on the lack of scientifi c evidence demonstrating the 

benefit of treatment with aspirin, particularly considering the undesirable ef-

fects of this drug. Recent studies seem to support the latter position. Therefore, 

the use of aspirin in primary prevention is probably only indicated at low doses 

when numerous cardiovascular risk factors exist, consequently when possible 

benefits overcome potential risks.
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Es bien conocido que la diabetes induce un aumento de proteí-

nas procoagulantes como el factor VIII, el factor de Von Wille-

brand, el factor VII, el factor X y el & brinógeno, así como una re-

ducción de factores inhibidores de la coagulación como la 

proteína C y la antitrombina III. Algunas de estas anomalías se 

han relacionado con la existencia de enfermedad ateromatosa o 

de complicaciones microangiopáticas como la nefropatía. Por 

otro lado, se sabe que la diabetes se asocia a una hipo& brinólisis 

secundaria a una elevación de los niveles de factor inhibidor del 

activador tisular de plasminógeno (PAI-1), especialmente si exis-

te obesidad y resistencia a la insulina, como ya se observó en el 

Framingham Offspring Study1 y en el Insulin Resistance Athe-

rosclerosis Study2. Además, se sabe también que la diabetes se 

relaciona con una activación plaquetaria persistente, según se de-

duce del aumento en la biosíntesis de tromboxano A2, de la ma-

yor generación de trombina dependiente de plaquetas3 y de la 

agregación plaquetaria espontánea4.

Se ha demostrado que la normalización de la glucemia me-

diante la administración de insulina puede corregir esta situación 

procoagulante, pero también es importante recordar que la pérdi-

da de peso o el ejercicio físico reducen los niveles de PAI-1, igual 

que lo hacen algunos hipoglucemiantes orales, entre ellos met-

formina y las tiazolidindionas.

Antiagregación en prevención secundaria
El ácido acetilsalicílico (AAS) bloquea la síntesis de tromboxa-

no A2 al acetilar la ciclooxigenasa plaquetaria, estando totalmen-

te aceptado hoy en día que su uso tiene un papel importante en la 

estrategia terapéutica para reducir la morbimortalidad CV. Esto 

se consigue con dosis bajas de AAS, con máxima e& cacia en una 

dosis de 75-150 mg/día y una reducción absoluta de 4,3 aconte-

cimientos vasculares mayores por cada 100 pacientes tratados5. 

En población diabética, el estudio más relevante en cuanto al 

número de pacientes analizados es el metaanálisis efectuado por 

el grupo Antithrombotic Trialists Collaboration (ATP)5, en el que 

se incluyeron 5.126 pacientes con diabetes y antecedentes CV. En 

este estudio, el tratamiento con ácido acetilsalicílico en dosis ba-

jas se asoció a una reducción del 7% del riesgo relativo de episo-

dios vasculares, aunque este resultado no alcanzó la signi& cación 

estadística, y fue claramente inferior a la reducción del 22% ob-

servada en el total del grupo. El único estudio efectuado exclusi-

vamente en pacientes diabéticos es el Early Diabetic Retinopathy 

Study (ETDRS)6. En él se incluyeron 3.711 pacientes con diabe-

tes, de los cuales el 48% tenían historia de enfermedad CV, efec-

tuándose en esta ocasión el tratamiento con 650 mg/día de AAS o 

con placebo. El uso de AAS se asoció a una reducción del 18% en 

la incidencia de infarto de miocardio, sin incrementar el riesgo de 

retinopatía. Por último, en el estudio Hypertension Optimal 

Treatment (HOT)7 se trataron 1.501 pacientes diabéticos, con pla-

cebo o con 75 mg/día de AAS, observándose con este fármaco 

una reducción del 15% de los episodios CV en general, y del 36% 

de infartos de miocardio.

La principal limitación del tratamiento crónico con AAS es el 

incremento del riesgo de hemorragia. Según los hallazgos de los 

estudios ETDRS y HOT, el AAS no aumenta la incidencia de he-

morragias letales, accidente cerebrovascular o hemorragia cere-

bral o retiniana, aunque sí se incrementan un 80% las hemorra-

gias mayores no letales y las hemorragias menores.

Antiagregación en prevención primaria
En prevención primaria la información de que disponemos es 

más escasa y controvertida. Existen dos estudios efectuados en 

médicos varones, uno en el Reino Unido utilizando una dosis de 

ácido acetilsalicílico de 500 mg/día8 y otro en Estados Unidos 

utilizando una dosis de 325 mg/día9. En el primero de ellos no se 

especi& ca el resultado en los 104 pacientes con diabetes que se in-

cluyeron, en los que el tratamiento con AAS se asoció a una re-

ducción del 10% en la mortalidad total, aunque esto no fue es-

tadísticamente significativo. En el estudio norteamericano, 

efectuado en 22.071 médicos varones de los que 533 eran pacien-

tes diabéticos, a los 5 años de seguimiento se observó una reduc-

ción global del riesgo de infarto del 44%. En el subgrupo de mé-

dicos diabéticos esta reducción del riesgo fue del 61%, en 

comparación con el 40% en los no diabéticos. El 10,1% de los 

médicos diabéticos en el grupo placebo presentaron un infarto de 

miocardio, frente al 4,0% en el grupo tratado con ácido acetilsa-

licílico. Estas diferencias fueron estadísticamente signi& cativas.

Más recientemente se han publicado los datos del Primary 

Prevention Project (PPP)10. Este estudio efectuado en 4.495 su-

jetos demostró, en población general, que la administración de 

100 mg/día de AAS a lo largo de más de 3 años producía una re-

ducción del 33% de los episodios CV. Sin embargo, cuando se 

analizaron los 1.031 pacientes diabéticos incluidos, sólo se ob-

servó una discreta reducción del 10%, que no fue estadísticamen-

te signi& cativa11. Con posterioridad a este trabajo se han publica-

do los datos del Women’s Health Study12, en el que se observó 

que el tratamiento con dosis bajas de AAS estaba asociado a una 

reducción no signi& cativa del 10% del riesgo de un episodio CV 

mayor en el subgrupo de 1.027 mujeres con diabetes del total de 

las 39.876 incluidas. Este resultado fue consecuencia de una re-

ducción del riesgo de ictus del 54% y un aumento del riesgo de 

infarto del 48%.

En el año 2008 se publicaron dos estudios aleatorizados en los 

que se investigó el uso de AAS en prevención primaria, especí& -

camente en personas con diabetes13,14. En uno de ellos13, desarro-

llado en Escocia, se incluyeron 1.276 personas con diabetes tipo 

1 o tipo 2, de más de 40 años y con enfermedad vascular perifé-

rica asintomática. Tras 6,7 años de seguimiento, el tratamiento 

con 100 mg/día de AAS no redujo la aparición de enfermedad 

coronaria, ictus y amputaciones. En el otro estudio14, efectuado 

en Japón, 2.539 pacientes con diabetes tipo 2 sin historia de arte-

riosclerosis fueron aleatorizados a tomar una dosis baja de AAS 

(81 o 100 mg/día) o a no tomarla. A los 4,3 años de seguimiento, 

no existían diferencias entre los dos grupos en cuanto a la apari-

ción de episodios cardiovasculares. Actualmente estamos a la es-

pera de que concluya el estudio ACCEPT-D15, iniciado en el año 

2007, en el que se efectúa un tratamiento con 100 mg/día de AAS 

durante 5 años a 5.170 pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y ti-
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po 2, sin antecedentes CV y en tratamiento hipolipemiante con 

simvastatina. Pero, sin duda, la información de que disponemos 

actualmente no apoya el tratamiento con AAS de las personas 

con diabetes en prevención primaria. 

Diabetes mellitus y resistencia al AAS
Es evidente que los resultados de los ensayos clínicos realiza-

dos hasta el momento muestran, a diferencia de lo que cabría 

esperar, una menor e& cacia del AAS para prevenir el desarrollo 

de enfermedad CV en la población diabética, en relación con la 

población general. Esta discrepancia plantea la posibilidad de 

que las personas con diabetes presenten una resistencia a la ac-

ción del AAS. Este concepto puede aplicarse de dos maneras: 

una clínica, entendiendo por resistencia la aparición de fenóme-

nos trombóticos a pesar del tratamiento, y otra bioquímica, de-

& nida por la existencia de reactividad plaquetaria a pesar de 

existir AAS en el medio. De hecho, se ha descrito que entre un 

10 y un 40% de las personas con diabetes presenta resistencia 

bioquímica al AAS16.

Hasta el momento, las causas de la posible resistencia al AAS 

en la diabetes no están claras, habiéndose postulado tres posibi-

lidades. La primera sería la mayor reactividad plaquetaria, secun-

daria a la menor producción de óxido nítrico endotelial, a cam-

bios estructurales derivados de la dislipemia, o a una mayor 

concentración de calcio intraplaquetaria. La segunda posibilidad 

sería la ya mencionada existencia de una mayor actividad de los 

factores de coagulación. Y la última, y quizá la más interesante, 

sería la posible glucosilación de proteínas de las plaquetas que 

interferiría en el proceso de acetilación que induce el AAS para 

alcanzar su efecto antitrombótico17.

Para intentar mejorar esta situación de resistencia al AAS, se-

ría muy interesante saber si la optimización del control glucémi-

co o el uso de dosis más elevadas podrían aumentar la e& cacia 

del tratamiento en las personas con diabetes, pero desgraciada-

mente hoy en día no tenemos esta información. Por tanto, parece 

lógico intentar valorar otras opciones terapéuticas antitrombóti-

cas, como las tienopiridinas, que producen su efecto a través de 

bloquear el receptor P2Y12, inhibiendo la activación plaquetaria 

dependiente de ADP. En este sentido, la experiencia clínica se 

basa fundamentalmente en tres estudios: el CAPRIE18, el CURE19 

y el CHARISMA20, realizados todos ellos con clopidogrel. En el 

estudio CAPRIE se comparó el efecto de 75 mg/día de clopido-

grel frente al de 325 mg/día de AAS en 19.185 pacientes con an-

tecedentes CV, de los que 3.866 eran pacientes diabéticos. En es-

te estudio, clopidogrel fue superior a AAS para reducir los 

episodios CV graves (RR: 0,87). En el estudio CURE se demos-

tró que la adición de clopidogrel al tratamiento con AAS produ-

cía una reducción del 20% en el riesgo relativo de muerte, infarto 

o ictus en 12.562 pacientes con síndrome coronario sin elevación 

del ST (22% con diabetes), aunque esta opción terapéutica au-

mentó las hemorragias (8,5 frente a 5,0%). Sin embargo, los re-

sultados de este ensayo no se con& rmaron en el estudio CHA-

RISMA, donde se incluyeron 6.556 pacientes con diabetes en los 

que la adición de clopidogrel a AAS no ofreció ninguna ventaja, 

en relación con el tratamiento sólo con AAS, en cuanto a la re-

ducción de la tasa de infarto de miocardio, ictus o muertes de ori-

gen cardiovascular en una población con enfermedad cardiovas-

cular estable o múltiples factores de riesgo cardiovascular.

Recomendaciones de las sociedades 
científi cas y situación actual
Como es lógico, dada la importancia sanitaria del tema, las so-

ciedades cientí& cas de diabetes y de cardiología han efectuado 

recomendaciones respecto al tratamiento antiagregante en las 

personas con diabetes. La posición más favorable al uso de an-

tiagregantes es la de la American Diabetes Association (ADA), 

que recomienda prácticamente el uso universal de AAS. Esto se 

basa en considerar que la diabetes tiene un riesgo equivalente a 

la enfermedad coronaria y que el riesgo-bene& cio del tratamien-

to con AAS es también comparable. Aconseja el uso de este fár-

maco en prevención secundaria y en prevención primaria en su-

jetos con riesgo, considerando como riesgo la historia familiar de 

enfermedad CV, así como la existencia de hipertensión arterial, 

tabaquismo, dislipemia, micro o macroalbuminuria o una edad 

superior a 40 años. Estas recomendaciones son válidas tanto pa-

ra hombres como para mujeres con diabetes tipo 1 o tipo 2, en 

una dosis de 75-162 mg/día. Contraindica su uso en menores de 

21 años por el mayor riesgo de presentar un síndrome de Reye, 

y contempla el tratamiento con clopidogrel en caso de contra-

indicación del AAS21. Estas recomendaciones son suscritas to-

talmente por la American Heart Association (AHA)22. Actual-

mente, estas recomendaciones parecen basarse más en la 

extrapolación de datos procedentes de otros grupos de riesgo, 

asumiendo que la diabetes tiene un riesgo CV equivalente, que 

en el análisis de la información que nos ofrecen los estudios 

efectuados hasta la actualidad.

La postura europea es diferente. Tanto la European Association 

for the Study of Diabetes (EASD) como la European Society of 

Cardiology (ESC) muestran su desacuerdo en el tratamiento con 

AAS en prevención primaria23. Argumentan, en primer lugar, que 

no existen su& cientes evidencias cientí& cas como para efectuar 

esta recomendación. En segundo lugar, consideran que las perso-

nas con diabetes tratadas con AAS tienen un riesgo de hemorra-

gia igual al de la población general, siendo el efecto terapéutico 

esperado menor, por lo que la relación riesgo-bene& cio sería des-

favorable. 

Ante esta situación, parece lógico aceptar que el tratamiento 

con AAS debería utilizarse siempre, salvo que existiera contrain-

dicación, en prevención secundaria. En prevención primaria de-

bería valorarse cuidadosamente el riesgo-bene& cio, es decir, la 

posibilidad de incrementar el riesgo de presentar una hemorragia 

digestiva o cerebral frente a la reducción del riesgo de desarrollar 

un infarto. En población general este abordaje se plantea en el 

metaanálisis de la US Preventive Task Force24, en el que se obser-

vó que el tratamiento con AAS en pacientes con un riesgo coro-

nario del 5% en 5 años puede evitar la aparición de 6-20 infartos 

e inducir entre 0 y 2 ictus hemorrágicos y 2-4 hemorragias gas-

trointestinales por cada 1.000 casos. Si este riesgo lo reducimos 
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a un 1% anual, el tratamiento evitaría entre 1 y 4 infartos, pero 

causaría entre 0 y 2 ictus hemorrágicos y entre 2 y 4 hemorragias 

gastrointestinales. Estos datos, mostrando un bene& cio del trata-

miento con riesgos coronarios superiores al 10% en 10 años, se 

han con& rmado en otros metaanálisis25, y, de hecho, ésta es la re-

comendación que efectúan tanto la AHA26 como la ESC27. La de-

cisión de incluir a las personas con diabetes en este esquema te-

rapéutico dependerá de las características del enfermo y 

probablemente del acuerdo entre éste y el médico, tras el análisis 

individualizado del riesgo-bene& cio. 

Independientemente de todo lo comentado, hay que resaltar 

que el tratamiento con AAS en pacientes con diabetes en nuestro 

medio es bajo −en función de las recomendaciones existentes− 

aunque sólo consideráramos la prevención secundaria. En un es-

tudio efectuado en el año 2003 en Cataluña28 en 1.718 pacientes, 

este tratamiento se efectuaba en el 53% de los pacientes en pre-

vención secundaria. En gran medida, esta infrautilización del 

AAS en dosis bajas está motivada por la falta de recomendacio-

nes especí& cas por parte de los facultativos, y esto es una situa-

ción que debería corregirse.

Conclusiones
En resumen, la diabetes mellitus condiciona la existencia de un 

estado protrombótico que puede estar implicado en el claro au-

mento del riesgo CV que presentan las personas con diabetes. El 

tratamiento con AAS en dosis bajas es efectivo en prevención se-

cundaria y por tanto su uso debería ser obligado, salvo en el caso 

de que existiera alguna contraindicación, en cuyo caso debería 

plantearse el tratamiento con clopidogrel. Para las situaciones en 

que no exista enfermedad CV previa no hay un consenso univer-

sal respecto al bene& cio del tratamiento antiagregante, e incluso 

empieza a cuestionarse en las personas no diabéticas, especial-

mente si existe hipertensión29,30. Por tanto, mientras no disponga-

mos de los datos de los estudios que actualmente están en mar-

cha, el tratamiento con AAS debería ser consensuado con el 

paciente, evaluando cuidadosamente el riesgo-bene& cio, y reser-

varse para pacientes con alto riesgo, como pueden ser los fuma-

dores o los que presentan una larga evolución de la enfermedad 

u otros factores de riesgo, como por ejemplo la microalbuminu-

ria o la existencia de placas de ateroma en la ecografía. ■
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Consideraciones prácticas

•  La diabetes induce alteraciones en la coagulación, la 
fi brinólisis y la función plaquetaria. En esta enferme-
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