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Prevención primaria con aspirina. Evidencias y controversias
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Introducción

Uno de los retos e incertidumbres con los que trabaja día a 
día el médico de atención primaria es el tema de preven-
ción de la enfermedad cardiovascular, que, como bien sabe-
mos, es la primera causa de muerte en nuestro país. Actual-
mente los datos de importantes ensayos clínicos y 
metaanálisis nos dicen que no hay duda sobre la necesidad 
de realizar tratamiento antiagregante como prevención se-
cundaria en pacientes con enfermedad cardiovascular arte-
riosclerótica establecida (cardiopatía isquémica, enferme-
dad cerebrovascular y arteriopatía periférica), existiendo 
varios fármacos con evidencia de prevención en este tipo 
de pacientes, uno de los más importantes el ácido acetilsa-
licílico, solo o asociado a otros antiagregantes como doble 
antiagregación.

Sin embargo, en prevención primaria la antiagregación 
sigue siendo hoy día motivo de controversia en la comuni-
dad cientíica y coniere gran importancia a la hora de to-
mar decisiones, ya que obliga al médico de atención prima-
ria a individualizar para cada paciente el balance entre el 
beneicio de antiagregar y el riesgo potencial de efectos 
secundarios, fundamentalmente hemorrágicos.

Aquí entra en juego la ayuda que supone para el clínico 
la estratiicación del riesgo cardiovascular (RCV) que tiene 
el paciente que aún no ha tenido un evento que deseamos 
prevenir, nos ayuda a establecer un umbral de riesgo donde 
iniciar la prevención y nos permite clasiicar, según algunas 
recomendaciones, tres grupos de pacientes atendiendo a 
este riesgo: RCV bajo donde los efectos adversos superan a 
los beneicios y son pacientes no subsidiarios de antiagrega-
ción en prevención primaria; RCV alto donde el beneicio 
supera al riesgo de efectos adversos hemorrágicos y son pa-
cientes candidatos a antiagregación en prevención prima-
ria, y, por último, el grupo de pacientes con RCV intermedio 
donde es preciso seleccionar a los pacientes fundamental-
mente teniendo en cuenta los factores de riesgo cardio-

vascular presentes (aquí tiene especial importancia el pa-
ciente diabético), su tratamiento y grado de control, así 
como la presencia de algún tipo de manifestación de lesión 
de órgano subclínica, para valorar su antiagregación o no.

El objetivo de esta sesión es tratar de clariicar con un 
experto todas estas cuestiones e incertidumbres y respon-
der a preguntas:
—  ¿Cuáles son las actuales recomendaciones de las socieda-

des cientíicas sobre los criterios para la antiagregación 
en prevención primaria basadas en evidencias de ensayos 
clínicos?

—  ¿Qué tablas son las más recomendadas para valorar el 
RCV de un paciente candidato a prevención primaria? 
¿Qué riesgo estimamos RCV global o mejor RCV corona-
rio?

—  ¿Dónde es más eicaz la antiagregación en prevención pri-
maria: enfermedad coronaria, ictus, mortalidad cardio-
vascular o mortalidad total?

—  ¿Qué fármacos son los más recomendados en prevención 
primaria?

—  ¿Es el ácido acetilsalicílico el “gold estándar” de la pre-
vención primaria? ¿A qué dosis? ¿Qué interacciones tiene? 
¿Cuándo debe asociarse un gastroprotector? ¿Qué alter-
nativas debemos considerar utilizar en caso de hipersen-
sibilidad, contraindicación o intolerancia a los efectos 
adversos del ácido acetilsalicílico?

—  ¿Debemos considerar la prevención primaria en todos los 
pacientes diabéticos?

—  ¿Existen diferencias de género para la antiagregación en 
prevención primaria?

—  ¿Todos los grupos de edad se beneician por igual de la 
antiagregación en prevención primaria?

—  En el paciente hipertenso, ¿existe algún umbral de pre-
sión arterial que desaconseje la antiagregación con ácido 
acetilsalicílico?

—  ¿Existen estudios en marcha con nuevos antiagregantes? 
¿Nuevas indicaciones?
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Prevención primaria con aspirina. 
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Hoy día no existen dudas de que las enfermedades cardio-
vasculares son la primera causa de mortalidad en los países 
desarrollados y en vías de desarrollo y por tanto tampoco se 
duda de la importancia de su prevención.

Las actividades preventivas son fundamentalmente pro-
mover estilos de vida adecuados (control del sobrepeso, 
fomentar el ejercicio físico, diata hiposódica...) y el trata-
miento y control adecuado de los diferentes factores de 
riesgo.

Por otra parte, sabemos que el proceso de aterosclerosis 
y aterotrombosis es la base de la enfermedad cardiovascu-
lar y también es un hecho conocido que las plaquetas con-
tribuyen a la activación endotelial y modulan respuestas 
inlamatorias, por lo que favorecen el inicio y progresión de 
las lesiones ateroscleróticas y sus posteriores complicacio-
nes trombóticas. Con la erosión o ruptura de una lesión ate-
rosclerótica se inicia un proceso de adhesión, activación y 
agregación plaquetar y posterior formación de un trombo, 
que es lo que lleva a un evento agudo.

Por estos motivos, la antiagregación con aspirina también 
puede ser de interés en la prevención de la enfermedad 
cardiovascular.

El uso de la aspirina en la prevención secundaria de la 
enfermedad cardiovascular está bien establecido y no exis-
ten dudas en cuanto a su beneicio. Sin embargo, en pre-
vención primaria el uso de la aspirina sigue siendo motivo 
de controversia ya que, por una parte, el beneicio obteni-

do esta cerca del daño potencial derivado de su uso (hemo-
rragias digestivas fundamentalmente) y por otra parte el 
beneicio neto es menor que en prevención secundaria ya 
que se utiliza en pacientes con un riesgo basal inferior.

Así pues, en prevención primaria la decisión de uso de 
aspirina debe tener en cuenta el riesgo cardiovascular glo-
bal del paciente y los riesgos derivados de su utilización.

Hoy día, todavía existe controversia y variabilidad en las 
directrices de las diferentes sociedades cientíicas en cuan-
to al uso de aspirina en prevención primaria. No está deini-
do qué escala de riesgo utilizar ni que umbral de riesgo hay 
que considerar para decidir antiagregar con aspirina en pre-
vención primaria.

Lo que sí que parece evidente hoy día es que, dado su 
bajo coste en comparación al resto de antiagregantes y la 
escasez de datos en este aspecto del resto de antiagregan-
tes disponibles, el antiagregante de elección debería ser la 
aspirina.

Otro aspecto a señalar es la importancia de la prevención 
primaria con respecto a la secundaria. Es un hecho conoci-
do que el número de eventos es mayor en pacientes que ya 
tienen enfermedad aterosclerótica que en aquellos con 
riesgo elevado pero sin enfermedad y que en éstos las acti-
vidades preventivas reducen o retrasan la incidencia de 
nuevos casos. Esto apoya la estrategia de distinguir y prio-
rizar la prevención primaria con respecto a la secundaria 
con el objetivo de minimizar el impacto de las enfermeda-
des CV en la población.

En este taller se van a revisar las evidencias que hay con 
aspirina en prevención primaria. Se revisarán diferentes en-
sayos clínicos y metaanálisis y se comentan las directrices 
más actuales de las diferentes sociedades cientíicas en 
cuanto a la antiagregación en prevención primaria. Por últi-
mo, en base a todo lo revisado se hace una serie de reco-
mendaciones para la práctica clínica diaria en cuanto a 
cuándo antiagregar, a qué dosis, cuándo utilizar gastropro-
tección y algunos aspectos a tener en cuenta en el paciente 
antiagregado.

Ventajas del diagnóstico y tratamiento precoz de la diabetes

Moderador: José Manuel Comas Samper

Médico de Familia, Centro de Salud de La Puebla de Montalbán, Toledo, España. Miembro del Grupo de Trabajo 

de Diabetes de SEMERGEN, Miembro de la RedGDPS, Presidente de SEMERGEN Castilla-La Mancha

Introducción

Se justiica el título de esta mesa si tomamos como base el 
concepto de “memoria metabólica”, que relaciona la in-
luencia que la historia previa de la diabetes mellitus (DM) 
con un buen control glucémico desde el inicio mediante los 
estilos de vida y un tratamiento adecuado, y a su vez posi-
bilitar un legado que puede proteger o retrasar las compli-
caciones de origen diabético a largo plazo como resultado 

inal, demostrando las ventajas del diagnóstico y tratamien-
to precoz de la DM.

Se ha demostrado el problema de la DM no conocida, que 
según el estudio Diabet.es alcanza al 3,93%, respecto a una 
prevalencia total del 12% y de ahí la necesidad de mejorar 
ese diagnóstico precoz, evitando un diagnóstico tardío con 
presencia ya de complicaciones desde el inicio.

Existen suicientes evidencias que han demostrado la nece-
sidad y el beneicio del control metabólico en el paciente con 
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diabetes mellitus tipo 2 (DM2). El estudio UKPDS avaló esta 
evidencia, basada en el buen control glucémico y de la pre-
sión arterial, consiguiendo la disminución de las complicacio-
nes de origen diabético, en especial a nivel microvascular.

Los 3 grandes estudios (ACCORD, ADVANCE y VADT) mues-
tran que con el tratamiento intensivo hay menos posibilidad 
de inluir en el desarrollo y/o progresión de las complicacio-
nes, cuando los pacientes tienen una DM de larga evolución. 
En este tipo de pacientes con DM y mal control glucémico 
debe reducirse la hemoglobina glucosilada HbA1c, deci-
diendo cuidadosamente el objetivo y la forma de alcanzar-
lo. Es deseable reducir el riesgo de hipoglucemias graves 
por su asociación con eventos cardiovasculares, evaluando 
la relación beneicio-riesgo de los fármacos hipoglucemian-
tes disponibles, aconsejando evitar fármacos con riesgo in-
necesario de hipoglucemias.

No existe la diabetes leve y no hay justiicación para de-
morar el tratamiento efectivo y adecuado.

Cualquier tratamiento se basará en el principio de la in-
dividualización en cada caso, dada la posibilidad del bene-
icio de una intervención determinada, siendo preciso bara-
jar para ello las distintas posibilidades terapéuticas, la 
relación coste-beneicio así como la eicacia y eiciencia de 
cada uno de ellos.

Para ello se dispone de distintas alternativas. Desde la 
monoterapia, en general está aceptado su inicio con me-
tformina, salvo problemas de intolerancia o contraindica-
ciones, hasta la terapia oral combinada o bien en asociación 
con insulina.

Las posibilidades terapéuticas son muy variadas, pasando 
por la asociación metformina y sulfonilureas hasta llegar a 
las nuevas terapias basadas en incretinas (inhibidores de la 
dipeptidilpeptidasa-4 [DPP-4] y de los análogos del GLP-1). 
En un futuro cercano se presentarán nuevas alternativas 
con distintos mecanismos de acción.

Las distintas guías (ADA, SIGN, Canadiense, NICE, Socie-
dad Española de Diabetes, RedGDPS) plantean las posibili-
dades de tratamiento y alternativas a la combinación de las 
“clásicas” sulfonilureas y riesgo asociado de hipoglucemias 
e incremento de peso, con distintos posicionamientos de los 
distintos antidiabéticos orales, entre ellos los recientes in-
hibidores de DPP-4, partiendo de la base de la metformina, 
con efecto neutro sobre el peso, efecto sobre la hipergluce-
mia posprandial mejorando la luctuación y reduciendo la 
variabilidad glucémica, mejorando el control glucémico 
mediante su acción a nivel pancreático (células α e inhibi-
ción de glucagon, células β y secreción de insulina en rela-
ción con la ingesta).
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Nuevos criterios diagnósticos 
en diabetes tipo 2. ¿Reemplazan 
a los anteriores?
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La diabetes mellitus es una enfermedad de importancia 
creciente que afecta actualmente a unos 200 millones de 
personas en el mundo y cuya prevalencia aumenta progresi-
vamente. En España, un reciente estudio1 ha puesto de ma-
niiesto que el 12% de la población mayor de 18 años es 
diabética, y que la tercera parte desconoce que padece la 
enfermedad. La forma más común, y a la que nos referire-
mos en esta ponencia, es la diabetes tipo 2 (DM2).

El diagnóstico clínico de esta enfermedad se basa en el 
concepto de que la hiperglucemia se asocia a las complica-
ciones características de la diabetes, en especial a la reti-
nopatía. El punto de corte se ha consensuado en base a los 
resultados de estudios epidemiológicos en los que se ha ob-
servado un incremente en el desarrollo de retinopatía cuan-
do se superaba el nivel de 126 mg/dl de glucemia basal o de 
200 mg/dl tras 2 h de la ingesta de 75 g de glucosa.

Actualmente, los criterios diagnósticos de DM2 son:
—  Glucemia al azar ≥ 200 mg/dl en presencia de síntomas 

de diabetes (poliuria, polidipsia o pérdida de peso inex-
plicada).

—  Glucemia en ayunas (al menos durante 8 h) ≥ 126 mg/dl.
—  Glucemia ≥ 200 mg/dl a las 2 h tras la sobrecarga oral con 

75 g de glucosa (SOG).
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—  Hemoglobina glucosilada (HbA1c) ≥ 6,5%.
En las tres últimas opciones es necesario conirmar el 

diagnóstico con una nueva determinación de cualquiera de 
las pruebas; en caso de discordancia entre dos tests se re-
petirá el que supere el umbral diagnóstico.

Se consideran clases de riesgo de diabetes:
—  Glucemia basal alterada (GBA): glucemia basal entre 100-

125 mg/dl.
—  Intolerancia a la glucosa (ITG): glucemia entre 140-199 

mg/dl a las 2 h de la SOG con 75 g de glucosa.
—  Hemoglobina glucosilada alterada: HbA1c entre 5,7-

6,4%.
La inclusión de la HbA1c como método diagnóstico en la 

DM2 es reciente; la American Diabetes Association (ADA)2 
recomendó su incorporación al haberse observado que el 
riesgo de retinopatía se incrementa cuando el valor de la 
HbA1c es mayor de 6,5%, siendo prácticamente inexistente 
por debajo de esta cifra. Aunque este aspecto se conocía 
desde hace más de 10 años, no se había recomendado como 
prueba diagnóstica debido a la existencia de diversas técni-
cas para su medición con distintos valores de referencia. 
Sin embargo, en 2007 se acordó, mediante consenso entre 
las diferentes Sociedades implicadas, la utilización de un 
único método de determinación y la estandarización de los 
valores resultantes.

Las ventajas que ofrece la HbA1c como prueba diagnósti-
ca son: no precisa ayuno previo, su variabilidad interindivi-
dual e intraindividual es menor, apenas se altera por enfer-
medades agudas intercurrentes y ofrece un mejor índice de 
exposición glucémica. Como inconvenientes se señalan la 
inadecuación en caso de hemoglobinopatías o situaciones 
en las que el recambio eritrocitario está incrementado, la 
variación de su valor con la edad, la mala correlación entre 
la glucemia media y la HbA1c en algunos individuos y el 
coste.

Existe cierta polémica sobre la infravaloración diagnósti-
ca de la diabetes utilizando como único método diagnóstico 
la glucosilada; mientras algunos autores respaldan esta opi-
nión otros estudios apuntan que el diagnóstico se adelanta-
ría unos años3,4. Será necesario realizar nuevos estudios 
para aclarar este aspecto ya que el diagnóstico precoz es 
fundamental cuando hablamos de diabetes.

Cribado de diabetes tipo 2

Debemos tener presente que la duración de la hipergluce-
mia y su gravedad son determinantes en la aparición a me-
dio y largo plazo de las complicaciones de la diabetes. Du-
rante el largo periodo de hiperglucemia asintomática que 
transcurre hasta que se diagnostica la enfermedad, el pa-
ciente está expuesto a la aparición de complicaciones mi-
crovasculares, no siendo infrecuente que en el momento 
del debut diabético esté presente algún tipo de neuropatía 
o retinopatía5.

La hiperglucemia también constituye un factor de riesgo 
cardiovascular que no empieza con el diagnóstico de la dia-
betes, sino que es anterior, pudiendo preceder el evento 
cardiovascular a la aparición de la diabetes. Este riesgo po-
dría evitarse o minimizarse con una intervención multifac-
torial6.

Por otra parte, el tratamiento precoz de la diabetes, con 
un buen control metabólico en los estadios iniciales, ha de-
mostrado7 efectos beneiciosos sobre la mortalidad incluso 
años después de cesar el tratamiento intensivo (efecto le-

gado).

Ante estas premisas: a) problema de salud pública de 
gran magnitud, b) periodo asintomático prolongado, c) exis-
tencia de una prueba de cribado iable, accesible, bien 
aceptada por profesionales y población y d) existencia de 
un tratamiento eicaz que produce más beneicios si se rea-
liza precozmente que si se pospone al inicio clínico de la 
enfermedad, cabría preguntarse: ¿no cumple la DM2 los cri-
terios de una enfermedad susceptible de cribado universal?

La respuesta es que ningún estudio ha puesto de mani-
iesto que este tipo de cribado reduzca la mortalidad. La 
ADA, US Preventive Service Task Force (USPSTF), American 
Academy of Family Physicians, American College of Physi-
cians y la Canadian Task Force no recomiendan el screening 
en población general. En cambio, existen evidencias8 que 
aconsejan priorizar las actuaciones de cribado en población 
de riesgo, sin que exista consenso para deinir ni la pobla-
ción diana ni la edad en que se debe iniciar.

La ADA2 recomienda cribado anual a cualquier edad en 
personas con IMC > 25 kg/m2 y otro factor de riesgo (tabla 
1) y cada 3 años a partir de los 45 años.

Cualquiera de los tests empleados para el diagnóstico de 
la diabetes es válido para realizar el cribado. La HbA1c pre-
dice, igual que la glucemia basal plasmática, el riesgo de 
padecer diabetes y mejor el riesgo de morbilidad cardiovas-
cular y mortalidad por cualquier motivo4 pero en general se 
preiere utilizar la glucemia basal como prueba de scree-

ning por su sencillez, buena aceptación y coste-efectivi-
dad.
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Tabla 1 Factores de riesgo de diabetes

Antecedentes familiares de primer grado

HTA

Dislipemia

Sedentarismo

Antecedentes de diabetes gestacional o macrosomia

Síndrome de ovario poliquístico, acantosis nigricans

GBA, ITG, HbA1c ≥ 5,7%
Antecedentes de enfermedad cardiovascular

Etnias de alto riesgo
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Importancia del tratamiento precoz. 
¿Disminuye las complicaciones 
asociadas a la diabetes?

Elías Delgado Álvarez

Medico Endocrinólogo, Profesor Asociado de la Universidad 

de Oviedo, Servicio de Endocrinología, Hospital 

Universitario Central de Asturias, Oviedo, España

En el estudio European Prospective Investigation into Can-

cer and Nutrition (EPIC-Norfolk) se indica que existe una 
relación gradual entre los aumentos por encima del 5% de la 
HbA1c y la mortalidad por todas las causas, así como por 
causas cardiovasculares. Por cada 1% que aumenta la Hb1Ac, 
la mortalidad cardiovascular aumenta un 41%. Asimismo, es 
la HbA1c, y no la presencia o ausencia de diabetes, la que 
predice la muerte cardiovascular. Por este motivo, la con-
centración de HbA1c parece explicar la mayor parte del 
riesgo de mortalidad por diabetes y ser un factor de riesgo 
en la población general. Los esfuerzos de prevención pasan 
por reducir los niveles de HbA1c no sólo en pacientes con 
diabetes establecida, sino también en la población en gene-
ral.

Establecer un nivel de HbA1c menor del 6,5% parece pro-
ducir un beneicio en pacientes con un diagnóstico reciente 
de diabetes tipo 2. En el resto de pacientes surgen dudas en 
función del estadio de la enfermedad, la respuesta a la es-
trategia empleada en el tratamiento, el tratamiento a uti-
lizar y la hipoglucemia. Sin embargo, se requieren estudios 
diseñados especíicamente para responder a esta pregunta 
para poder sacar conclusiones deinitivas.

Una disminución del 1% en el nivel de HbA1c resulta be-
neiciosa en todas y cada una de las complicaciones deriva-
das de la diabetes mellitus tipo 2. Así, se reducen en un 37% 
las complicaciones microvasculares (p < 0,001), en un 43% 
las amputaciones o la muerte por afección grave de vasos 
periféricos (p < 0,001), en un 21% las muertes relacionadas 
con la diabetes (p < 0,001), en un 14% los infartos agudos de 
miocardio (p < 0,001) y en un 12% los ictus (p = 0,035).

Aun viendo los beneicios que se producen disminuyendo 
los niveles de HbA1c, son varias las consideraciones a tener 
en cuenta en cuanto al tratamiento de la diabetes tipo 2. La 
primera de ellas tiene que ver con el estadio de la enferme-

dad. Si no se interviene en el momento inicial de la enfer-
medad, se estará dando margen a la hiperglucemia para 
generar una memoria metabólica alterada, y el tratamiento 
frente a la diabetes ya no sería beneicioso. Si se analizan 
aquellos pacientes que llevan poco tiempo de enfermedad, 
con una HbA1c baja, el riesgo de padecer una enfermedad 
cardiovascular es menor. Pero con el tiempo, este efecto 
beneicioso se pierde y no se ha demostrado un beneicio en 
los pacientes con una larga evolución de su diabetes.

La segunda de las consideraciones tiene relación con la 
respuesta a la estrategia implementada. El estudio Action 

to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) se 
realizó para estudiar la inluencia del control glucémico so-
bre el riesgo cardiovascular. Este estudio inalizó de forma 
prematura tras observarse un exceso de mortalidad en los 
pacientes sometidos a un tratamiento intensivo para dismi-
nuir la glucemia, es decir, para alcanzar cifras de HbA1c 
menores de 6,0%, en comparación con los pacientes que 
recibieron un tratamiento clásico, es decir, para alcanzar 
cifras de HbA1c de 7,0-7,9%. Además, un nivel alto de HbA1c 
se asoció con un mayor riesgo de muerte.

La tercera consideración se reiere al tipo de fármaco 
hipoglucemiante empleado. A un mismo nivel de HbA1c, hay 
fármacos que pueden producir efectos cardiovasculares di-
ferentes. Aquellos agentes que se asocian más con hipoglu-
cemias, es decir, las sulfonilureas, también se asocian con 
mayores riesgos cardiovasculares. En un estudio se ha ob-
servado que los pacientes tratados con sulfonilureas tienen 
un aumento en la tasa de mortalidad y mortalidad cardio-
vascular. Aunque el uso de metformina se ha asociado con 
una incidencia menor de eventos cardiovasculares, este be-
neicio se pierde con la asociación de ambos fármacos, es 
decir, de sulfonilureas con metformina.

La cuarta y última consideración se reiere a la hipoglu-
cemia y el riesgo cardiovascular. La intensiicación del tra-
tamiento de la diabetes contribuye a que exista un mayor 
riesgo de hipoglucemia, particularmente en los estadios 
tardíos de la enfermedad. Esta hipoglucemia se ha correla-
cionado con un mayor riesgo de enfermedades cardiovascu-
lares. La hipoglucemia puede tener especial importancia en 
pacientes con diabetes de larga duración, pacientes ancia-
nos y en aquellos pacientes con una enfermedad cardiovas-
cular ya establecida.

Como conclusión, cabe destacar la importancia de detec-
tar precozmente las alteraciones del metabolismo hidrocar-
bonado para poder implementar las medidas terapéuticas 
lo más precozmente posible, que es donde está claro que 
cambian el futuro de las complicaciones micro y macrovas-
culares. Una vez que la diabetes se ha diagnosticado se 
debe intentar mantener los niveles de HbA1c lo más bajo 
posible, al menos en pacientes con diabetes tipo 2 recién 
diagnosticados. Para el resto de pacientes surgen dudas, ya 
que en esta decisión inluye el tratamiento a utilizar y el 
riesgo de que se produzcan hipoglucemias.
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