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Aspirina en la prevencion primaria
del paciente hipertenso
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La aspirina en prevencién primaria
de la enfermedad cardiovascular

Los esfuerzos actuales se centran en la prevencién
primaria de la enfermedad cardiovascular (ECV) en
pacientes con factores de riesgo. Por su relevancia se
intenta determinar el papel que pueda desempefiar
el acido acetilsalicilico o aspirina (AAS) en la preven-
cién primaria en pacientes con hipertensién arterial
(HTA). Existen 4 grandes estudios de tratamiento
con AAS en pacientes sin historia de eventos cardio-
vasculares mayores previos, que por tanto permiti-
rian responder a esta cuestion: The British Doctors’
Study', The Physicians” Health Study?’, el estudio
TPT (Trombosis Prevention Trial)’ y el estudio HOT
(Hypertension Optimal Treatment)*. Este dltimo es
el que aborda mas directamente la prevencién prima-
ria en el paciente con HTA. Por otro lado, las guias
para el manejo de la hipertensién de la Sociedad Bri-
tanica de Hipertensién han dado las tdnicas directri-
ces explicitas sobre AAS y prevencién primaria en
HTA, siendo necesario para comprenderlas en su to-
talidad la revision somera de los estudios citados de
prevencion primaria en general y no sélo en HTA”.
The British Doctors’ Study' compar6 la administra-
cién de 500 mg de AAS diarios frente a placebo en
médicos britdnicos. Se obtuvo una disminucién no sig-
nificativa de muertes cardiovasculares en el grupo que
recibfa AAS. Tampoco hubo una disminucién significa-
tiva de infarto agudo de miocardio IAM) ni de mortali-
dad total en el grupo tratado. Si existi6 una disminu-
cién de accidentes isquémicos transitorios en el grupo
de AAS (0,16% frente a 0,28%), pero en ese grupo la
incidencia de ictus fatales fue significativamente mayor.
En The Physicians’ Health Study?® 22.071 médicos
varones fueron randomizados a tratamiento con
AAS 325 mg al dia, placebo mds caroteno 50 mg
al dia o placebo solo. No se encontraron diferencias en la
mortalidad cardiovascular ni en la mortalidad global
entre el AAS o el placebo sélo. Sise encontré una dismi-
nucién de la incidencia de IAM con AAS 0,26%
frente a 0,44 %), asi como de ictus hemorragico.

En el TPT’ se reclutaron 5.499 hombres con al me-
nos un 20% de riesgo cardiovascular ®. Los dos regi-
menes de tratamiento elegidos consistieron en anti-
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coagulacién oral a baja dosis INR de 1,5) con warfa-
rina y 75 mg de AAS en protocolo de disefio facto-
rial 2 X 2. Los regimenes con warfarina redujeron los
episodios de enfermedad coronaria un 21% y de mor-
talidad total un 17%; los grupos con AAS experimen-
taron una reduccién de IAM de un 20 %.

En el estudio HOT* los pacientes fueron randomiza-
dos a diferentes objetivos de presion arterial diastoli-
ca (£90, <85, <80)y a la administraciéon de 75 mg
de AAS frente a placebo. El grupo de AAS presentd
una reducciéon de la incidencia de IAM del 36%, si
bien no hubo diferencias en mortalidad cardiovascu-
lar y total. Los sangrados no fatales fueron maés fre-
cuentes en el grupo de la AAS.

Llegados a este punto, ;cual es la evidencia
a favor de la aspirina en prevencion primaria
de eventos cardiovasculares?

En tres de los cuatro estudios revisados el efecto de la
aspirina ha sido marcadamente beneficioso en el con-
texto del JAM no fatal. Aunque hay una tendencia al in-
cremento del ictus en general y del ictus hemorrd-
gico en particular en el estudio de los médicos britdnicos
y de salud americano ', esta tendencia no se confirma
en el TPT” o en el estudio HOT*. Esto podria explicar-
se por la diferente dosis utilizada de AAS, ya que en los
dos dltimos estudios se utiliza una dosis de AAS mucho
mads baja (75 mg/ dia). Por otra parte, en ninguno de
los 4 estudios la aspirina fue capaz de demostrar dismi-
nucién de la mortalidad cardiovascular total. Sin embar-
go, aunque si bien ni en los pacientes de mayor riesgo
hay evidencia de reduccién de mortalidad total, la re-
duccién de eventos isquémicos cerebrales o cardiacos
podria compensar los riesgos de ictus hemorragico,
sangrados o problemas gastrointes- tinales’. Algunos
autores proponen que esto, probablemente, no seria
aplicable en el caso de pacientes de riesgo moderado *°.
No obstante, de acuerdo con los resultados obtenidos
en el TPT y en el HOT, con dosis bajas de AAS
(75 mg) los beneficios podrian compensar los riesgos
también en pacientes con riesgo moderado (tabla 1).

Hay que asociar AAS y warfarina
en prevencion primaria?

La warfarina parece tener una eficacia similar a la as-
pirina en la prevencidon de la enfermedad coronaria,
aunque previene mds los desenlaces fatales que el
AAS. La combinacién de ambos tratamientos reduce
de manera importante los eventos cardiacos; sin em-
bargo, aumenta la incidencia de ictus hemorrégico*’.
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TABLA 1
Principales estudios con aspirina
en prevencion primaria

Estudio Dosis AAS Publicacién Resultados

British Doctors’

Study 500 mg/ dia U NS de muertes
CVylAITS e

T ictus fatales con

AAS

BMIJ, 1988

Physicians”Health
Study 325 mg/ dia N EnglJ Med, | de IAM
1989 T ictus hemorragico
con AAS
Estudio
de enfermeras L RR de IAM en
mujeres > 50
afios de 1-6
aspirinas/
semana
AAS: 1 20% IAM
Grupo AAS +
warfarina: T ictus
hemorrdgico
136% 1AM y
T sangrados no
fatales
 mortalidad y
eventos CV'y
T sangrados

1-15 aspirinas JAMA, 1991

(325 mg) semana

TPT 75 mg/ dia Lancet, 1998

HOT 75 mg/ dia Lancet, 1998

PPP 100 mg/ dia Lancet, 2001

NS: no significativo; CV: cardiovascular; AITS: accidentes isquémicos transi-
torios; AAS: 4cido acetilsalicilico; RR: riesgo relativo; JAM: infarto agudo de
miocardio.

;Cémo actia la aspirina
en el enfermo hipertenso?

Existen muy pocos datos que permitan responder esta
pregunta. Las Unicas gufas de tratamiento que defien-
den la utilizacién de aspirina en el enfermo hipertenso
de una forma explicita son las de la Sociedad Britdnica
de Hipertensién’. Estas gufas recomiendan por prime-
ra vez el uso de aspirina en el enfermo hipertenso ba-
sdndose en los resultados del estudio HOT* y el estudio
TPT*. Recomiendan la utilizacién de 75 mg de aspiri-
na diarios en pacientes hipertensos de edad igual o ma-
yor a 50 afios, cifras de presion arterial PA)< 150/90
mmHg, que cumplan al menos uno de los siguientes
supuestos: lesion de 6rgano diana, asociacién de diabe-
tes y/ o riesgo coronario a 10 afios 2 15% (fig. 1).

Un metaandlisis reciente de los 4 estudios revisados
ha aportado datos aplicables al paciente hipertenso '°.
En este trabajo se estima el riesgo de eventos corona-
rios de los pacientes segtin la tabla de Sheffield modi-
ficada'' y se concluye que la utilizacién de la aspirina
en pacientes con un riesgo de enfermedad coronaria
menor de 0,5% al aflo no esta justificada al no com-
pensar el beneficio los riesgos de su utilizacién. En
pacientes con un riesgo del 1% anual el beneficio es
pequeiio, pero la administracién de aspirina es segu-
ra. Sin embargo, en pacientes con un riesgo mayor
de 1,5% el beneficio de la aspirina excede el riesgo
incluso considerando pequefios sangrados. Por ello
recomiendan tratar con aspirina a aquellos pacientes
con un riesgo de eventos coronarios de 1,5% o ma-
yor anual y que no tengan contraindicacién para la
misma. Otros resultados interesantes aplicables al hi-
pertenso son los derivados del «Proyecto de preven-
cién primaria» (PPP)'>. Pretende evaluar el efecto de
100 mg de aspirina y 300 mg de vitamina E diarios
en la prevencién de eventos cardiovasculares en pa-
cientes con uno o mds factores de riesgo cardiovascu-
lares, entre los que se incluye la hipertensiéon. Se de-
mostré que la aspirina redujo la incidencia de todos
los eventos, y de forma significativa de la mortalidad
cardiovascular y los eventos cardiovasculares totales.
Los sangrados fueron mads frecuentes en el grupo de
aspirina que en el de placebo. De este estudio se de-
duce que en hombres y mujeres con riesgo de even-
tos cardiovasculares, debido a la presencia de al me-
nos un factor de riesgo mayor (como hipertension),
afiadir dosis baja de aspirina al tratamiento especifico
del factor de riesgo constituye un efecto preventivo
adicional con una seguridad aceptable.

En esta misma linea han sido publicados dos meta-
andlisis muy recientes que vienen a confirmar la im-
portancia de la evaluacidén del riesgo cardiovascular
en cualquier enfermo y también en el hipertenso an-
tes de indicar prevencidn primaria con aspirina.

El primero de ellos revisé desde 1966 a mayo del 2001
todos los estudios randomizados de al menos un afio de
duracién con aspirina. Segin este metaandlisis, para
1.000 pacientes con un riesgo del 5% de padecer enfer-
medad coronaria a los 5 afios, la aspirina puede prevenir
de 6 a 20 infartos de miocardio, pero puede causar hasta
dos ictus hemorragicos y de 2 a 4 sangrados digestivos

’ Se recomienda el tratamiento con 75 mg de AAS en ‘

'

’ Hipertensién > 50 afios con PA menor de 150/90 mmHg ‘

'

’ Con al menos una de las siguientes condiciones asociadas ‘

v

Lesién de 6rgano diana ‘

Fig. 1. Recomendaciones
de la Sociedad Britdnica
de Hipertension’.

! v
Diabetes Riesgo de enfermedad

coronaria a 10 afios 2 15%
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mayores. En aquéllos con riesgo inferior a 1% a los
5 afios la utilizacién de aspirina prevendria sélo de 1 a 4
infartos, causando las mismas complicaciones. Por tanto
se confirma que el beneficio de la aspirina se incrementa
cuando también lo hace el riesgo cardiovascular del pacien-
te, siendo éste un factor fundamental a la hora de pres-
cribir tratamiento con aspirina en prevencion primaria .
Otro metaandlisis de 287 estudios randomizados de
farmacos antiplaquetarios comparados con placebo
o con otro antiplaquetario en pacientes con riesgo
alto cardiovascular revela que la aspirina, el clopido-
grel y la ticlopidina tienen un efecto protector en la
mayoria de pacientes con alto riesgo de enfermedad
oclusiva vascular. La reduccién proporcional de even-
tos vasculares graves en pacientes de alto riesgo es
del 25%, siendo dicha reduccion independiente de la
causa de ese riesgo cardiovascular alto .

Hasta aqui parecerfa que todo enfermo hipertenso con
alto riesgo cardiovascular podria beneficiarse del trata-
miento con aspirina para prevenciéon primaria de even-
tos cardiovasculares; sin embargo, una lectura cuidadosa
de los estudios y algin estudio muy reciente '* matizan
este aspecto. Existe una tendencia ya apuntada en el es-
tudio HOT* a que con una PA controlada en el mo-
mento del estudio el efecto de la aspirina era mas bene-

ficioso que con cifras tensionales altas. En el Physicians”

Health Study el riesgo relativo de eventos cardiovascu-
lares en tratados con aspirina aumentaba a medida que
aumentaba la PA, pese a que dicha tendencia no alcan-
z6 significacién estadistica>. Un reciente estudio por
subgrupos, derivado del estudio TPT realizado por Mea-
de et al pone de manifiesto un beneficio mayor de la
aspirina en pacientes con presion arterial sistélica (PAS)
menor de 130 mmHg (con un riesgo relativo de even-
tos cardiovasculares de 0,55) frente a aquellos pacientes
con PA mayor de 145 mmHg (riesgo de 0,94)'S. Por
tanto, probablemente es requisito que el enfermo hiper-
tenso esté controlado para lograr un efecto beneficioso
de la aspirina en prevencion primaria.

.Qué ocurre con las mujeres hipertensas?

La mayoria de los estudios de prevenciéon primaria con
aspirina no han incluido a mujeres. La mejor evidencia
disponible en el sexo femenino proviene del estudio de
las enfermeras americanas. Entre las que recibfan de 1
a 6 aspirinas semanales, el riesgo relativo (RR) ajustado
por edad de sufrir un primer IAM fue de 0,68. El bene-
ficio del firmaco fue mayor en las pacientes de = 50
aflos y en las hipertensas'’. Por otra parte, en el estudio
PPP més de la mitad de la poblacion reclutada era de
sexo femenino y el efecto de la aspirina fue similar en
ambos sexos '>. Estd en marcha el Women’s Health
Study que con mucha probabilidad aportard datos muy
interesantes sobre prevencién primaria en mujeres '*.

Conclusiones

En resumen, y pese a los factores individuales y mati-
ces a tener presentes en cualquier generalizacién, a la
vista de los resultados de los estudios revisados podrian
recomendarse bajas dosis de aspirina (75-100 mg/ dia)

para la prevencién primaria de eventos cardiovascula-
res en pacientes hipertensos que presentan uno o mas
factores de riesgo cardiovascular, siempre que su PA
esté controlada '*. Sin embargo, el beneficio del tra-
tamiento con aspirina superarfa claramente el riesgo
del mismo sélo en pacientes con un riesgo cardio-
vascular a 10 afios mayor del 15% calculado con la es-
cala de Framingham o escalas derivadas de la misma'".
La dosis recomendada de aspirina no deberia ser su-
perior a 100 mg diarios ®'*, pues dosis mayores pue-
den favorecer ictus hemorragicos*”.

En pacientes hipertensos la PA debe estar bien con-
trolada (PAS menor de 145 mmHg) antes de iniciar
el tratamiento con aspirina porque a mayor PA pare-
ce existir mayor riesgo de ictus hemorrdgicos '’ y por
tanto menor beneficio del tratamiento '°.

Por dltimo, seguin las Guias Britdnicas para el manejo
de la HTA® deberia tratarse con 75 mg de aspirina
diarios a enfermos hipertensos de edad igual o ma-
yor a 50 afios con niveles tensionales inferiores a
150/90 mmHg que cumplan alguno de los siguien-
tes supuestos: lesion de 6rgano diana, asociacién de
diabetes y/ o riesgo coronario a 10 afios = 15%.
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