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Antiagregacion en prevencion primaria |\/| a erV

Pronunciamiento de la FDA sobre la antiagregacion e n prevencion primaria

- Recientemente la Food and Drug Administration (FDA)1 ha evaluado la evidencia sobre el beneficio-
riesgo de la antiagregacion con acido acetilsalicilico (AAS) en la prevencion primaria cardiovascular
(PPCV), es decir, en personas sanas y considera que la evidencia no apoya su uso. El anuncio se

produce tras denegar2 la peticion de autorizacion de indicacion para el uso de AAS en PPCV.

- Segun la FDA, tras las evidencias consultadas no hay argumentos que avalen suficientemente el uso de
AAS en PPCV, debido a los graves riesgos asociados con su uso, incluyendo un aumento de
hemorragias digestivas y cerebrales. El perfil beneficio-riesgo encontrado por la FDA no apoya el uso

generalizado del uso de AAS para PPCV, ya que se observa un beneficio similar al riesgo de
hemorragias tras el uso de la misma en dichos pacientes.

Sin embargo, en prevencion secundaria de eventos CV, la FDA si recom ienda la antiagregacion,
porque en este caso los beneficios en la prevencion de un segundo evento superan a los riesgos.

Evolucion de las recomendaciones de antiagregacion en prevenciéon primaria por parte
de sociedades y otros organismos

En 2007, la ADA (American Diabetes Association)3 establece las siguientes recomendaciones sobre la antiagregacion con AAS
(75-162 mg/d) en prevencion primaria:

e Recomendada en pacientes con DM (diabetes mellitus) tipo 1 o 2, > 40 afios, con factores de riesgo adicionales
(historia de enfermedad cardiovascular (ECV), hipertension arterial, habito tabaquico, dislipidemia, o albuminuria);

e Avalorar en pacientes de 30-40 afos, con la presencia de otros factores de riesgo cardiovascular (FRCV).

Posteriormente, The U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) (2009)4 recomendd el uso de AAS en prevencion de
ECV en:

* hombres de 45-79 afios,
* yen mujeres de 55-79 afios de edad, independientemente de si tenia o no diabetes.
Pero no recomendaba el uso de AAS en:
* mujeres y hombres = 80 afios de edad,
* mujeres < 55 afios en prevencion de ictus,
* hombres < 55 afios en prevencion de infarto agudo de miocardio (IAM)
Respecto a los pacientes con diabetes , en el afio 2010 las Sociedades ADA, AHA y AAFP (American Academy of Family
Physicians)5 recomiendan el uso de AAS a dosis bajas (75-162 mg/dia) en:

*  Adultos diabéticos, sin antecedentes de enfermedad vascular, que presentan un RCV > 10%, a 10 afios, y que no
tengan aumento del riesgo de hemorragias (sin antecedentes de hemorragia G-I o de ulcus péptico, y que no esté
tomando otros medicamentos que incrementen el riesgo de hemorragia).

e Adultos con diabetes que tengan riesgo aumentado de eventos CV: hombres > 50 afios y mujeres > 60 afios, y con al
menos 1 factor de riesgo importante adicional (tabaquismo, HTA, dislipidemia, albuminuria, o historia familiar de
enfermedad CV).



*  Adultos diabéticos con un riesgo intermedio de eventos CV (pacientes mas jévenes con al menos un factor de riesgo,
pacientes de edad avanzada sin factores de riesgo, 0 pacientes con un riesgo a 10 afios de 5-10%).

Estas Sociedades no recomiendan el uso de AAS en

* Adultos diabéticos que tienen bajo RCV: hombres < 50 afios y mujeres < 60 afios, sin factores de riesgo importantes
adicionales.

En 2014, la American Diabetes Association  (ADA, 2014)6 (diferencia el nivel del riesgo de los diabéticos en alto, bajo e
intermedio) establece las siguientes recomendaciones de antiagregacion a dosis bajas (AAS: 75-162 mg/d):

e Recomendado en diabéticos tipo 1 0 2 con RCV aumentado , segun tablas de Framingham (riesgo a 10 afios 210%):
hombres > 50 afios o mujeres > 60 afios de edad, que tienen al menos un factor de riesgo adicional importante
(historia familiar de ECV, HTA, habito tabaquico, dislipidemia, o alouminuria). (Recomendacion tipo C) .

* Avalorar en los que presentan un riesgo intermedio, en hombres > 50 afios y mujeres > 60 afios con multiples FRCV
(RCV 5-10%, a 10 afios). En estos pacientes es el juicio clinico el que debe prevalecer para la decisién de antiagregar
al paciente.

* No recomendado en los pacientes diabéticos de bajo RCV (RCV <5% a 10 afios): hombres < 50 afios y mujeres < 60
afos sin FRCV (Recomendacion tipo C) ,

Diferencias en los criterios de antiagregacion en PP establecidos por la ADA a lo largo del tiempo:

- Reaquisito: la edad ya no es un requisito suficiente para antiagregar a pacientes con diabetes en prevencion primaria.
Es necesario tener otros factores de RCV.

- Cuantificacién del RCV: En el 2010 ya se especificaba que el RCV para la antiagregacion debia ser > 10% a 10 afios
(anteriormente se incluian a los pacientes con factores de RCV, sin especificar exactamente dicho riesgo).

La recomendacion actual sigue siendo una recomendacion C. La recomendacion previa empezé siendo A, pero en el 2009 ya
paso a ser tipo C.

Ojo de Markov n° 21 de 2010

Ya se apunt6 en 2010 en el Ojo de Markov’ n° 21, gue la antiagregacion en prevencion primaria en pacientes diabéticos era un
tema muy controvertido, concluyendo que es indispensable identificar correctamente los pacientes en los que el perfil beneficio-
riesgo de la antiagregacion sea favorable. La ADA ha ido cambiando sus recomendaciones a lo largo de los afios en relacion a
la antiagregacion con los pacientes diabéticos segin tengan éstos un riesgo alto, bajo o intermedio CV.

Estudios y metandlisis de antiagregacion (1988-2005 )

Segun el estudio de Patrono®, al igual que sucede con otras estrategias de prevencion cardiovascular, los efectos beneficiosos
absolutos del AAS (medidos como nimero de eventos vasculares que se puede prevenir tratando a 1.000 pacientes durante 1
afo), son proporcionales o muestran una relacion lineal con el riesgo cardiovascular subyacente de los pacientes (figura 1). Se
representan en el grafico los datos de ensayos sobre acido acetilsalicilico controlados con placebo en diferentes contextos
clinicos.
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Se mide para cada categoria de pacientes el beneficio en la prevencion de dichos eventos vasculares relevantes en relacion
con el riesgo basal absoluto de sufrir un evento vascular. EI NNT expresa el nimero de pacientes que es necesario tratar para
prevenir 1 evento clinico.

Por otro lado, también se valoraron los beneficios y los riesgos de la antiagregacion en funcion del riesgo de eventos
vasculares, a partir de los resultados de los 7 estudios analizados. En los pacientes con riesgo alto, los beneficios compensan
claramente el riesgo de complicaciones de hemorragias mayores y en los de bajo riesgo, el nimero de eventos vasculares
evitados parece que es igual al nimero de hemorragias mayores causadas por AAS (figura 2).

Segun estos resultados, no hay duda de los beneficios netos de antiagregar en pacientes con riesgo basal elevado; sin
embargo hay una zona de riesgo intermedio, en la que se precisan nuevos ensayoss.
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Segun Patrono®, en estudios observacionales de gran tamafio muestral, el AAS a dosis bajas aumenta aproximadamente el
doble el riesgo de aparicion de hemorragias extracraneales mayores, sobre todo las hemorragias digestivas altas.

En el metaandlisis antithrombotic Trialists” (ATT) Collab oration °, se valoraron eventos vasculares graves (IAM, ictus, o
muerte vascular) y las hemorragias mayores en 6 ECA de prevencion primaria (n=95.000, de bajo RCV) y 16 ECA de
prevencion secundaria (n=17.000 pacientes de alto riesgo). Los estudios de prevencion primaria (PHS, BDT, TPT, HOT,
PPP; WHS)lO’15 proporcionaron un 12% adicional de reduccion en los eventos vasculares de AAS frente al grupo control al afio
(0,51% vs 0,57% ; p<0,0001), debido principalmente a la reduccién de 1AM (0,18% vs 0,23%; p<0,0001); sin embargo, el efecto
neto en ictus, ictus hemorragicos u otros ictus no fue significativo. Tampoco hubo diferencias entre ambos grupos de
tratamiento en las muertes vasculares. Por otro lado, se incrementaron las hemorragias mayores gastro-intestinales y las
extracraneales (0,10% vs 0,07%0; RR: 1,54; p<0,0001).
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Otros ensayos en pacientes de alto riesgo

En diabéticos: En dos ECA (POPADAD y J-PAD)'®'’, en pacientes diabéticos, se estudié el efecto del uso de AAS para
prevencion primaria CV. Ninguno de los dos ensayos mostrd que bajas dosis de aspirina (81-100 mg/dia) redujeran el riesgo de
eventos cardiovasculares. Existen otros estudios™*®, aunque de baja potencia, con resultados negativos y consistentes con el
metanélisigoATTg, uno con 5.000 pacientes diabéticos y otro, un metanalisis mas reciente de 7 estudios con 11.618 pacientes
diabéticos™.



Nuevos ensayos de antiagregacion

Se esta a la espera de los resultados de varios ensayos que pueden proporcionar informacion adicional sobre la antiagregacion
en prevencién de eventos CV:

- ASCEND (A Study of Cardiovascular Events in Diabetes)21, (n= 10.000 pacientes con RCV aumentado con
diabetes, se completara en 2017.

- ACCEPT-D (Aspirin and Simvastatin Combination for Cardiovascular Events Prevention Trial in Diabetes) (n:5.100)22,
estudio de prevencion primaria de AAS y simvastatina en pacientes con diabetes; se completara en 2015.

- ASPREE (Aspirin in Reducing Events in the Elderly)23 (n=15000), en pacientes de edad avanzada; finalizara en
agosto de 2016.

- ARRIVE (Aspirin to Reduce Risk of Initial Vascular Events)24 (n=12.000) en pacientes con varios factores de riesgo
gue no incluyen la diabetes; se completara en mayo de 2015.

- JPPP (Japanese Primary Prevention Project)zs, en pacientes mayores con uno o mas factores de riesgo. Se
ha iniciado en octubre de 2013.
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