
En el año 1950, Lawrence Craven, un médico

general, fue el primero en reportar el beneficio de

la acido acetil saliciclico (ASA), en la prevención

del infarto del miocardio (IM) y en el 1956,

en  la  p revenc ión  de  los  acc iden tes

cerebrovasculares (ACV).1  Actualmente, luego de

muchos trabajos,  cincuenta años después, está

establecido, que Craven tenía razón, el ASA

previene los IM y los ACV. Sin embargo la correcta

dosis de ASA no está precisada. En la mayoría de

los trabajos las dosis oscilaron entre 50 y 1200 mg/

día,

Craven,  recomendaba una dosis diaria de 325 mg,

sin embargo también  mencionó,  que 325 mg cinco

veces a la semana eran adecuados. La dosis

apropiada de ASA, debe ser suficiente para prevenir

el IM y el ACV, debido a que estas dos

enfermedades tienen los mismos factores de riesgo,

los cuales  frecuentemente coexisten. Idealmente

la dosis apropiada debería ser efectiva en la

prevención primaría  y secundaría, tanto en hombres

como en mujeres. Debido a que el ASA tiene efectos

secundarios importantes, principalmente hemorragia

gastrointestinal, muchos trabajos buscarón

identificar la dosis efectiva mínima.

Un metaanalisis (Antithrombotic Trialists

Collaboration)2 incorporó 287 estudios, incluyendo

135000 pacientes comparando varias dosis del

antiplaquetario en relación a controles. Se concluyó

que las dosis efectivas, estaban entre   75 y 325

mg/ día de ASA  y que no existe  beneficio adicional

con dosis superiores a 325 mg/día,  las dosis

menores no t ienen efecto demostrado.

Debido a que el costo de el ASA es nominal, si no

fuera por los efectos colaterales, la dosis apropiada

para asegurar eficacia sería de 325 mg/ día5.

En razón de minimizar las complicaciones

gastrointestinales, la dosis apropiada de ASA será

la menor que esté demostrada como efectiva en

prevenir el IM y AVC.

Es importante analizar la indicación según el

contexto del paciente.

Existen  cinco estudios  que comparan  ASA con

placebo o control  en la prevención primaria del IM

y el ACV.
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En estos trabajos los pacientes tenían un

seguimiento entre 3,6 y 10 años, tenían  más de

40 años, las dosis variaron entre 100 y 500 mg/día,

 en dos de los trabajos se incluyeron sólo hombres,

en uno sólo mujeres y en los otros dos, ambos

sexos.

Prevención primaria del IM:

En el UK  no existió diferencia significativa en la

incidencia de IM y AVC. Debe recalcarse que al

año y medio de seguimiento 70% de las personas

incluidas en el trabajo  abandonaron la medicación

debido a  molest ias gastrointest inales.

El WHS, el cual se limitó a mujeres mayores a 65

años, existió un incremento del 2% en la incidencia

de IM, este hallazgo  no fue  consistente en el resto

de los trabajos que incluyeron mujeres.

En el HOT  en el grupo de mujeres, se mostró una

disminución no significativa del IM, del 19%.

En el PPT  se observó una disminución no

significativa del IM,  de 31 % en ambos sexos.

En el PHS  se observó una disminución significativa

del IM de 44%, en varones.

Por tanto la dosis mínima efectiva en la prevención

primaria del infarto en hombres de 50 o más años

de edad, es de 160 mg/día.

Prevención primaria del AVC:

En él, WHS se observó una reducción significativa

del 17%, sin embargo en mujeres con 65 o más

años, la reducción del AVC del 22% no fue

estadísticamente significativa, este hallazgo no fue

demostrado en otros trabajos de prevención

primaria.

En el HOT se demostró una disminución no

significativa del AVC de 1%.

En el PPP, se encontró una disminución no

significativa de 33%.

Estos estudios muestran que la dosis adecuada

de ASA en la prevención primaria del AVC en

mujeres de 50 o más años es máyor a  100 mg/día.

En hombres dosis de 75, 100, 160 ó 500 mg/día,

incrementaron  o no demostraron  una disminución

significativa del AVC. La dosis apropiada para la

prevención primaria del AVC en varones no está

establecida.

Se publicaron tres trabajos comparando ASA en

dosis de 50, 75 y 325 mg al día vs placebo, en la

prevención del ACV en pacientes con fibrilación

auricular. Los AVC se disminuyeron en las tres

publ icaciones,  pero sólo en una fue

estadísticamente significativa (SPAF 1), con la dosis

de 325 mg/día,  resultó en una disminución

significativa del 42% en relación al placebo.

Por lo tanto la dosis mínima efectiva de ASA para

la prevención del ACV en pacientes con fibrilación

auricular sin indicación de anticoagulación oral,

es de 325 mg/día.

Prevención secundaria del IM:

Por lo tanto la dosis mínima efectiva para prevenir

el IM o la muerte súbita  en pacientes con
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enfermedad coronaría estable (AE) o  angina

inestable (AI) es de 75 mg/día.

En pacientes con infarto agudo del miocardio (IAM),

la dosis mínima efectiva para prevenir la recurrencia

del infarto o muerte es de 160 mg/día

Prevención secundaria del AVC:

Existen dos estudios:

Dos is  de 50 mg/día ,  pueden reduc i r

significativamente la recurrencia del AVC en

pacientes con AVC o accidente isquémico transitorio.

En pacientes con AVC agudo dosis de  160 mg/día

de ASA,  reducen significativamente la recurrencia

de AVC o muerte.

Cuadro resumen

¿Están las complicaciones hemorrágicas

relacionadas con la dosis de ASA?

En base a cinco trabajos publicados en prevención

primaria (WHS, HOT, PPP, PHS, UK) no se observó

relación entre la dosis de ASA y los eventos

hemorrágicos mayores o fatales.

La incidencia de úlcera péptica se incrementa con

el uso de ASA, en varios trabajos está entre 1,4 y

2,7% versus 1,2 y 2,1 en el grupo placebo.  Sin

embargo no es posible  demostrar una relación

consistente entre la dosis de ASA y la incidencia

de úlcera péptica. La incidencia de hemorragia,

principalmente de origen gastrointestinal, está

aumentada con el uso de ASA, sin embargo el

riesgo en varios estudios no es significativo,

oscilando entre 0,19  a 1,6 casos por 1000

pacientes/ año

En el metaanalisis (Antithrombotic Trialists

Collaboration), el riesgo de hemorragia extracraneal

mayor con dosis de ASA entre 75 y 325 mg,  mostró

una incidencia de 2 episodios por 1000 pacientes/

año.

En otro metaanalisis publicado por Serebruany y

col7, reportó los mismos hallazgos.

Conclusiones

En Norte America las dosis más  prescritas en la

prevención del AVC y el IM son de 80, 160 y 325
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mg / día. En Europa y otros países 75, 150 y 300

mg/día.

Los trabajos randomizados muestran que las dosis

de 75 a 80 mg/día, son inadecuadas en la

prevención primaria del AVC y  IM en hombres y

mujeres,  tampoco demostraron ser adecuadas en

pacientes con AVC y IAM  agudo. Recientes

investigaciones muestran que dosis de ASA < 100

mg/día  están asociadas a altas incidencias de

resistencia en pacientes con enfermedad

coronaría6.

Los estudios indican que dosis diarias de 160  o

325 mg/ día por medio como  adecuadas para la

prevención del AVC y el IM en hombres y mujeres,

con tres excepciones. La dosis adecuada en la

prevención primaria del IM en mujeres y prevención

primaria del AVC en hombres y mujeres es

desconocida, pero en ambos casos, está dosis

debería ser mayor a 100 mg/día. La dosis de 325

mg/día es requerida para la prevención del AVC

en pacientes con fibrilación auricular que no son

candidatos para ant icoagulac ión ora l .

El riesgo primario de tomar ASA en dosis de 160

mg/día es muy similar a tomar 80 mg/día, con el

incremento no considerable de presentar

hemorragias mayores  en 1 a  2% por 1000

pacientes años de tratamiento.

No existe evidencia que el riesgo de hemorragia

mayor o hemorragia fatal con una dosis de 160

mg/día sea  mayor que con dosis de 80 mg o

menos. La principal desventaja de dosis de 160

mg/día comparada con 80  o menos mg/día es un

incremento  de  hemorrag ias  menores .

Los dosis óptimas es decir que alcanzan máxima

efectividad y minimizan la toxicidad, según los

trabajos randomizados de ASA para prevenir IM y

AVC  son de 160 mg/día.
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