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PREVENCIÓN PRIMARIA, ASPIRINA Y DIABETES

Ignacio Balaguer Vintró

EDITORIAL

El cambio de las relaciones entre diabetes
mellitus y enfermedades cardiovasculares se
ha resumido en pocas palabras: «La diabetes
ha pasado de ser una enfermedad metabólica
a ser una enfermedad cardiovascular de ori-
gen metabólico»1. El estudio de Framing-
ham2 mostró desde la primera publicación
que la diabetes era factor de riesgo de la car-
diopatía isquémica. En su guía del año 2002
la American Heart Association3 aceptó que
los diabéticos sin cardiopatía coronaria tie-
nen el mismo riesgo de accidente coronario
agudo que los sujetos no diabéticos que ya
han sufrido un infarto. Por tanto no debe sor-
prender que la diabetes se homologue con la
enfermedad coronaria y la prevención en los
diabéticos se proponga como prevención
secundaria de la cardiopatía coronaria. La
aspirina había dado resultados favorables en
la prevención secundaria de la cardiopatía
isquémica. Creo que la suma de ambas con-
vicciones fue el motivo para la decisión en
1997 de la American Diabetes Association
de recomendar el uso de aspirina a todos los
diabéticos a partir de los 41 años. Esta reco-
mendación fue ampliamente aceptada y
difundida entre los médicos clínicos que cui-
dan de los diabéticos. John A Colwell del
Diabetes Center de la Universidad de South
Caroline4 reafirma en el año 2003 que la
aspirina es apropiada para la prevención pri-

maria de los eventos cardiovasculares en la
población con alto riesgo, incluyendo a las
personas con diabetes y lo reafirma el año
siguiente al responsabilizarse de la revisión
del documento de la American Diabetes
Association5. Para no perder la perspectiva
de la propuesta conviene recordar que pocas
páginas más adelante, la American Diabetes
Association6 pone énfasis en la albuminuria
como marcador del aumento de morbilidad y
mortalidad cardiovascular de los diabéticos
y que el hallazgo de microalbuminuria es
indicación para una intervención agresiva
sobre la dislipemia.

La inclusión de todos los diabéticos en la
prevención con aspirina se debe al convenci-
miento de que el trastorno metabólico es la
causa de la mayor frecuencia de enfermedad
coronaria, accidentes vasculares cerebrales
y enfermedad arterial periférica en los diabé-
ticos y se discute si el pronóstico mejora en
la diabetes controlada adecuadamente. Se
defiende la hipótesis que la diabetes aumen-
ta el riesgo bien por si misma o por la hiper-
glicemia. La aspirina inhibe la síntesis del
tromboxano A en las plaquetas por la aceti-
lación irreversible de un residuo de serina en
la posición 529 de la ciclooxigenasa de las
plaquetas (COX-1). Es posible que las varia-
ciones alélicas del gene del COX-1 u de
otros genes que afectan la biosíntesis de las
prostaglandinas puedan explicar la falta de
respuesta en determinados casos a la aspiri-
na7. La aspirina a baja dosis induce a las
pocas semanas lesiones gastrointestinales
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semejantes a las observadas con dosis supe-
riores o con otros antiinflamatorios no este-
roideos8. Parece obvio que en la indicación
de la aspirina en prevención primaria no
debe olvidarse este aumento del riesgo y es
necesario colocarlo como contrapartida del
número de eventos cardiovasculares evita-
dos.

Cuando se publicó la recomendación de la
American Diabetes Associationno existí-
an estudios definitivos en prevención prima-
ria, es decir, antes que aparezca clínica car-
diovascular, y menos todavía en los subgru-
pos de sujetos diabéticos, y tampoco existen
actualmente estudios que sean aceptados sin
discusión. Las investigaciones publicadas
sólo contienen un limitado porcentaje de
personas diabéticas y otro serio problema de
los estudios de prevención primaria es el
número reducido de eventos en intervenidos
y controles, agravado por la edad relativa-
mente poco avanzada habitual de la mayoría
de los participantes en este tipo de estudios,
lo que se aleja de la realidad clínica en la que
se tratan pacientes de más edad y que pre-
sentan más eventos cardiovasculares. 

En el último año han aparecido tres publi-
caciones. La de Ridker9 que aporta la expe-
riencia en mujeres, el CHARISMA10 y un
meta-análisis que selecciona seis ensayos11.
El CHARISMA dirigido por Eric J Topol de
la Cleveland Clinic con más de quince mil
participantes con clínica cardiovascular o
riesgo elevado procedentes de 32 países
incluye casi la mitad de diabéticos en el gru-
po con alto riesgo sin clínica, es decir en pre-
vención primaria no se vieron beneficios de
las dosis bajas de aspirina solas o con clopi-
dogrel. Berger de la Duke University, con
varios miembros del Instituto de Ricerche
Farmacologiche de Milán y Brown de la
Universidad del Estado de Nueva York, revi-
san todas las publicaciones, separan seis
ensayos, confirman la disminución de los
infartos en los hombres y de los accidentes
vasculocerebrales isquémicos en las muje-
res, pero sin cambios en la mortalidad car-

diovascular y en la mortalidad total. No hay
ningún comentario específico sobre los dia-
béticos. Ridker y col. aprovechan su expe-
riencia en la administración de 100 mg a días
alternos de aspirina a mujeres, entre las que
hay muy pocas diabéticas, para compararlo
con los resultados de una serie de estudios de
prevención primaria en hombres. En el edi-
torial acompañante, Levin12 señala las dife-
rencias considerables entre los diferentes
tipos de estudio.

En el consenso de 2002, liderado por la
American Heart Association3 se recomien-
dan 75 a 150 mg de aspirina para las perso-
nas con alto riesgo, especialmente aquéllas
con al menos 10% de eventos coronarios en
diez años. Se indican claramente las con-
traindicaciones como la intolerancia a la
aspirina y el riesgo de hemorragia gástrica.
En la misma fecha la US Preventive Services
Task Force señala que la decisión de tomar
aspirina en prevención primaria debe estar
también influida por las preferencias del
paciente13.

La Task Force de la Sociedad Europea de
Cardiología y otras sociedades europeas14

recomiendan que en prevención primaria
solo se intervenga cuando el riesgo en diez
años es por lo menos de 10% de eventos car-
diovasculares mortales. Esta misma Task
Force aconseja la aspirina u otros modifica-
dores de las plaquetas virtualmente en todos
los pacientes diabéticos cuando ya han pre-
sentado enfermedad cardiovascular clínica.
En su adaptación en España15 también se
recomienda la aspirina u otros agregados
antiplaquetarios en practicamente todos los
pacientes con enfermedades cardiovascula-
res. No puede olvidarse, como lo señala esta
guía, que el riesgo es inferior en la población
de los países del sur de Europa en compara-
ción con las del norte y oeste de Europa.

En el artículo publicado en este número16

se exponen detalladamente la metodologia y
los resultados de los ensayos de prevención
primaria con dedicación preferente a lo indi-
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cado para los participantes con diabetes y se
concluye proponiendo que antes de aceptar
la recomendación de dar aspirina como pre-
vención primaria se lleve a cabo un ensayo
de casos y controles incluyendo solo a suje-
tos diabéticos. Este proyecto de ensayo en
diabéticos tiene el riesgo de ser motivo para
que no se aprovechen al máximo las oportu-
nidades que ofrecen nuestros actuales cono-
cimientos para la prevención cardiovascular
de los diabéticos. Con la excusa de la necesi-
dad de disponer de los resultados de este
estudio se pueden aminorar las actividades
para reducir los restantes factores de riesgo
en los pacientes diabéticos y los esfuerzos
realmente muy útiles dirigidos a retardar la
aparición de la diabetes clínica, para lo cual
se sabe que es útil su prevención por el con-
trol del sobrepeso. También debemos pre-
guntarnos si en la actualidad alguna otra
medida pueda ser superior a la aspirina en
prevención primaria. Los resultados de pre-
vención primaria con estatinas probable-
mente abren nuevas posibilidades.

Después de releer las guías y recomenda-
ciones que he citado, puede confirmarse que
se recomienda las dosis bajas de aspirina en
los diabéticos por la muy frecuente presen-
cia de otros factores de riesgo coronario,
pero en el diabético sin otros signos, es decir
no hipertenso y con lípidos normales, la
recomendación de dar dosis bajas de aspiri-
na sólo es admisible si creemos que el diabé-
tico, por el hecho de serlo ya es un paciente
coronario. Como conclusión práctica acepto
la propuesta de la Sociedad Europea de Car-
diología y otras sociedades14 de plantear la
indicación de aspirina a dosis bajas cuando a
la diabetes se asocien otros factores de ries-
go. Para la diabetes sin ningún otro factor de
riesgo, creo que el tratamiento permanente
con aspirina u otro antiagregante plaquetar
es una indicación no justificada. Conviene
insistir que cuando el médico proponga la
aspirina no debe olvidar nunca sus contrain-
dicaciones. La American Diabetes Associa-
tion en 20045 las enumeraba en detalle: aler-
gia al ácido acetil salicílico, tendencia a san-

grar, hemorragia gastrointestinal reciente,
tratamiento anticoagulante y hepatitis acti-
va. Conviene recordar que las dosis bajas de
aspirina presentan las mismas alteraciones
de la mucosa gastrointestinal que las dosis
altas y que los excelentes resultados de los
inhibidores de la bomba de protones no jus-
tifica se prescinda de las contraindicaciónes
de la administración de aspirina a largo pla-
zo.
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