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Es un hecho insélito que 127 afios después de su
sintesis, el acido acetilsalicilico (AAS) continue
formando parte de la cotidianidad terapéutica del
médico. Bien es verdad que ya no como analgésico,
antipirético y antiinflamatorio, sino como antiagregante
plaguetario, accion que no se descubriria hasta la
década de los setenta, gracias al trabajo de diversos
grupos de investigacion que son ya hitos de la
historia de la farmacologia: 1) el descubrimiento de su
mecanismo de accidn por el equipo de Vane publicado
en 1971 y que le hizo merecedor del Premio Nobel de
Medicina en 1982; 2) el esclarecimiento, por el grupo
de Samuelsson en 1975, de su accion antiagregante a
través de la inhibicién de la formacion del tromboxano
A, (TXA,) en la plaqueta; 3) la acetilacion irreversible de
la cicloxigenasa, descubierta por el grupo de Majerus
en 1975; y 4) la identificacion, ya en los afios ochenta,
por los grupos de Patrono y FitzGerald de que dosis
tan bajas como 75-100 mg al dia tenian un efecto
acumulativo suficiente para saturar la accién inhibitoria
sobre el TXA, plaquetar'. Mientras estos apasionantes
descubrimientos estaban ocurriendo en los laboratorios
de farmacologia, en otro ambito muy distinto, un grupo
de farmacoepidemidlogos del Boston Collaborative
Drug Surveillance Program (BCDSP), liderados por
Hershel Jick, estaba haciendo un descubrimiento
extraordinario: los pacientes que ingresaban en los
hospitales por un infarto agudo de miocardio (IAM)
tenian un uso regular de AAS proporcionalmente muy
inferior al de los pacientes controles que ingresaban
en el hospital por otras razones, lo que sugeria que el
uso de AAS protegia de dicho evento. Comunicaron
este hallazgo en el BMJ en 19742 (que confirmaron
con un mayor numero de pacientes en 1976°), y fue la
primera evidencia clinico-epidemiologica de que el AAS
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podria ser un farmaco util para la prevencién de eventos
aterotrombéticos, adelantandose a los resultados de los
grandes ensayos clinicos de los ochenta y noventa.
Esta notable aportacion del BCDSP es un hecho poco
conocido fuera del &mbito de la farmacoepidemiologia,
una disciplina que empezaba a dar sus primeros pasos
en esa década y que reconoce a Jick como uno de
sus pioneros. En el mismo numero del BMJ de 1974,
Elwood y cols* publicaron los resultados del primer
ensayo clinico aleatorizado, controlado con placebo,
doble-ciego, de AAS a dosis bajas (300 mg/dia),
para conocer si el farmaco reducia la mortalidad en
pacientes que habian tenido un IAM y cuya publicacion
se precipitd por los hallazgos del BCDSP. Aunque se
detect6 un reduccion en la mortalidad a 12 y 24 meses,
ésta no fue estadisticamente significativa debido al
pequefo tamafo muestral. Ambos resultados, afiadidos
a los de farmacologia basica, sirvieron para consolidar
la hipotesis de que el AAS podria tener un efecto
preventivo de la patologia aterotrombotica. Urgia, por
tanto, la realizacion de grandes ensayos clinicos.

Estos llegaron en los ochenta: el ISIS-2 en la fase
aguda del IAM, el RISC en pacientes con enfermedad
coronaria inestable, y el SALT, UK-TIA y Dutch TIA
en pacientes con un accidente isquémico transitorio
(AIT) o un ictus menor'. En todos ellos, el AAS a dosis
bajas (< 300 mg/dia) se mostr6 eficaz para reducir los
eventos cardiovasculares y la mortalidad, a pesar de
un incremento moderado en el riesgo de hemorragia
gastrointestinal. Muchos otros se hicieron después,
tanto en el tratamiento de la fase aguda como en
prevencion secundaria. Sus resultados, revisados y
combinados en el metaanalisis publicado en 2002 por
la Antithrombotic Trialists™ Collaboration®, demostraron
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claramente que los antiagregantes, en particular el AAS,
reducian los eventos vasculares en la fase aguda del
IAM en un 30% y en prevencién secundaria en torno
a un 25%. Asi mismo, quedé establecido que la dosis
Optima de AAS para prevencion secundaria era de 75-
150 mg.

En contraposicion al éxito innegable en prevencion
secundaria, y su vigencia actual, el uso del AAS en
prevencion primaria ha tenido un camino de altibajos,
repleto de controversias y contradicciones, desde las
recomendaciones iniciales de los ochenta favorables a
considerar su uso en mayores de 40 anos con factores
de riesgo cardiovascular y bajo riesgo de hemorragia,
hasta casi su desestimacion en el momento actual.
Repasemos brevemente esta evolucion que podriamos
resumir, parafraseando a Neruda, como “fulgor y caida
del AAS en prevencion primaria”, con epilogo incluido.

Fulgor. En 1989 se publicaron los resultados del
Physians Health Study (solo hombres) en que se observd
que el uso de AAS a dosis de 325 mg en dias alternos,
comparado con placebo, reducia la incidencia de 1AM
en un 44%°5. Este ensayo fue enormemente influyente,
a pesar de que en otro ensayo britanico, también con
médicos, publicado un afio antes, el uso de AAS a
dosis de 500 mg/dia, comparado con no-tratamiento,
no habia demostrado reduccion en la incidencia de IAM
ni de ictus’. Posteriormente, en 2005, se publicaron los
resultados de otro gran ensayo clinico, realizado esta
vez solo en mujeres (Women's Health Study), donde se
encontr6 que el AAS a dosis de 100 mg en dias alternos
comparado con placebo, reducia un 9% (de forma no
significativa) la incidencia de la variable principal (una
combinacion de muerte cardiovascular, 1AM e ictus),
pero mostraba una reduccién significativa de un 24%
en la incidencia de ictus isquémico®. A pesar de que
se encontrd un incremento moderado del riesgo de
hemorragia gastrointestinal (40%), la relacion beneficio-
riesgo se considero favorable.

Estos resultados, junto con los de otros grandes
ensayos (HOT y TPT, 1998; PPP, 2001), alimentaron
la recomendacion de utilizar el AAS a dosis bajas en
la prevencion primaria cardiovascular en pacientes a
riesgo, la cual fue especialmente seguida en los EE.UU.
y consagrada por las recomendaciones de 2016 del
US Preventive Service Task Force (USPSTF) para la
prevencion primaria CV en adultos de 50 a 59 afos con
riesgo CV elevado y sin riesgo de hemorragia y, con un
poco mas de cautela, en adultos de 60 a 69°. En ambos
casos, se anadié como beneficio adicional la prevencion
primaria del cancer colorrectal.
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Caida. Enelafo2018se publicaronsimultaneamentelos
resultados principales de 3 grandes ensayos clinicos de
AAS en prevencion primaria cardiovascular, largamente
esperados: ASPREE™ (pacientes australianos vy
norteamericanos de 70 afos o mas sin enfermedad
cardiovascular), ARRIVE" (poblacién europea de bajo
riesgo) y ASCEND™ (pacientes diabéticos britanicos).
En los dos primeros se observ6 una discreta tendencia
no significativa (4-5%) hacia la proteccion de eventos
aterotrombéticos, y en el dltimo, un efecto protector
estadisticamente significativo del 12%. En los tres, sin
embargo, quedd patente un incremento del riesgo de
hemorragia clinicamente relevante. Un metaanalisis
posterior actualizo6 el conjunto de la evidencia disponible
y acabd concluyendo que el AAS reducia un 15% la
incidencia de IAM, un 20% la del AIT (sin reduccién
significativa de ictus) y en un 7% la mortalidad
cardiovascular, pero a costa de un incremento del 50%
del riesgo de hemorragia grave (incremento del 32%
para la intracraneal y del 52% para la gastrointestinal).
En definitiva, un Number Needed to Treat para eventos
cardiovasculares relevantes de 263 y un Number
Needed to Harm para eventos hemorragicos graves de
222", Usando una metafora tenistica, la pelota, tras dar
en lared, quedaba suspendida en el aire, como en aquel
memorable thriller de Woody Allen, pudiendo caer de un
lado o de otro, en funcion de factores individuales del
paciente (edad, riesgo cardiovascular y hemorragico)
y de las preferencias del médico. En ese sentido se
articularon las recomendaciones, tanto en Europa'
como en Estados Unidos's, poniendo especial énfasis
estas Ultimas en no iniciar AAS si el paciente tenia 60
afos o mas, lo que restringia considerablemente la
posibilidad de su uso. Muchos expertos coinciden en
sefalar que esta evolucion se debe a un estrechamiento
progresivo de los beneficios del AAS en prevencion
primaria cardiovascular debido a tres factores: 1) el
uso masivo de estatinas; 2) una mayor adherencia a
los tratamientos antihipertensivos; y 3) la adopcion
creciente de habitos de vida mas cardiosaludables’.

Resiliencia. En este escenario tan desalentador para
el AAS, sorprenden los resultados de un encuesta
realizada a adultos norteamericanos sin enfermedad
cardiovascular, que se han conocido recientemente'’:
en el ano 2021 se estimaba que unos 18,5 millones de
norteamericanos de 60 afos 0 mas (jhada menos que
un tercio de dicha poblacién!) utilizaban el AAS para
prevencion primaria, y de ellos, 3,3 millones lo hacian sin
una recomendacion médica. Era evidente, no obstante,
una caida progresiva de su uso, especialmente a partir
de 2018. Quitar un farmaco cuesta méas que no ponerlo,
y tal vez estos resultados se expliquen Unicamente por
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la inercia de la prescripcidn, pero se me ocurre que tal vez tengan que ver, en parte al menos, con la posibilidad,
ampliamente publicitada y apoyada por las recomendaciones de la USPSTF de 2016, de que el AAS prevenga
el cancer, especialmente cancer colorrectal. Existen numerosas evidencias de estudios observacionales y de
metaanalisis de ensayos clinicos que sugieren un efecto protector del AAS (tal vez también de otros antiagregantes)
de un 20-30%'8 a partir del tercer afio de uso, aunque este beneficio tampoco se haya visto refrendado en los grandes
ensayos de prevencion primaria de 2018, incluso en ASPREE se observé un incremento de mortalidad por cancer
colorrectal'®, lo que llevo a los autores de las recomendaciones de la USPSTF de 2022 a dejar fuera del cOmputo de
beneficios a la prevencion del cancer colorrectal’®. Cabe, pues, preguntarse si hemos llegado al final de la historia.
Es posible que la respuesta sea afirmativa en el ambito de la prevencién primaria cardiovascular, tal vez a la espera
de encontrar herramientas que permitan identificar a pacientes con un fenotipo de hiperreactividad plaquetar en los
que el balance beneficio-riesgo sea favorable®. Pero en el ambito del cancer, tanto para la quimioprevencion, como
para el tratamiento (afiadida a la quimio- e inmunoterapia)?!, la pelota sigue ahi, en el aire, sobre la red, y habra que
esperar a ver si se concreta el match point en su contra, o si este increible farmaco centenario nos dara todavia
alguna sorpresa, otra mas.
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