Antiagregacion en pacientes
con diabetes

Es conocido que los pacientes con diabetes tienen mayor riesgo cardio-
vascular (RCV) que la poblacién general no diabética por lo que puede
contemplarse la aspirina (acido acetil salicilico) como una opcién tera-
péutica.

Aspirina en prevencion primaria

Un metanalisis' compuesto por 6 ensayos en prevencion primariay 16 en
prevencion secundaria de eventos cardiovasculares (CV), puso de mani-
fiesto que la aspirina reduce Unicamente un 12 % el riesgo de eventos CV
(0,51 % aspirina vs control 0,57 % por afio, p = 0,0001) (RR: 0,88, IC 95 %:
0,82-0,94); a expensas de una menor incidencia del infarto de miocardio
(IM) no fatal (0,18 % vs 0,23 % por afio, p < 0,0001). Hubo diferencias por
sexos ya que redujo significativamente mas los eventos CV en hombres
que en mujeres. El efecto neto sobre el accidente cerebrovascular (ACV)
no fue significativo, pero la aspirina redujo significativamente el ACV en
las mujeres pero no en los varones. Estas diferencias por sexos no se
observaron en los 16 ensayos de prevencion secundaria.

Los posibles efectos beneficiosos de la aspirina se ven contrarresta-
dos por un aumento importante de las hemorragias gastrointestinales y
extracraneales (0,10 % vs 0,07 % por afio, p < 0,0001) (RR: 1,54, IC 95 %:
1,30-1,82).

En un metandlisis reciente? de 10 ensayos que evaluaron la eficacia
de la administracion de aspirina en comparacion con placebo o ningin
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tratamiento para la prevencién primaria de eventos CV en pacientes dia-
béticos, logré una pequefia aunque significativa reduccion de eventos CV
mayores (RR: 0,90, IC 95 %: 0,81-0,99). Pese a lograrse esta reduccion en
el efecto neto de todos los eventos CV, la aspirina no redujo los eventos
CV cuando se consideraban separadamente como: IM, ACV ni la morta-
lidad por todas las causas. Los analisis de subgrupos sugirieron que el
efecto de la aspirina en los eventos CV mayores diferfa por el RCV previo,
el cumplimiento de la medicaciony el sexo.

Otros metanalisis®> con aspirina en pacientes con diabetes en
prevencion primaria no mostraron una reduccion significativa en los
resultados finales de eventos CV aunque hubo también diferencias por
sexos. La explicacion a estos datos pudiera ser debida a la disminucion
de la eficacia de la aspirina en la supresion de la funcion plaquetaria en
pacientes con diabetes.

No hay evidencia suficiente para utilizar la aspirina como estrategia de preven-
cién primaria en las personas con diabetes. GRADO A.

Aspirina en prevencion secundaria

Los metanalisis publicados hasta este momento demuestran de manera
clara que la aspirina reduce el riesgo de IM, ACV y muerte CV en pacien-
tes de alto riesgo (IM agudo o IM previo, angina inestable, ACV isquémico
y enfermedad arterial periférica)® (Figura 1).

Los antagonistas del receptor P2Y12 en combinacion con aspirina se
deben utilizar durante al menos un afio después de un sindrome corona-
rio agudo’, pudiendo tener beneficios mas alla de este periodo.

Dosis de aspirina

Muchos investigadores han estudiado la dosis de aspirina 6ptima nece-
saria para obtener estos beneficios. Hay poca evidencia para apoyar una
dosis especifica. Las dosis diarias medias mas utilizadas en los ensayos
clinicos en pacientes con diabetes variaron entre 50 y 650 mg, pero la
mayorfa se realizaron en el intervalo de 100-325 mg/dia. La evidencia
disponible proviene fundamentalmente de estudios en prevencién
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secundaria, estos estudios sostienen que las dosis mayores de 75 a
81 mg/dia no mejoran la eficacia, y que las dosis mas altas estan asocia-
das con una mayor incidencia de eventos, principalmente relacionados
con sangrado gastrointestinal. El analisis de subgrupos post-hoc del
ensayo CARISMAE, no encontro diferencias entre las dosis iguales o ma-
yores de 100 mg/dia y las menores en la reduccion de los eventos CV. La
inhibicién casi completa de la enzima COX-1 se consigue con dosis muy
por debajo 162 mg, y, en general, los estudios han demostrado que altas
dosis de aspirina aumentan el riesgo de complicaciones hemorragicas
sin proporcionar una mayor reduccion de eventos vasculares.

-+ Laaspirina 100 mg/dia se debe indicar en prevencion secundaria en las perso-
nas con diabetes y enfermedad CV previa. GRADO A.

- La terapia antiplaquetaria dual debe administrarse durante un afio después
de un sindrome coronario agudo con colocacién de un stent pero puede tener
beneficios mas alla de este periodo. GRADO A.

- En prevencién secundaria, en las personas con diabetes y enfermedad CV
previa y alergia a la aspirina, o cuando esta no es apropiada, el clopidogrel
(75 mg/dia) es la alternativa adecuada. GRADO B.

Efectos secundarios de la aspirina

Uno de los principales efectos adversos de la aspirina es el sangrado. Un
importante estudio® encontré un aumento de la hemorragia extracra-
neal que requiere transfusion u hospitalizacion (RR: 0,86; 1C 95 %: 0,67-
1,11) en aquellos que tomaron aspirina sin beneficio en la reduccién de
eventos CV. Para determinar la incidencia de episodios de sangrados
gastrointestinales e intracraneales en personas con y sin diabetes que
tomaban aspirina, se realizé un estudio® sobre 186.425 individuos que
fueron tratados con dosis bajas de aspirina (< 300 mg/dia) y 186.425
controles emparejados sin el uso de esta con una duracion de 5,7 afios.
La tasa de incidencia global de eventos hemorragicos fueron 5,58, IC
95 %: 5,39-5,77 por 1.000 personas/afio para los usuarios de la aspirina,
y 3,60, 1C 95 %: 3,48-3,72 por 1.000 personas/afio para aquellos que no
tomaban aspirina.

La aspirina no incrementa la incidencia de las hemorragias retinia-
nas en los pacientes incluidos en el estudio ETDRS™. La gravedad y
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la duracion de estas hemorragias no se vieron afectadas de manera
significativa por el uso de la aspirina.

Este estudio demuestra que la aspirina no aumenta el riesgo del
desarrollo de la retinopatia diabética y, por lo tanto, no existen contrain-
dicaciones oculares para su uso en personas con diabetes.

- Eluso de aspirina se asocia con un mayor riesgo de hemorragia importante en
individuos con y sin diabetes. GRADO A.

- No existe relacion entre el uso de agentes antiplaguetarios como la aspirina y
el riesgo de desarrollo de retinopatia diabética. GRADO A.
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