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RESUMEN

ANTECEDENTES La eficacia y la seguridad del ácido acetilsalicílico para la prevención primaria de la enfermedad 

cardiovascular (ECV) continúan siendo objeto de debate.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue examinar los resultados clínicos obtenidos con el ácido acetilsalicílico 

en la prevención primaria de la ECV tras la reciente publicación de ensayos grandes que añaden datos de 

> 45.000 individuos a los datos ya publicados.

MÉTODOS Se incluyeron los ensayos controlados y aleatorizados en los que se compararon los resultados clínicos 

obtenidos con ácido acetilsalicílico con los de un control, en prevención primaria, con una duración del seguimiento 

de ≥ 1 año. Los parámetros de valoración de la eficacia fueron la mortalidad por cualquier causa, la mortalidad de 

causa cardiovascular (CV), el infarto de miocardio (IM), el ictus, el accidente isquémico transitorio (AIT) y los eventos 

adversos cardiovasculares mayores. Los parámetros de valoración de la seguridad fueron la hemorragia mayor, 

la hemorragia intracraneal, la hemorragia mortal y la hemorragia gastrointestinal (GI) mayor. Se calcularon los riesgos 

relativos (RR) de DerSimonian-Laird de efectos aleatorios para los parámetros de valoración.

RESULTADOS Se dispuso para el análisis de un total de 15 ensayos controlados y aleatorizados con 

165.502 participantes (ácido acetilsalicílico n = 83.529, control n = 81.973). En comparación con el control, el ácido 

acetilsalicílico se asoció a unos resultados similares de mortalidad por cualquier causa (RR: 0,97, intervalo de 

confianza [IC] del 95%: 0,93 a 1,01), mortalidad de causa CV (RR: 0,93; IC del 95%: 0,86 a 1,00) y mortalidad de 

causa no CV (RR: 0,98; IC del 95%: 0,92 a 1,05), pero con un riesgo inferior de IM no mortal (RR: 0,82; IC del 95%: 

0,72 a 0,94), AIT (RR: 0,79; IC del 95%: 0,71 a 0,89) e ictus isquémico (RR: 0,87; IC del 95%: 0,79 a 0,95). El ácido 

acetilsalicílico se asoció a un mayor riesgo de hemorragia mayor (RR: 1,5; IC del 95%: 1,33 a 1,69), hemorragia 

intracraneal (RR: 1,32; IC del 95%: 1,12 a 1,55) y hemorragia GI mayor (RR: 1,52; IC del 95%: 1,34 a 1,73), con unas 

tasas similares de hemorragia mortal (RR: 1,09; IC del 95%: 0,78 a 1,55) en comparación con los sujetos de control. 

El total de cánceres y la mortalidad relacionada con el cáncer fueron similares en ambos grupos dentro del período 

de seguimiento del estudio.

CONCLUSIONES El ácido acetilsalicílico para la prevención primaria reduce los eventos isquémicos no mortales, 

pero aumenta significativamente los eventos hemorrágicos no mortales. (J Am Coll Cardiol 2019;73:2915–29) 

© 2019 American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier. Reservados todos los derechos.
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E
l papel del ácido acetilsalicílico para la preven-

ción secundaria del infarto de miocardio (IM), el 

ictus o el accidente isquémico transitorio (AIT) 

está claramente establecido (1-4). En un estudio trans-

versal seriado realizado en 94.270 individuos entre 

2007 y 2015 se observó que el empleo de ácido acetilsa-

licílico para la prevención primaria de la enfermedad cardiovascular (ECV) ascendía en promedio a un 43% (5). Sin embargo, la eficacia y la seguridad del ácido ace-

tilsalicílico en la prevención primaria mostraron dife-

rencias en múltiples ensayos controlados y aleatoriza-dos (ECA) (6-15), y ello condujo a una considerable 
variabilidad en las recomendaciones de las guías elabo-radas por sociedades médicas (4, 16-18).

El seguimiento de 10 años recientemente publicado del 

estudio JPAD 2 (Japanese Primary Prevention of Atheroscle-

rosis With Aspirin for Diabetes) (19), así como 3 grandes 

ECA, los estudios ARRIVE (Aspirin to Reduce Risk of Initial 

Vascular Events) (20), ASCEND (A Study of Cardiovascu-

lar Events in Diabetes) (21) y ASPREE (Aspirin in Reducing 

Events in the Elderly) (22, 23), aportaron nuevos datos a la 

controversia existente. El empleo de ácido acetilsalicílico a 

largo plazo se ha asociado a una reducción de la incidencia 

del cáncer y de la mortalidad por esta enfermedad (24, 

25). La presente revisión sistemática constituye el análisis 

más completo realizado de los datos disponibles para eva-luar la eficacia y la seguridad del ácido acetilsalicílico en la 
prevención primaria de la ECV, así como de su efecto sobre 

la incidencia del cáncer y de la mortalidad.

MÉTODOS

ORÍGENES DE LOS DATOS, ELEGIBILIDAD DE LOS 

ENSAYOS Y EXTRACCIÓN DE LOS DATOS. Este estudio 

se llevó a cabo aplicando el método de la guía PRISMA 

(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and 

Meta-Analyses) y está registrado en International Pros-

pective Register for Systematic Reviews (PROSPERO: CRD42018115612). Se realizó una búsqueda sistemática en 
bases de datos online hasta setiembre de 2018 para identifi-
car los ECA perti nentes. La estrategia de búsqueda se mues-

tra en la figura 1 online.

Se incluyeron los ensayos que: 1) comparaban el ácido 

acetilsalicílico (a cualquier dosis) con un control (place-

bo o ausencia de ácido acetilsalicílico) en la prevención 

primaria de la ECV; y 2) presentaban resultados en cuan-

to a parámetros de interés con un seguimiento de una 

duración mínima de 1 año. Se presenta una información 

detallada sobre los criterios de inclusión/exclusión y la 

extracción de los datos en el apéndice online.
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EVALUACIÓN DEL RIESGO DE SESGO Y DE 

LA CALIDAD. Utilizamos la herramienta de la 

Cochrane Collaboration para evaluar el riesgo 

de sesgo en los estudios incluidos y la herra-

mienta GRADE (Grades of Recommendation, 

Assessment, Development, and Evaluation) para 

evaluar la calidad de la evidencia para cada uno de los parámetros de valoración (26).
PARÁMETROS DE VALORACIÓN. Los principales pará-metros de valoración de la eficacia fueron la mortalidad 
por cualquier causa, la mortalidad de causa cardiovascu-

lar (CV), el IM, el ictus, el AIT y los eventos adversos car-

diovasculares mayores (MACE). Los parámetros de 

valoración de la seguridad fueron la hemorragia mayor, 

la hemorragia intracraneal, la hemorragia mortal y la he-

morragia gastrointestinal (GI) mayor. Se evaluó también 

la incidencia del cáncer y la mortalidad relacionada con 

el cáncer. Todos los parámetros de valoración se analiza-

ron según el criterio de intención de tratar. En el apéndi-

ce online se presenta una información detallada de los parámetros de valoración del estudio y sus definiciones.
SÍNTESIS DE LOS DATOS Y ANÁLISIS ESTADÍSTICO.  

Las variables cualitativas se presentaron en forma de fre-

cuencia y porcentaje, y las variables continuas mediante 

la media ± DE. Se aplicó el modelo de DerSimonian y 

Laird para calcular las incidencias ponderadas de efectos 

aleatorios y los valores de riesgo relativo (RR) de resu-

men (27), utilizando como factor de ponderación el ta-

maño de la población. Se calcularon los intervalos de confianza (IC) al nivel del 95% para las estimaciones del 
efecto global. Todos los valores de p fueron bilaterales y se consideraron estadísticamente significativos los valo-

res de p < 0,05. Se utilizó el estadígrafo de Higgins I2 (28) 
y el método de Egger (29) para evaluar la heterogenei-

dad y el sesgo de publicación, respectivamente. Se calcu-

laron los valores del número necesario a tratar (NNT) y el 

número necesario para causar daño (NNH); sin embargo, 

estas cifras deben interpretarse con precaución ya que 

dependen en gran medida del riesgo de ECV existente en 

la situación inicial en los participantes de cada ensayo. Se 

calculó el riesgo anual de eventos CV para cada población 

de estudio (apéndice online).

ANÁLISIS SECUNDARIOS. Llevamos a cabo múltiples 

análisis de sensibilidad y de subgrupos para las variables principales de valoración de la eficacia y la seguridad. 
Además, se realizaron análisis de metarregresión de 

efectos aleatorios para evaluar los posibles efectos de la modificación del tratamiento en los resultados según las 
características iniciales. Se presenta una información 

más detallada de los análisis secundarios en el apéndice 

online. Todos los análisis se realizaron con el programa 

STATA versión 14 (StataCorp, College Station, Texas, Es-

tados Unidos).

RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS.  Nuestra búsqueda identificó 9.838 referencias (figura 1 
online). Se incluyeron en total 15 ECA con 165.502 parti-cipantes (ácido acetilsalicílico n = 83.529 y control n = 81.973) (6-11, 13-15, 19-22, 30, 31). El riesgo CV es-timado a 10 años fue alto (es decir, ≥ 7,5%) en 11 estu-

dios, y bajo-intermedio en 4 ensayos. Tres de los ECA se realizaron exclusivamente en varones (6, 7, 9) y 1 se llevó 
a cabo tan solo en mujeres (11). Cuatro de los ECA inclu-

yeron únicamente a pacientes diabéticos (13, 19, 21, 30), 

mientras que en 1 se excluyó a esa población de pacien-

tes (20). La duración media ponderada del seguimiento fue de 6,44 ± 2,04 años. En la tabla 1 se presenta una in-

formación detallada de los ensayos incluidos.

CARACTERÍSTICAS INICIALES DE LAS COHORTES 

INCLUIDAS. La media de edad fue de 61,6 ± 5,6 años en el grupo de ácido acetilsalicílico frente a 61,5 ± 5,5 años 
en el grupo control. Las poblaciones de estudio en los 

grupos de ácido acetilsalicílico y de control estaban bien 

igualadas respecto a diversos factores de riesgo CV. Los parámetros demográficos iniciales de los pacientes se 
detallan en la tabla 1 online.

EVALUACIÓN DE LA CALIDAD Y EL RIESGO DE SESGO 

EN LOS ENSAYOS INCLUIDOS. Un total de 5 ensayos se 

consideraron de bajo riesgo y 10 de riesgo intermedio de 

sesgo. El conjunto de la evidencia respecto a los resulta-

dos evaluados alcanzó un nivel de calidad alto (tablas 2 

y 3 online). No se puso de manifiesto un riesgo de sesgo significativo con la prueba de Egger para ninguno de los 
parámetros de valoración.

RESULTADOS DE EFICACIA. Mortalidad por cualquier 

causa, de causa CV y de causa no CV. El ácido acetilsa-

licílico se asoció a unos resultados similares de mortali-dad por cualquier causa (4,75% frente a 4,82%; RR: 0,97; IC del 95%: 0,93 a 1,01; p = 0,13, I2 = 0%) y de mortalidad de causa no CV (3,3% frente a 3,3%; RR: 0,98; IC del 95%: 0,92 a 1,05; p = 0,53; I2 = 29%). Hubo una reducción mo-desta, no significativa, de la mortalidad de causa CV con 
ácido acetilsalicílico en comparación con el grupo control (1,46% frente a 1,52%; RR: 0,93; IC del 95%: 0,86 a 1,00; p = 0,064, I2 = 0%) (figura 1).

Eventos cardiovasculares. El uso de ácido acetilsalicíli-co se asoció a un riesgo inferior del total de IM (2,07% frente a 2,35%; RR: 0,85; IC del 95%: 0,76 a 0,95; p = 
0,003, I2 = 60%), que se debía a un menor riesgo de IM no mortales (1,37% frente a 1,62%; RR: 0,82; IC del 95%: 0,72 a 0,94; p = 0,005, I2 = 58%) en comparación con el 
grupo control. El riesgo de IM mortal (RR: 0,93; IC del 95%: 0,79 a 1,11; p = 0,43, I2 = 13%), angina de pecho (RR: 0,92; IC del 95%: 0,79 a 1,08; p = 0,30, I2 = 0%), re-

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

AIT = accidente isquémico 

transitorio

ECV = enfermedad cardiovascular

IM = infarto de miocardio

MACE = eventos adversos 

cardiovasculares mayores 



J A C C  V O L .  7 3 ,  N O .  2 3 ,  2 0 1 9  Abdelaziz et al. 79

1 8  D E  J U N I O ,  2 0 1 9 : 2 9 1 5 - 2 9  Ácido acetilsalicílico en prevención primaria de ECV 

vascularización coronaria (RR: 0,96; IC del 95%: 0,87 a 1,05; p = 0,36, I2 = 0%), y enfermedad arterial periférica sintomática (5,95% frente a 6,28%; RR: 0,88; IC del 95%: 0,70 a 1,09; p = 0,24, I2 = 9%) fue similar en los dos gru-

pos (figura 2, figura 2 online).

El riesgo de AIT fue inferior en el grupo de ácido ace-tilsalicílico (1,06% frente a 1,33%; RR: 0,79; IC del 95%: 0,71 a 0,89; p < 0,001; I2 = 0%) en comparación con el grupo control. Las tasas totales de ictus (1,82% frente a 1,86%; RR: 0,97; IC del 95%: 0,89 a 1,04; p = 0,37, 
I2 = 10%), incluidos los ictus mortales (RR: 1,03; IC del 95%: 0,84 a 1,26; p = 0,81), y de los ictus no mortales (RR: 0,94; IC del 95%: 0,85 a 1,02; p = 0,15) fue similar en los 2 grupos. Un análisis detallado puso de manifiesto un menor riesgo de ictus isquémico (1,29% frente a 1,49%; RR: 0,87; IC del 95%: 0,79 a 0,95; p = 0,002, I2 = 0%), 
pero con una tendencia a un mayor riesgo de ictus hemo-rrágico (0,29% frente a 0,23%; RR: 1,21; IC del 95%: 0,99 a 1,47; p = 0,059, I2 = 0%) con ácido acetilsalicílico en 
comparación con el control (figura 3, figura 3 online). El 

NNT para prevenir 1 evento de IM, AIT o ictus isquémico 

fue de 357, 370 y 500, respectivamente.

Eventos adversos cardiovasculares mayores. La varia-

ble de valoración combinada formada por el IM no mor-

tal, el ictus no mortal, el AIT y la muerte de causa CV, evaluada con el empleo de datos de 6 ECA fue inferior con 
ácido acetilsalicílico en comparación con el grupo control (3,86% frente a 4,24%, RR: 0,903; IC del 95%: 0,85 a 0,96, p = 0,001).
RESULTADOS DE SEGURIDAD. Eventos de hemorragia 

mayor. El uso de ácido acetilsalicílico para la prevención primaria se asoció a un aumento significativo del riesgo de hemorragia mayor (1,47% frente a 1,02%; RR: 1,50; IC del 95%: 1,33 a 1,69; p < 0,001, I2 = 25%), hemorragia intracraneal incluido el ictus hemorrágico (0,42% frente a 0,32%; RR: 1,32; IC del 95%: 1,12 a 1,55; p = 0,001, 
I2 = 0%), y hemorragia GI mayor (0,80% frente a 0,54%; RR: 1,52; IC del 95%: 1,34 a 1,73; p < 0,001; I2 = 0%) en 
comparación con el grupo control (figura 4). Se evaluaron las hemorragias mortales en 5 ensayos (8, 10, 16, 17, 26) y los resultados fueron similares en los 2 grupos (0,23% frente a 0,19%; RR: 1,09; IC del 95%: 0,78 a 1,55; p = 0,6, 
I2 = 0%), El NNH para causar un evento de hemorragia 
mayor y de hemorragia intracraneal fue de 222 y 1.000, 

respectivamente.

Ulceración gastrointestinal. El ácido acetilsalicílico se 

asoció a un aumento del riesgo de úlceras GI (RR: 1,37; IC del 95%: 1,07 a 1,76; p = 0,013, I2 = 80%) en compara-

ción con el grupo control.

CÁNCER. Tras una media de seguimiento de 6,46 años, la incidencia de cáncer (6,1% frente a 6,2%; RR: 0,99; IC del 95%: 0,93 a 1,06; p = 0,85, I2 = 24%) y la mortalidad relacionada con el cáncer (1,95% frente a 1,89%; RR: 

0,99; IC del 95% 0,82 a 1,20; p = 0,92; I2 = 80%) fueron 
similares en ambos grupos (figura 4 online).

ANÁLISIS DE METARREGRESIÓN. El sexo femenino se 

asoció a un efecto favorable del tratamiento respecto al total de ictus (p = 0,046). La metarregresión respecto 
al año de publicación mostró un efecto favorable del tra-

tamiento respecto al IM no mortal en los estudios más antiguos en comparación con los más recientes (p = 0,05). 
Otras características iniciales, como la edad, la hiperten-

sión, la diabetes o el uso de estatinas, no mostró ninguna modificación de los resultados de eficacia ni de seguridad 
(tabla 4 online).

ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD. En nuestros análisis de sensibilidad preespecificados de: 1) las poblaciones que recibieron ácido acetilsalicílico en dosis bajas ≤ 100 mg/día; 
2) las poblaciones con un riesgo estimado de ECVA a 10 años ≥ 7,5%; y 3) los resultados obtenidos en el segui-miento de ≥ 5 años, el ácido acetilsalicílico continuó mos-

trando una asociación con un riesgo de total de IM, IM no 

mortales, AIT, ictus isquémico y MACE inferior al del grupo 

control.

La mortalidad por cualquier causa fue menor con ácido acetilsalicílico tan solo en el seguimiento de ≥ 5 años (RR: 0,95; IC del 95%: 0,90 a 0,99; p = 0,032), debido pro-

bablemente a los efectos uniformes sobre la mortalidad de causa no CV (RR: 0,95; IC del 95%: 0,89 a 1,0; p = 0,08) y la mortalidad de causa CV (RR: 0,95; IC del 95%: 0,87 a 1,03; p = 0,3). En las poblaciones con un riesgo estimado 
de ECVA a 10 años alto, el ácido acetilsalicílico mostró una 

tendencia a una menor mortalidad de causa CV (RR: 0,92; IC del 95%: 0,84 a 1,0; p = 0,06); sin embargo, la mortali-
dad por cualquier causa continuó siendo similar (RR: 0,97; IC del 95%: 0,91 a 1,02, p = 0,26). En todos los demás 
análisis de sensibilidad, la mortalidad por cualquier causa 

y la mortalidad de causa CV fueron similares en los dos 

grupos. El riesgo de hemorragia mayor fue mayor con 

ácido acetilsalicílico que en el grupo control, en todos los 

análisis de sensibilidad realizados.

En las poblaciones que recibieron ácido acetilsalicíli-co en dosis bajas (≤ 100 mg/día), hubo una reducción significativa del total de ictus (RR: 0,92; IC del 95%: 0,85 a 0,99; p = 0,04) y de los ictus no mortales (RR: 0,88; IC del 95%: 0,80 a 0,96, p = 0,007), resultado este que no se 
observó cuando se agruparon los ensayos de todas las 

dosis. Con objeto de explorar con mayor detalle este efec-

to, realizamos un análisis de subgrupos para comparar el 

tratamiento de ácido acetilsalicílico en dosis bajas (≤ 100 mg/día) con el de dosis altas (≥ 300 mg/día), y 
observamos una asociación entre el ácido salicílico en 

dosis altas y un aumento del riesgo del total de ictus (RR: 1,19; IC del 95%: 1,0 a 1,4; p = 0,05) y un aumento relati-vo del 57% en el riesgo de ictus hemorrágico (RR: 1,57; IC del 95%: 0,89 a 2,77) (figura 5 online).
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ANÁLISIS DE SUBGRUPOS. Diabetes. En el presente 
análisis se observaron resultados similares por lo que res-pecta a la mortalidad por cualquier causa (RR: 0,96; IC del 95%: 0,91 a 1,00 frente a RR: 0,96; IC del 95%: 0,85 a 1,10), la mortalidad de causa CV (RR: 0,91; IC del 95%: 0,82 a 1,00 frente a RR: 0,89; IC del 95%: 0,6 a 1,3), y el total de ictus (RR: 0,91; IC del 95%: 0,76 a 1,1 frente a RR: 0,98; IC del 95%: 0,88 a 1,1) con ácido acetilsalicílico en 
comparación con el control en los pacientes con o sin dia-

betes. El riesgo de IM fue inferior con ácido acetilsalicílico 

en los sujetos sin diabetes pero no en los que tenían diabe-tes (RR: 0,8; IC del 95%: 0,66 a 0,98; p = 0,03 frente a RR: 0,90; IC del 95%: 0,75 a 1,07; p = 0,23), aunque sin una interacción significativa del subgrupo (pinteracción = 0,48).
Sexo. El ácido acetilsalicílico se asoció a un riesgo de IM 

inferior al del grupo control en los varones, pero no en las mujeres (RR: 0,69; IC del 95%: 0,58 a 0,83; p < 0,001 frente a RR: 0,92; IC del 95%: 0,78 a 1,1; p = 0,35; 

pinteracción = 0,03). Por lo demás, el sexo no afectó a los resultados de mortalidad por cualquier causa (RR: 0,96; IC del 95%: 0,87 a 1,00 frente a RR: 0,92; IC del 95%: 0,78 a 1,10), mortalidad de causa CV (RR: 0,93; IC del 95%: 0,82 a 1,00 frente a RR: 0,9; IC del 95%: 0,75 a 1,10), total de ictus (RR: 1,19; IC del 95%: 0,96 a 1,12 frente a RR: 0,95; IC del 95%: 0,81 a 1,12), y hemorragia mayor (RR: 1,44; IC del 95%: 1,21 a 1,73 frente a RR: 1,48; IC del 95%: 1,25 a 1,75) con ácido acetilsalicílico en compara-

ción con el control.

Calidad de los estudios. El ácido acetilsalicílico se aso-

ció a un menor riesgo de mortalidad por cualquier causa (RR: 0,94; IC del 95%: 0,88 a 1,00; p = 0,05 frente a RR: 0,99; IC del 95%: 0,91 a 1,08; p = 0,88; pinteracción = 0,24), total de IM (RR: 0,84; IC del 95%: 0,73 a 0,97; p = 0,01 frente a RR: 0,85; IC del 95%: 0,70 a 1,03; p = 0,1); 
pinteracción = 0,89), e IM no mortal (RR: 0,77; IC del 95%: 0,63 a 0,94; p = 0,01 frente a RR: 0,87; IC del 95%: 0,72 a 

TABLA 1 Características iniciales de los estudios incluidos

Estudio (año) País
Ácido acetilsalicílico/

Control, n Diseño del estudio Población de pacientes

ASPREE (2018) Australia y Estados Unidos 9.525/9.589 ECA doble ciego Edad ≥ 70 años ( ≥ 65 años en negros e hispanos de 
Estados Unidos)

ARRIVE (2018) Europa y Estados Unidos 6.270/6.276 ECA triple ciego Varones de edad > 55 años + 2–4 factores de riesgo CV, 
mujeres de edad > 60 años + 3–4 factores de riesgo CV

ASCEND (2018) Reino Unido 7.740/7.740 ECA cuádruple ciego, 2 × 2, 
ácido graso omega-3 

Edad > 40 años + DM

AASER (2018) España 50/61 ECA de diseño abierto Estadio de ERC 3–4

JPAD 2 (2017) Japón 1.262/1.277 ECA de diseño abierto Edad 30–85 años + DM

JPPP (2014) Japón 7.220/7.224 ECA de diseño abierto Edad de 60–85 años + HT, DM o dislipidemia

AAA (2010) Reino Unido 1.675/1.675 ECA doble ciego Edad de 50–75 años + ITB < 0,96

POPADAD (2008) Reino Unido 638/638 ECA doble ciego, 2 × 2, 
antioxidante

Edad > 40 años + DM EAP asintomática con ITB ≤ 0,99

WHS (2005) Estados Unidos 19.934/19.942 ECA doble ciego, 2 × 2, 
vitamina E

Mujeres profesionales de la salud de edad > 45 años

PPP (2001) Italia 2.226/2.269 ECA abierto, 2 × 2, vitamina E Edad > 50 años + ≥ 1 factor de riesgo de ECV

HOT (1998) Europa, Asia, América 9.399/9.391 ECA doble ciego, 3 × 2, objetivos 
terapéuticos de hipertensión

Edad de 50–80 años + HT

TPT (1998) Reino Unido 1.268/1.272 ECA doble ciego, 2 × 2, 
warfarina

Hombres de 45-69 años de edad en el 20% o 25% 
superior de la puntuación de riesgo de ECV

ETDRS (1992) Estados Unidos 1.856/1.855 ECA doble ciego Edad de 18–70 años + DM + retinopatía diabética

PHS (1989) Estados Unidos 11.037/11.034 ECA doble ciego Médicos varones sanos de 40–84 años

BMD (1988) Reino Unido 3.429/1.710 ECA de diseño abierto Médicos varones de edad ≤ 80 años

 *Mediana. † Media de cumplimiento a lo largo de los años de seguimiento. ‡ Valor en la población completa. § El 7% de la información sobre el estado de supervivencia se obtuvo a través de los datos del censo.

AAA = Aspirin for Asymptomatic Atherosclerosis; AASER = Acido Acetil Salicilico en la Enfermedad; AI = angina inestable; AIT = accidente isquémico transitorio; ASCEND = A Study of Cardiovascular Events 

in Diabetes; ARRIVE = Aspirin to Reduce Risk of Initial Vascular Events; ASPREE = Aspirin in Reducing Events in the Elderly; BMD = British Male Doctors Trial; CPI = cardiopatía isquémica; CV = cardiovascu-

lar; DM = diabetes mellitus; EAP = enfermedad arterial periférica; EC = enfermedad coronaria; ECA = ensayo controlado aleatorizado; ECV = enfermedad cardiovascular, ERC = enfermedad renal crónica; 

ETDRS = Early Treatment Diabetic Retinopathy; HIC = hemorragia intracraneal; HOT = Hypertension Optimal Treatment; HT = hipertensión; IM = infarto de miocardio; ITB = índice tobillo-brazo; JPAD2 = Japanese 

Primary Prevention of Atherosclerosis With Aspirin for Diabetes; JPPP = Japanese Primary Prevention Project; NI = no indicado; PAD = presión arterial diastólica; PHS = Physician’s Health Study; POPADAD = Pre-

vention of Progression of Arterial Disease and Diabetes; PPP = Primary Prevention Project; WHS = Woman Health Study.

Continúa en la página siguiente
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1,05; p = 0,16); pinteracción = 0,37) en los ensayos de cali-
dad regular en comparación con los de calidad alta, pero 

sin una pinteracción significativa. La hemorragia mayor continuó siendo significativamente mayor con ácido ace-

tilsalicílico en comparación con el control, con indepen-

dencia de la calidad de los estudios (figura 6 online)

DISCUSIÓN

El presente metanálisis constituye el estudio más amplio 

y más actual de los resultados a largo plazo obtenidos 

con el empleo de ácido acetilsalicílico en la prevención 

primaria de la ECV. En nuestro análisis principal observa-

mos lo siguiente: 1) el ácido acetilsalicílico no se asocia a 

una reducción de la mortalidad por cualquier causa ni de 

la mortalidad de causa no CV, pero sí se asocia a una re-ducción relativa modesta, sin significación estadística, de un 7% en la mortalidad de causa CV; 2) el ácido ace-tilsalicílico (incluso en dosis ≤ 100 mg/día) se asocia a unas tasas inferiores de IM (NNT = 357), IM no mortal (NNT = 400), AIT (NNT = 370) e ictus isquémico (NNT = 500); 3) el uso de ácido acetilsalicílico se asocia a un aumento significativo del riesgo de eventos de hemo-

rragia mayor no mortal, con independencia de la dosis y 

de las características de la población; y 4) el ácido acetil-

salicílico no afecta a la incidencia de cáncer ni al riesgo de 

muerte por cáncer en un período de seguimiento de una mediana de 6,46 años. Los análisis secundarios pusieron de manifiesto lo siguiente: 1) el ácido acetilsalicílico 
puede reducir la mortalidad por cualquier causa después 

de 5 años de seguimiento; 2) la tendencia a un menor 

riesgo de muerte de causa CV con ácido acetilsalicílico se 

observa tan solo en las poblaciones con un riesgo estima-

do de ECVA a 10 años elevado; y 3) el menor riesgo del 

total de ictus y de los ictus no mortales con el empleo de 

ácido acetilsalicílico se observa tan solo cuando se utili-zan dosis bajas (≤ 100 mg/día) de ácido acetilsalicílico.
ÁCIDO ACETILSALICÍLICO Y PREVENCIÓN PRIMARIA 

DE LA MORTALIDAD. Los metanálisis previos del uso de 

ácido acetilsalicílico para la prevención primaria han 

aportado evidencias contradictorias respecto a su efecto 

en la mortalidad por cualquier causa (1, 32-34). En el 

presente análisis, aunque el ácido acetilsalicílico no re-

dujo la mortalidad por cualquier causa, se observó una reducción relativa modesta, sin significación estadística, del 7% en la mortalidad de causa CV. Además, en las po-

blaciones que fueron objeto de un seguimiento durante > 5 años (media de 6,7 años), se apreció un posible bene-ficio en cuanto a la mortalidad por cualquier causa. En un 

TABLA 1 Continuación

Dosis de ácido 
acetilsalicílico Variable de valoración principal

Adherencia al ácido 
acetilsalicílico, %

Riesgo CV estimado 
en 10 años

Seguimiento 
completado, %

Media de 
seguimiento, años

100 mg/día Combinación de muerte, demencia o discapacidad 
física persistente

62 8,2 98,5/98,4 4,7*

100 mg/día Combinación de IM, ictus, muerte de causa CV, AI o AIT 80 6,9 96/96,3 5*

100 mg/día Combinación de IM no mortal, ictus no mortal 
(excluida la HIC confirmada) o AIT o muerte por 
cualquier causa vascular

70† 10,2 99,1‡ 7,4

100 mg/día Combinación de muerte de causa CV, SCA (IM 
no mortal, revascularización coronaria o AI), 
enfermedad cerebrovascular, IC o EAP no mortal

92,6 31 NI 5,4*

81–100 mg/día Combinación de muerte súbita, muerte de causa CV, 
IM no mortal, ictus no mortal, AI, AIT o EAP

79 7,8 62/65 10,3*

100 mg/día Combinación de muerte de causa CV (IM, ictus y otras 
causas CV), ictus no mortal e IM

76 5,9 89,2/89,6 5,02*

100 mg/día Combinación de evento coronario mortal o no mortal 
o ictus o revascularización

88 9,9 NI 8,2

100 mg/día Combinación de muerte por EC o ictus, IM no mortal 
o ictus o amputación por encima del tobillo por 
isquemia crítica de extremidad

50 25,3 84,5/84 6,7*

100 mg a días alternos Combinación de IM no mortal, ictus no mortal 
o muerte CV

73† 2,6 97,2 (morbilidad), 
99,4 (mortalidad) ‡

10,1

100 mg/día Combinación de muerte de causa CV, IM no mortal 
e ictus no mortal

81 7,6 99,3‡§ 3,6

75 mg/día Combinación de todos los IM (mortales y no mortales), 
todos los ictus (mortales y no mortales) y todas las 
demás muertes de causa CV

NI 11,9 97,4‡ 3,8

75 mg/día Todas las CPI (muerte de causa coronaria e IM mortal 
o no mortal)

NI 15,3 NI 6,7*

650 mg/día Mortalidad por cualquier causa 70 40,8 80–90‡ 5

325 mg a días alternos Mortalidad por ECV 85 6,7 99,7‡ 5

500 mg/día o 300 mg/día 
si se solicita

Mortalidad por ECV 75 15,4 NI 6
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metanálisis previo, una observación similar se atribuyó a 

la reducción de las muertes de causa no vascular en vez 

de a las de causa vascular (24). Una reducción unifor-me de la mortalidad por cualquier causa puede ser difícil 
de demostrar en los ensayos de prevención primaria de-

bido a la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas y 

a la alta incidencia de muertes de causa no vascular (> 60% del total de muertes), en especial la muerte de causa no vascular y no debida al cáncer (20% a 25% del 
total de muertes) (35). Continúa siendo plausible que se 

haya producido una atribución errónea de la causa de la muerte. Aunque en algunos ensayos la definición de 
la muerte de causa CV se limitó a la combinación del IM 

mortal y el ictus mortal (13, 14, 30), en otros se incluye-

ron otras causas (por ejemplo, muerte súbita cardíaca, insuficiencia cardiaca y embolia pulmonar) (6, 7, 11, 19, 
21-23). Una mayor evaluación de la distribución tempo-

ral y la causa real de la muerte de los participantes inclui-

dos en los ECA recientes podría proporcionar una mayor 

perspectiva el respecto.

FIGURA 1 Gráfico de bosque (forest) de resumen de la mortalidad por cualquier causa y la mortalidad de causa cardiovascular con ácido acetilsalicílico en comparación 

con el control

10,1 10

<<<  Favorable a ácido acetilsalicílico Favorable al control  >>>

Muerte por cualquier causa

Muerte de causa CV

ARRIVE 2018 3,0439/6.27638/6.2700,98 (0,62, 1,52)

ASCEND 2018 16,63217/7.740197/7.7400,91 (0,75, 1,10)

ASPREE 2018 7,95112/9.58991/9.5250,82 (0,62, 1,08)

JPAD 2 2017 1,0714/1.27713/1.2620,94 (0,44, 1,99)

JPPP 2014 4,5457/7.24458/7.2201,02 (0,71, 1,47)

AAA 2010 2,5830/1.67535/1.6751,17 (0,72, 1,89)

POPADAD 2008 3,2235/63843/6381,23 (0,80, 1,89)

WHS 2005 9,69126/19.942120/19.9340,95 (0,74, 1,22)

PPP 2001 1,7431/2.26917/2.2260,56 (0,31, 1,01)

HOT 1998 10,85140/9.391133/9.3990,95 (0,75, 1,20)

TPT 1998 3,3240/1.27242/1.2681,05 (0,69, 1,61)

ETDRS 1992 23,54275/1.855244/1.8560,89 (0,76, 1,04)

PHS 1989 5,4372/11.03466/11.0370,92 (0,66, 1,28)

BMD 1988 6,4059/1.710119/3.4291,01 (0,74, 1,37)

ARRIVE 2018 3,87161/6.276160/6.2700,99 (0,80, 1,23)

Subtotal (I2 = 0,0%, p = 0,875) 100,001.247/81.9121.216/83.4790,93 (0,86, 1,00)

RR (IC del 95%)Estudio Año

ASCEND 20,07792/7.740748/7.7400,94 (0,86, 1,04)2018

ASPREE 13,03494/9.589558/9.5251,14 (1,01, 1,28)2018

JPPP 7,35303/7.244297/7.2200,98 (0,84, 1,15)2014

AAA 4,76186/1.675176/1.6750,95 (0,78, 1,15)2010

JPAD 0,8738/1.27734/1.2620,91 (0,57, 1,43)2008

POPADAD 2,70101/63894/6380,93 (0,72, 1,21)2008

WHS 15,16642/19.942609/19.9340,95 (0,85, 1,06)2005

PPP 1,6778/2.26962/2.2260,81 (0,58, 1,13)2001

HOT 7,13305/9.391284/9.3990,93 (0,79, 1,09)1998

TPT 2,87110/1.272113/1.2681,03 (0,80, 1,32)1998

ETDRS 10,22366/1.855340/1.8560,93 (0,81, 1,06)1992

PHS 5,32227/11.034217/1.10370,96 (0,79, 1,15)1989

BMD 4,97151/1.710270/3.4290,89 (0,74, 1,08)1988

100,003.954/81.9123.962/83.4790,97 (0,93, 1,01)Subtotal (I2 = 0,0%, p = 0,643)

Eventos, 
ácido acetilsalicílico

Eventos, 
control

% de 
ponderación

NOTA: Las ponderaciones proceden  
de un análisis de efectos aleatorios

El tamaño relativo de los marcadores de datos indica la ponderación según el tamaño muestral para cada estudio. AAA = Aspirin for Asymptomatic Atherosclerosis; 

AASER = Acido Acetil Salicilico en la Enfermedad; ARRIVE = Aspirin to Reduce Risk of Initial Vascular Events; ASCEND = A Study of Cardiovascular Events in Diabetes; 

ASPREE = Aspirin in Reducing Events in the Elderly; BMD = British Male Doctors Trial; ETDRS = Early Treatment Diabetic Retinopathy; HOT = Hypertension Optimal Treatment; 

IC = intervalos de confianza; JPAD2 = Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis With Aspirin for Diabetes; JPPP = Japanese Primary Prevention Project; PHS = Physician’s 

Health Study; POPADAD = Prevention of Progression of Arterial Disease and Diabetes; PPP = Primary Prevention Project; RR = riesgo relativo; WHS = Woman Health study.
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FIGURA 2 Gráfico de bosque (forest) de resumen de infartos de miocardio no mortales y mortales con ácido acetilsalicílico en comparación con el control

El tamaño relativo de los marcadores de datos indica la ponderación según el tamaño muestral para cada estudio. Abreviaturas como en la figura 1.

10,1 10

<<<  Favorable a ácido acetilsalicílico Favorable al control  >>>

IM mortal

IM no mortal

IM total

Subtotal (I2 = 13,2%, p = 0,309) 100,00349/80.118366/81.6730,93 (0,79, 1,11)

1988BMD 17,0847/1.71089/3.4290,94 (0,67, 1,34)

1989PHS 5,0926/11.03410/11.0370,38 (0,19, 0,80)

1998TPT 11,1634/1.27236/1.2681,06 (0,67, 1,69)

1998HOT 4,9514/9.39114/9.3991,00 (0,48, 2,09)

2001PPP 1,806/2.2694/2.2260,68 (0,19, 2,40)

2005WHS 4,5912/19.94214/19.9341,17 (0,54, 2,52)

2008POPADAD 9,9726/63835/6381,35 (0,82, 2,21)

2010AAA 7,4518/1.67528/1.6751,56 (0,86, 2,80)

2014JPPP 2,899/7.2447/7.2200,78 (0,29, 2,09)

2017JPAD 2 1,516/1.2773/1.2620,51 (0,13, 2,02)

2018ASPREE 4,9514/9.58914/9.5251,01 (0,48, 2,11)

2018ASCEND 24,87122/7.740105/7.7400,86 (0,66, 1,12)

2018ARRIVE 3,4014/6.2767/6.2700,50 (0,20, 1,24)

2018AASER 0,291/610/500,41 (0,02, 9,74)

Subtotal (I2 = 57,5%, p = 0,004) 100,001.298/80.1181.121/81.6730,82 (0,72, 0,94)

1988BMD 6,8241/1.71080/3.4290,97 (0,67, 1,41)

1989PHS 10,40213/11.034129/11.0370,61 (0,49, 0,75)

1998TPT 7,0973/1.27247/1.2680,65 (0,45, 0,92)

1998HOT 8,35113/9.39168/9.3990,60 (0,45, 0,81)

2001PPP 3,2622/2.26915/2.2260,69 (0,36, 1,34)

2005WHS 10,74181/19.942184/19.9341,02 (0,83, 1,25)

2008POPADAD 7,1456/63855/6380,98 (0,69, 1,40)

2010AAA 7,5168/1.67562/1.6750,91 (0,65, 1,28)

2014JPPP 4,3138/7.24420/7.2200,53 (0,31, 0,91)

2017JPAD 2 4,0923/1.27725/1.2621,10 (0,63, 1,93)

2018ASPREE 10,46170/9.589157/9.5250,93 (0,75, 1,15)

2018ASCEND 10,93195/7.740191/7.7400,98 (0,80, 1,19)

2018ARRIVE 8,6898/6.27688/6.2700,90 (0,68, 1,20)

2018AASER 0,227/610/500,08 (0,00, 1,39)

BMD 1988 7,6888/1.710169/3.4290,96 (0,75, 1,23)

Subtotal (I2 = 60,2%, p = 0,001) 100,001.930/81.9731.728/83.5290,85 (0,76, 0,95)

PHS 1989 8,78239/11.034139/11.0370,58 (0,47, 0,72)

ETDRS 1992 10,06283/1.855241/1.8560,85 (0,73, 1,00)

TPT 1998 7,09107/1.27283/1.2680,78 (0,59, 1,03)

HOT 1998 7,09127/9.39182/9.3990,65 (0,49, 0,85)

PPP 2001 2,8328/2.26919/2.2260,69 (0,39, 1,23)

WHS 2005 9,05193/19.942198/19.9341,03 (0,84, 1,25)

POPADAD 2008 7,0482/63890/6381,10 (0,83, 1,45)

AAA 2010 6,8386/1.67590/1.6751,05 (0,78, 1,40)

JPPP 2014 3,8347/7.24427/7.2200,58 (0,36, 0,92)

JPAD 2 2017 3,4029/1.27728/1.2620,98 (0,58, 1,63)

ASPREE 2018 8,81184/9.589171/9.5250,94 (0,76, 1,15)

ASCEND 2018 10,16317/7.740296/7.7400,93 (0,80, 1,09)

ARRIVE 2018 7,20112/6.27695/6.2700,85 (0,65, 1,11)

AASER 2018 0,158/610/500,07 (0,00, 1,21)

RR (IC del 95%)AñoEstudio
Eventos, 
ácido acetilsalicílico

Eventos, 
control

% de 
ponderación

NOTA: Las ponderaciones proceden 
de un análisis de efectos aleatorios
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ÁCIDO ACETILSALICÍLICO Y PREVENCIÓN PRIMARIA 

DE EVENTOS CV. En el presente estudio observamos una reducción significativa del total de IM y de los IM no 
mortales con ácido acetilsalicílico. La ausencia de efecto 

sobre los IM mortales se ha establecido ya con anteriori-dad (6, 7, 11, 19-21, 23). De entre los parámetros de valo-ración cerebrovasculares, observamos un beneficio con 
el uso de ácido acetilsalicílico para la prevención prima-ria del AIT y el ictus isquémico; sin embargo, este benefi-
cio se veía contrarrestado por un aumento de las tasas de 

ictus hemorrágico, con lo que la tasa global de ictus era 

similar en los 2 grupos. Esto concuerda con lo indicado 

por metanálisis anteriores (32-34). Tan solo el estudio 

WHS (Women’s Health Study), un ensayo del ácido acetil-

salicílico en dosis de 100 mg a días alternos, en mujeres 

profesionales de la salud de mediana edad, mostró una 

reducción significativa del ictus isquémico con el ácido 
acetilsalicílico (11). Tiene interés señalar que un análisis de metarregresión de nuestro estudio pone de manifies-to una posible modificación de la incidencia de ictus en 
las mujeres. Debe señalarse que la mayor parte de esos 

ensayos se diseñaron con un cálculo de potencia estadís-

tica para variables de valoración combinadas, lo cual hace que sea difícil detectar diferencias significativas 
entre los grupos de tratamiento para los parámetros de 

valoración individuales menos frecuentes.Pusimos de manifiesto también una reducción de los 
ictus totales y de los ictus no mortales en las poblaciones 

que recibieron ácido acetilsalicílico en dosis bajas de ≤ 100 mg/día, pero con un aumento del total de ictus mo-

tivado principalmente por la mayor incidencia de ictus 

hemorrágicos con ácido acetilsalicílico en dosis de 

FIGURA 3 Gráfico de bosque (forest) de resumen de los AIT y los ictus con ácido acetilsalicílico en comparación con el control

1 010,1

<<<  Favorable a ácido acetilsalicílico Favorable al control  >>>

Total de ictus

AIT

AASER 0,212018 2/614/502,44 (0,47, 12,78)

ARRIVE 2018 7,3745/6.27642/6.2700,93 (0,61, 1,42)

ASCEND 2018 31,27197/7.740168/7.7400,85 (0,70, 1,05)

JPAD 2 2017 1,7010/1.27710/1.2621,01 (0,42, 2,42)

JPPP 2014 4,1234/7.24419/7.2200,56 (0,32, 0,98)

AAA 2010 6,8041/1.67538/1.6750,93 (0,60, 1,43)

POPADAD 2008 2,8520/63814/6380,70 (0,36, 1,37)

WHS 2005 35,53238/19.942186/19.9340,78 (0,65, 0,95)

PPP 2001 5,6340/2.26928/2.2260,71 (0,44, 1,15)

BMD 1988 4,7526/1.71030/3.4290,58 (0,34, 0,97)

Subtotal (I2 = 0,0%, p = 0,745) 100,00651/48.771535/50.3940,80 (0,71, 0,89)

Subtotal (I2 = 10,1%, p = 0,340) 100,001.537/81.9731.520/83.5290,97 (0,89, 1,04)

BMD 4,021988 39/1.71091/3.4291,16 (0,80, 1,69)

PHS 7,381989 98/11.034119/11.0371,21 (0,93, 1,58)

ETDRS 6,141992 78/1.85592/1.8561,18 (0,88, 1,58)

TPT 1,611998 26/1.27218/1.2680,69 (0,38, 1,26)

HOT 9,741998 148/9.391146/9.3990,99 (0,79, 1,24)

PPP 1,452001 24/2.26916/2.2260,68 (0,36, 1,28)

WHS 14,592005 266/19.942221/19.9340,83 (0,70, 0,99)

POPADAD 3,312008 50/63837/6380,74 (0,49, 1,12)

AAA 3,492010 50/1.67544/1.6750,88 (0,59, 1,31)

JPPP 10,702014 160/7.244166/7.2201,04 (0,84, 1,29)

JPAD 2 4,442017 63/1.27756/1.2620,90 (0,63, 1,28)

ASPREE 12,592018 203/9.589195/9.5250,97 (0,80, 1,17)

ASCEND 15,282018 263/7.740240/7.7400,91 (0,77, 1,08)

ARRIVE 5,052018 67/6.27675/6.2701,12 (0,81, 1,55)

RR (IC del 95%)Estudio Año
Eventos, 
ácido acetilsalicílico

Eventos, 
control

% de 
ponderación

NOTA: Las ponderaciones proceden 
de un análisis de efectos aleatorios

El tamaño relativo de los marcadores de datos indica la ponderación según el tamaño muestral para cada estudio. AIT = accidente isquémico transitorio; otras abreviaturas 

como en la figura 1.
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≥ 300 mg/día. Está claramente establecida la presencia 
de un aumento de la hemorragia con el ácido acetilsalicí-lico, que está en función de la dosis (36). Además, en es-

tudios previos se ha observado una mortalidad superior 

con el ictus hemorrágico en comparación con el ictus is-

quémico (1). Nuestros resultados ilustran la existencia 

de una asociación crítica entre la dosis de ácido acetilsa-

licílico y el riesgo total de ictus, que es favorable a las 

dosis más bajas para la prevención primaria del ictus. El 

presente análisis muestra que para prevenir 1 evento de 

IM, AIT o ictus isquémico, sería necesario tratar a 357, 

370 y 500 personas, respectivamente.

FIGURA 4 Gráfico de bosque (forest) de resumen de cualquier hemorragia mayor, hemorragia intracraneal y hemorragia GI mayor con ácido acetilsalicílico en 

comparación con el control

10,1 10

<<<  Favorable a ácido acetilsalicílico Favorable al control  >>>

NOTA: Las ponderaciones proceden 
de un análisis de efectos aleatorios

Subtotal (I2 = 0,0%, p = 0,581) 100,00380/70.898582/72.5031,52 (1,34, 1,73)

1988BMD 0,653/1.7103/3.4290,50 (0,10, 2,47)

1989PHS 7,7528/11.03449/11.0371,75 (1,10, 2,78)

1998TPT 0,652/1.2726/1.2683,01 (0,61, 14,88)

1998HOT 10,8937/9.39177/9.3992,08 (1,41, 3,07)

2001PPP 0,873/2.2696/2.2262,04 (0,51, 8,14)

2005WHS 23,7094/19.942129/19.9341,37 (1,05, 1,79)

2010AAA 1,848/1.6759/1.6751,12 (0,44, 2,91)

2018ASPREE 27,49102/9.589162/9.5251,60 (1,25, 2,05)

2018ASCEND 25,58101/7.740137/7.7401,36 (1,05, 1,75)

2018ARRIVE 0,582/6.2764/6.2702,00 (0,37, 10,93)

2018ARRIVE 3,2411/6.2768/6.2700,73 (0,29, 1,81)

Subtotal (I2 = 24,8%, p = 0,207) 100,00799/78.1421.172/79.7231,50 (1,33, 1,69)

1988BMD 2,439/1.71029/3.4291,61 (0,76, 3,39)

1989PHS 5,7628/11.03449/11.0371,75 (1,10, 2,78)

1998TPT 0,984/1.2728/1.2682,01 (0,61, 6,65)

1998HOT 12,9778/9.391136/9.3991,74 (1,32, 2,30)

2001PPP 1,736/2.26924/2.2264,08 (1,67, 9,96)

2005WHS 13,7694/19.942129/19.9341,37 (1,05, 1,79)

2010AAA 4,2920/1.67534/1.6751,70 (0,98, 2,94)

2014JPPP 8,0643/7.24469/7.2201,61 (1,10, 2,35)

2018ASPREE 24,62265/9.589361/9.5251,37 (1,17, 1,60)

2018ASCEND 23,58245/7.740314/7.7401,28 (1,09, 1,51)

2018ARRIVE 1,837/6.27619/6.2702,72 (1,14, 6,46)

ASCEND 2018 17,4145/7.74055/7.7401,22 (0,83, 1,81)

ASPREE 2018 30,3672/9.589107/9.5251,50 (1,11, 2,01)

JPAD 2 2017 4,4815/1.27711/1.2620,74 (0,34, 1,61)

JPPP 2014 10,0623/7.24438/7.2201,66 (0,99, 2,78)

AAA 2010 3,017/1.67511/1.6751,57 (0,61, 4,04)

WHS 2005 15,9341/19.94251/19.9341,24 (0,83, 1,88)

PPP 2001 1,203/2.2694/2.2261,36 (0,30, 6,07)

HOT 1998 5,0715/9.39114/9.3990,93 (0,45, 1,93)

TPT 1998 0,842/1.2723/1.2681,50 (0,25, 8,99)

PHS 1989 5,5212/11.03423/11.0371,92 (0,95, 3,85)

BMD 1988 2,886/1.71013/3.4291,08 (0,41, 2,84)

Subtotal (I2 = 0,0%, p = 0,739) 100,00252/79.419338/80.9851,32 (1,12, 1,55)

Cualquier hemorragia mayor

Hemorragia intracraneal

Hemorragia GI mayor 

RR (IC del 95%)Estudio Año
Eventos, 
ácido acetilsalicílico

Eventos, 
control

% de 
ponderación

El tamaño relativo de los marcadores de datos indica la ponderación según el tamaño muestral para cada estudio. GI = gastrointestinal; otras abreviaturas como en la figura 1.
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En ECA recientes (19-21, 23), la reducción modesta de los eventos CV o la ausencia de beneficio con el empleo 
de ácido acetilsalicílico sugieren un papel de otras estra-

tegias de prevención primaria que se están utilizando en 

la población de pacientes, y esto se ve respaldado por una 

tendencia a un riesgo estimado de ECVA a 10 años infe-

rior en estos ECA (media del 8,3%) en comparación con 
lo observado en estudios más antiguos (media del 14,4%). Por ejemplo, en el estudio ASCEND, la media de 
presión arterial sistólica en el grupo de ácido acetilsalicí-lico fue de 136 mm Hg, y > 75% de la población recibía tratamiento con estatinas, con tan solo un 8% de indivi-

ILUSTRACIÓN CENTRAL Ácido acetilsalicílico para la prevención primaria de eventos cardiovasculares 

Beneficio y riesgo relativos del uso de ácido acetilsalicílico para la prevención primaria de la enfermedad cardiovascular en función de los datos combinados de 15 ensayos 

controlados y aleatorizados.

Abdelaziz, H.K. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73(23):2915–29.

Infarto de miocardio Hemorragia mayor

Hemorragia intracraneal 

Hemorragia gastrointestinal

Eficacia

Eficacia SeguridadÁcido 
acetilsalicílico

Riesgo de enfermedad
cardiovascular aterosclerótica Riesgo de hemorragia

Número
necesario = 357
a tratar 

Número 
necesario = 222
para causar 
daño

Número 
necesario = 1.000
para causar 
daño

Número 
necesario =  385
para causar 
daño

Número
necesario = 500
a tratar 

Número
necesario = 370
a tratar 

Número
necesario = 263
a tratar 

Seguridad

Ictus isquémico

Accidente isquémico
transitorio

Eventos adversos
cardiovasculares

mayores
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duos con tabaquismo activo (21). En el ensayo ARRIVE, casi un 50% de los pacientes estaban siendo tratados con estatinas, > 65% recibían medicaciones antihipertensi-
vas y menos de una tercera parte eran fumadores (20). 

Nuestra metarregresión mostró un efecto favorable del 

tratamiento por lo que respecta al IM no mortal en los 

ensayos más antiguos en comparación con los más re-

cientes, y ello respalda esta teoría y sigue la tendencia 

general de reducción/estabilización de la carga de la ECV 

en todo el mundo (37).

Las estrategias de prevención primaria en los adultos 

sanos tienen múltiples facetas. En estos sujetos es más 

probable que haya una concienciación respecto a la pro-

pia salud, que tengan prácticas de estilo de vida salu-

dable como el ejercicio regular y que consuman una 

alimentación saludable, así como otros compuestos de 

venta sin receta que puedan tener efectos antiagregantes 

plaquetarios; y también tienden a tener unas tasas supe-

riores de uso de estatinas, que se ha demostrado que tie-

nen un efecto sobre la cascada de la coagulación e inhiben la producción de trombina. La demostración de un benefi-
cio adicional con el empleo de ácido acetilsalicílico aña-

dido a unas medidas de prevención primaria de base agresivas resulta difícil y ello puede explicar la ausencia de un beneficio neto en esta población. Además, la falta de 
datos relativos al porcentaje de uso de estatinas en mu-chos de los ensayos incluidos dificultó un análisis exhaus-tivo de su papel en la modificación de los resultados con el 
empleo de ácido acetilsalicílico. El estudio ACCEPT-D 

(Aspirin and Simvastatin Combination for Cardiovascular 

Events Prevention Trial in Diabetes), que se está realizan-

do actualmente, aportará una perspectiva importante res-

pecto al papel del ácido acetilsalicílico añadido a un 

tratamiento de base con estatinas, para la prevención pri-maria de la ECV en una población diabética (38).Las diferencias entre los sexos en cuanto a la eficacia 
del ácido acetilsalicílico para la prevención primaria con-

tinúan siendo objeto de controversia (1, 32, 34, 39). Aun-que nuestro análisis pone de manifiesto una posible diferencia entre los sexos por lo que respecta al beneficio 
aportado por el ácido acetilsalicílico, la heterogeneidad 

existente en las características de la población, y en par-

ticular en el riesgo inicial de ECVA, puede haber contri-

buido a producir estos resultados. En otro análisis de subgrupos, no observamos un beneficio del ácido acetil-
salicílico en la prevención primaria del IM en poblaciones 

diabéticas. La plausibilidad biológica de esta observación 

podría basarse en una posible resistencia al ácido acetil-

salicílico y un aumento del recambio plaquetario en los 

pacientes con diabetes (40-43). Aunque esto ha sido 

puesto en duda recientemente por el ensayo ASCEND, es 

importante señalar que el riesgo de IM no mortal fue si-

milar en los grupos de ácido acetilsalicílico y de control 

en los pacientes diabéticos de alto riesgo en este ensayo.

SEGURIDAD DEL USO DE ÁCIDO ACETILSALICÍLICO 

EN PREVENCIÓN PRIMARIA. Nuestro análisis pone de manifiesto un aumento del riesgo de hemorragia mayor (NNH = 222) con el uso de ácido acetilsalicílico para la pre-

vención primaria, resultado este que persiste a pesar de que 

se limite el análisis a los ensayos con dosis bajas de ácido 

acetilsalicílico. Sin embargo, la hemorragia mortal fue simi-

lar en ambos grupos. El ácido acetilsalicílico (sobre todo en dosis más altas) se asoció a un aumento relativo del 32% 
del riesgo de hemorragia intracraneal (incluido el ictus he-morrágico) así como a un aumento de > 50% en el riesgo de 
hemorragia GI mayor. Estos resultados son similares a los obtenidos en estudios previos (1, 33, 36, 44).

Aunque se ha observado que ciertas características 

iniciales como la mayor edad, el sexo masculino, los ante-

cedentes de úlceras GI, la PA media elevada y el uso de 

AINE, aumentan el riesgo de hemorragia asociada al uso de ácido acetilsalicílico (36, 45), nuestro análisis de me-tarregresión no evidenció modificación alguna del efecto 
de hemorragia mayor en función de las características 

iniciales. Sería útil disponer de un metanálisis a nivel de 

pacientes para investigar con mayor detalle estos efectos.

INCIDENCIA DEL CÁNCER Y MORTALIDAD RELACIO-

NADA CON EL CÁNCER. Nuestro análisis no muestra 

ninguna reducción del riesgo de cáncer ni de la mortali-

dad relacionada con el cáncer con el uso de ácido acetilsa-

licílico en prevención primaria, ni siquiera en un análisis 

secundario limitado a los ensayos con un seguimiento a largo plazo (≥ 5 años). La discrepancia entre nuestros re-

sultados y los de metanálisis previos que mostraron una 

posible reducción del riesgo de cáncer y de mortalidad por cáncer con el uso de ácido acetilsalicílico (24, 35, 46) 
puede atribuirse a la falta de uniformidad de los resulta-

dos de ECA recientes que indican un riesgo similar de los 

resultados relacionados con el cáncer en el grupo de ácido 

acetilsalicílico y el grupo control, así como la necesidad de 

un seguimiento aún más prolongado para apreciar cual-

quier posible efecto sobre el cáncer (20-22).

HERRAMIENTA DE PREDICCIÓN DE LA RELACIÓN BE-

NEFICIO: RIESGO DEL USO DE ÁCIDO ACETILSALICÍ-

LICO EN PREVENCIÓN PRIMARIA. Continúa existiendo el dilema clínico de identificar la población en la que se obtendría un beneficio con el ácido acetilsalicílico en pre-vención primaria. En 2016, el grupo de trabajo Preventive 

Service Task Force de Estados Unidos utilizó un modelo de análisis de decisión para estimar la magnitud del benefi-
cio neto del ácido acetilsalicílico en función de la edad, el 

sexo y el riesgo de ECV a 10 años, utilizando la calculadora 

de riesgo de American Heart Association/American College 

of Cardiology (47). El Preventive Service Task Force de Es-tados Unidos señaló que cabía prever un beneficio neto en 
la esperanza de vida para la mayor parte de hombres y 
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mujeres que iniciaban el uso de ácido acetilsalicílico a la edad de 40 a 59 años y a la edad de 60 a 69 años si tenían 
un riesgo alto de ECV. Sin embargo, en la actualidad es mo-

tivo de preocupación la sobreestimación del riesgo de ECV 

con el empleo de esta calculadora en situaciones de prác-tica clínica real (48). Además, el presente análisis pone de manifiesto una posible reducción del beneficio neto del 
ácido acetilsalicílico en la época actual. Por otra parte, ca-

recemos de una herramienta de predicción válida para 

estimar el riesgo hemorrágico existente con el ácido ace-

tilsalicílico en prevención primaria, y solo se dispone de 

un único instrumento de predicción del riesgo de compli-

caciones GI con el ácido acetilsalicílico (49). Nuestro estu-dio pone de manifiesto la necesidad de un modelo de 
análisis de decisión actualizado que incorpore la eviden-

cia reciente y utilice una herramienta de amplio alcance 

para la predicción del riesgo de hemorragia GI. Ello permi-tiría mejorar la precisión del modelo para definir un um-

bral apropiado del riesgo isquémico frente al hemorrágico, 

en el que poder basarse para calibrar una herramienta de predicción de la relación beneficio:riesgo adecuadamente validada para determinar en qué individuos el beneficio 
del uso de ácido acetilsalicílico para la prevención prima-

ria supera a los riesgos que ello comporta.

PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO. El 

presente estudio tiene como objetivo proporcionar datos completos y actualizados sobre la eficacia y la seguridad 
del ácido acetilsalicílico en la prevención primaria de la 

ECV. Tras la presentación de nuestro artículo se han publi-

cado 2 nuevos metanálisis (50, 51). Sin embargo, nuestro 

estudio proporciona una mayor perspectiva a través de 

más análisis detallados de subgrupos, de sensibilidad y 

de metarregresión. Concretamente, el presente estudio re-salta lo siguiente: 1) un posible beneficio del ácido acetil-
salicílico en cuanto a la mortalidad por cualquier causa en 

un seguimiento a largo plazo de > 5 años; 2) una tendencia 

a una mortalidad de causa CV inferior en la población con 

un riesgo alto de ECVA; 3) un efecto favorable del trata-

miento con ácido acetilsalicílico respecto al IM no mortal 

en los estudios más antiguos en comparación con los más 

recientes; y 4) una diferencia en el resultado de ictus con el empleo de dosis bajas (≤ 100 mg/día) en comparación con las dosis altas (≥ 300 mg/día) de ácido acetilsalicílico. En 
el análisis incluimos tan solo ECA con objeto de evitar el 

sesgo asociado a los estudios de observación. Sin embargo, 

nuestro estudio tiene ciertas limitaciones. Las principales son la heterogeneidad existente en la definición de las va-

riables de valoración combinadas en los diversos ensayos, 

así como la calidad heterogénea de los estudios incluidos. 

Con objeto de superar estas limitaciones, analizamos cada 

uno de los parámetros de valoración individuales por se-

parado, y examinamos los MACE tan solo en los estudios en los que se utilizaba una definición homogénea. Tam-

bién realizamos múltiples análisis secundarios para mejo-

rar la calidad de nuestro análisis. Otra limitación que es 

preciso reconocer es la de que el uso de estimaciones de 

resumen de reducción del riesgo absoluto y del NNT/NNH 

no es óptimo cuando se agrupan los datos para realizar un 

metanálisis. En consecuencia, realizamos nuestro análisis 

utilizando principalmente estimaciones de resumen del 

RR. Por último, la falta de datos a nivel de paciente impidió 

llevar a cabo un análisis más robusto.

CONCLUSIONES

El uso de ácido acetilsalicílico para la prevención prima-

ria redujo los eventos isquémicos no mortales y aumentó 

los eventos hemorrágicos no mortales (ilustración cen-

tral). Los beneficios fueron más pronunciados cuando el riesgo estimado de ECVA era ≥ 7,5% a lo largo de 10 años. 
Estos resultados sugieren que la decisión de utilizar 

ácido acetilsalicílico para la prevención primaria debe 

personalizarse para cada paciente individual en función 

del riesgo estimado de ECVA y del riesgo de hemorragia 

percibido, así como de las preferencias del paciente res-

pecto al tipo de eventos a prevenir en comparación con 

las posibles hemorragias causadas. Cuando se emplea 

ácido acetilsalicílico para la prevención primaria, debe recomendarse una dosis baja (≤ 100 mg/día).
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MÉDICO: 

El ácido acetilsalicílico reduce el riesgo de un primer 

IM o ictus no mortal, pero aumenta el riesgo de 

hemorragia. La decisión de utilizar ácido acetilsalicílico 

para la prevención primaria deberá basarse en el riesgo 

de eventos CV y de hemorragia del paciente y la dosis 

no deberá superar los 100 mg al día.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 

estudios con un seguimiento a más largo plazo para 

caracterizar mejor a los individuos en los que el 

beneficio aportado por el ácido acetilsalicílico en 

prevención primaria supera al riesgo de hemorragia, así 

como para evaluar los posibles efectos en la incidencia 

de cáncer y en la mortalidad por cualquier causa.
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