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En el ano 1950, Lawrence Craven, un médico
general, fue el primero en reportar el beneficio de
la acido acetil saliciclico (ASA), en la prevencion
del infarto del miocardio (IM) y en el 1956,
en la prevencion de los accidentes
cerebrovasculares (ACV).1 Actualmente, luego de
muchos trabajos, cincuenta afios después, esta
establecido, que Craven tenia razon, el ASA
previene los IM y los ACV. Sin embargo la correcta
dosis de ASA no esta precisada. En la mayoria de
los trabajos las dosis oscilaron entre 50 y 1200 mg/
dia,

Craven, recomendaba una dosis diaria de 325 mg,
sin embargo también menciond, 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 deberia ser efectiva en la
prevencion primaria y secundaria, tanto en hombres
como en mujeres. Debido a que el ASA tiene efectos
secundarios importantes, principalmente hemorragia
gastrointestinal, muchos trabajos buscarén
identificar la dosis efectiva minima.

Un metaanalisis (Antithrombotic Trialists
Collaboration)2 incorporé 287 estudios, incluyendo
135000 pacientes comparando varias dosis del
antiplaquetario en relacién a controles. Se concluy6
que las dosis efectivas, estaban entre 75y 325
mg/ dia de ASA y que no existe beneficio adicional
con dosis superiores a 325 mg/dia, las dosis

menores no tienen 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 seria de 325 mg/ diab5.

En razén de minimizar las complicaciones
gastrointestinales, la dosis apropiada de ASA sera
la menor que esté demostrada como efectiva en
prevenir el IMy AVC.

Es importante analizar la indicacién segun el
contexto del paciente.

Existen cinco estudios que comparan ASA con
placebo o control en la prevencion primaria del IM
y el ACV.

Estudio Dosis/ IM P AVC P Seguimiento Pacientes Sexo Edad
mg/dia % % aFos

WHS 100 +2 ns -17 0.4 10 aFos 5139 _ >45
dia x
medio

HOT* _75_75 -42 001 -1 ns 3,8 aFos 18790 /_ =50

-19

PPP 100 -31 ns -33 ns N3,6 aFos 4495 _ >50

PHS 325 44 < +22 ns N602 22071 : >40
dia x .001 meses
medio

UK 500 -3 ns  +17 ns N38aFos 39876 _ N60
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En estos trabajos los pacientes tenian un
seguimiento entre 3,6 y 10 afios, tenian mas de
40 anos, las dosis variaron entre 100 y 500 mg/dia,
en dos de los trabajos se incluyeron sélo hombres,
en uno solo mujeres y en los otros dos, ambos
Sexos.

Prevencioén primaria del IM:

En el UK no existié diferencia significativa en la
incidencia de IM y AVC. Debe recalcarse que al
afo y medio de seguimiento 70% de las personas
incluidas en el trabajo abandonaron la medicacién
debido a molestias gastrointestinales.

El WHS, el cual se limitd a mujeres mayores a 65
anos, existio 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 mostré una
disminucion no significativa del IM, del 19%.
En el PPT se observd una disminucion no
significativa del IM, de 31 % en ambos sexos.
En el PHS se observé una disminucion significativa
del IM de 44%, en varones.

Por tanto la dosis minima efectiva en la prevencion
primaria del infarto en hombres de 50 o mas afios
de edad, es de 160 mg/dia.

Prevencioén primaria del AVC:

En él, WHS se observo una reduccion significativa
del 17%, sin embargo en mujeres con 65 0 mas
afos, la reduccion del AVC del 22% no fue
estadisticamente significativa, este hallazgo no fue
demostrado en otros trabajos de prevencion
primaria.

En el HOT se demostré una disminucién no
significativa del AVC de 1%.

En el PPP, se encontré una disminucién no
significativa de 33%.

Estos estudios muestran que la dosis adecuada
de ASA en la prevencion primaria del AVC en
mujeres de 50 o mas afos es mayor a 100 mg/dia.
En hombres dosis de 75, 100, 160 6 500 mg/dia,
incrementaron o no demostraron una disminucioén
significativa del AVC. La dosis apropiada para la
prevencion primaria del AVC en varones no esta
establecida.

Se publicaron tres trabajos comparando ASA en
dosis de 50, 75y 325 mg al dia vs placebo, en la
prevencion del ACV en pacientes con fibrilacién
auricular. Los AVC se disminuyeron en las tres
publicaciones, pero sélo en una fue
estadisticamente significativa (SPAF 1), con la dosis
de 325 mg/dia, resultd en una disminucion
significativa del 42% en relacion al placebo.

Por lo tanto la dosis minima efectiva de ASA para
la prevencion del ACV en pacientes con fibrilacion
auricular sin indicacién de anticoagulacién oral,
es de 325 mg/dia.

Prevencion secundaria del IM:

Estudios | Pacientes | Cuadro | Dosisimg/dia | % Reduccion | Seguimiento
SAPAF | 2035 | AE |T5consotalol| 34 50 meses
VA 1266 | Al A il
RISC | 7% | Al 15 3l 30 dias
SIS2 | 17187 | IAM | 165 45

Por lo tanto la dosis minima efectiva para prevenir
el IM o la muerte subita en pacientes con
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enfermedad coronaria estable (AE) o angina
inestable (Al) es de 75 mg/dia.

En pacientes con infarto agudo del miocardio (IAM),
la dosis minima efectiva para prevenir la recurrencia
del infarto o muerte es de 160 mg/dia

Prevencion secundaria del AVC:
Existen dos estudios:

Estudios | Pacientes | Cuadro | Medicacidn Seguimiento | Resultados
ESPS (6602 |AVCo | 4régimenes Lalis
AIT -ASA S0 my/ dia - 18%
- Dipiridamol 400
my/dfa
- ASA + Dipiridamol
- Placebo
CAST |2106 |AVC ~ |-ASAl60mgldfa |4 Semanas |- 10%
awdo | -Placebo

Dosis de 50 mg/dia, pueden reducir
significativamente la recurrencia del AVC en
pacientes con AVC o accidente isquémico transitorio.
En pacientes con AVC agudo dosis de 160 mg/dia
de ASA, reducen significativamente la recurrencia
de AVC o muerte.

Cuadro resumen

Dosis efectiva minima en mg
Prevencion primaria
Men_> 50 aFos 160
Men > 50 aos > 100
AVCen > 50 aFos ?
AVCen_> 50 afos >100
AVCen / _conFA 35
Prevencion secundaria
IMen _/ _ con enfermedad coronaria 75
[AM/ muerte en _/ _con [AM 160
AVCen _/ _con historia de AVC/ AIT 50
AVC/muerteen _/ _con AVC agudo 160
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¢Estan las complicaciones hemorragicas
relacionadas con la dosis de ASA?

En base a cinco trabajos publicados en prevencién
primaria (WHS, HOT, PPP, PHS, UK) no se observo
relacion entre la dosis de ASA y los eventos
hemorragicos mayores o fatales.

La incidencia de ulcera péptica se incrementa con
el uso de ASA, en varios trabajos esta entre 1,4 y
2,7% versus 1,2y 2,1 en el grupo placebo. Sin
embargo no es posible demostrar una relacion
consistente entre la dosis de ASA y la incidencia
de ulcera péptica. La incidencia de hemorragia,
principalmente de origen gastrointestinal, esta
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/ afio

En el metaanalisis (Antithrombotic Trialists
Collaboration), el riesgo de hemorragia extracraneal
mayor con dosis de ASA entre 75y 325 mg, mostro
una incidencia de 2 episodios por 1000 pacientes/
ano.

Dosis didria ( mg) | Riesgo relativo | 95% Intervalo de confidencia

<75 L 08433
75-150 1 10223
160 - 325 14 1022

En otro metaanalisis publicado por Serebruany y
col7, reporté los mismos hallazgos.

Conclusiones

En Norte America las dosis mas prescritas en la
prevencion del AVC y el IM son de 80, 160 y 325

¢(CUAL ES LA DOSIS ADECUADA DE ACIDO ACETIL SALICILICO
EN LA PREVENCION DEL INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO

Y DEL ACCIDENTE CEREBROVASCULAR BASADOS EN LA EVIDENCIA?



mg / dia. En Europa y otros paises 75, 150 y 300
mg/dia.

Los trabajos randomizados muestran que las dosis
de 75 a 80 mg/dia, son inadecuadas en la
prevencion 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/dia estan asociadas a altas incidencias de
resistencia en pacientes con enfermedad
coronaria6.

Los estudios indican que dosis diarias de 160 o
325 mg/ dia por medio como adecuadas para la
prevencion del AVC y el IM en hombres y mujeres,
con tres excepciones. La dosis adecuada en la
prevencion primaria del IM en mujeres y prevencion
primaria del AVC en hombres y mujeres es
desconocida, pero en ambos casos, esta dosis
deberia ser mayor a 100 mg/dia. La dosis de 325
mg/dia es requerida para la prevencion del AVC
en pacientes con fibrilacion auricular que no son
candidatos para anticoagulacién oral.

El riesgo primario de tomar ASA en dosis de 160
mg/dia es muy similar a tomar 80 mg/dia, con el
incremento no considerable de presentar
hemorragias mayores en 1 a 2% por 1000
pacientes afos de tratamiento.

No existe evidencia que el riesgo de hemorragia
mayor o hemorragia fatal con una dosis de 160
mg/dia sea mayor que con dosis de 80 mg o
menos. La principal desventaja de dosis de 160
mg/dia comparada con 80 o menos mg/dia es un
incremento de hemorragias menores.
Los dosis 6ptimas es decir que alcanzan maxima
efectividad y minimizan la toxicidad, segun los

trabajos randomizados de ASA para prevenir IM y
AVC son de 160 mg/dia.
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