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RESUMEN 

Introducción: se han publicado escasos ensayos clínicos que prueban la eficacia de la 
aspirina en la prevención secundaria de la enfermedad cardiovascular. Se presentó una 
revisión de la literatura publicada recientemente acerca de la dosis de la aspirina en los 
pacientes del síndrome coronario agudo. 
Resultados: los ensayos clínicos, bien documentados, que evalúan la eficacia 
comparativa de las diferentes dosis de aspirina son muy escasos en la literatura 
mundial. 
Discusión: esta compleja terapia antiplaquetaria hace muy difícil el poder identificar la 
dosis exacta de la aspirina, para obtener los mejores resultados con eficacia y 
minimizar los riesgos de eventos adversos, obedeciendo a varias pautas y 
recomendaciones.  
Conclusiones: a pesar de este hecho, la evidencia actual sugiere que las dosis de la 
aspirina de 75-100 mg/día pueden ofrecer una proporción beneficio/riesgo óptima en 
pacientes con síndrome coronario agudo. 
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ABSTRACT 

Background: Few clinical trials have been published proving the cardiovascular 
disease secondary prevention. We presented a review of the recently published 
literature on the aspirin dosage in patients with acute coronary syndrome. 
Outcomes: Well documented clinical trials assessing the comparative efficacy of 
different aspirin doses are very scarce in the international literature. 
Discussion: this complex anti-platelet therapy makes very difficult identifying the 
exact aspirin doses for achieving the best results with efficacy and minimizing the risk 
of adverse events, answering to several norms and recommendations. 
Conclussions: In spite of this fact, current evidence suggests that the aspirin doses of 
75-100 mg/day offers an optimal benefit/risk proportion in patients with acute 
coronary syndrome. 
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INTRODUCCIÓN  
 
En el año 2009, el Grupo de Investigación de Servicios Preventivos en los Estados 
Unidos (USPSTF, por sus siglas en inglés), aprobó las guías para el uso de la aspirina 
en la prevención primaria. El USPSTF, además, situó a la aspirina en el nivel de 
“Recomendación A” para la prevención del infarto agudo del miocardio (IMA) en los 
hombres y de la enfermedad cerebro vascular en las mujeres.(1) Todavía, a pesar de 
las recomendaciones y del uso frecuente de aspirina en los pacientes con enfermedad 
cardiovascular, sigue siendo una droga subutilizada en la prevención primaria. 

La discusión alrededor de cuáles son las dosis de aspirina más favorable para el 
síndrome coronario agudo (SCA) han dejado perplejo a investigadores y médicos 
durante muchos años. Esta disputa data de los tempranos años ochenta, después de 
que se publicó el primer estudio aleatorizado en pacientes con SCA. Estos pequeños 
estudios mostraron que la aspirina, a dosis de 75 mg/día hasta 1 300 mg/día, redujo 
significativamente la incidencia de muertes cardiovasculares (CV) e infarto agudo del 
miocardio (IMA) comparado con placebo.(2,3) 

Para este trabajo se analizaron estudios clínicos, epidemiológicos y farmacológicos 
acerca de las diferentes dosis de aspirina utilizadas a nivel internacional, a través de 
una revisión de la literatura especializada, dirigida a conocer el riesgo/beneficio del uso 
de la aspirina oral en la prevención secundaria de pacientes portadores de síndrome 
coronario agudo. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

Se utilizaron las bases de datos PubMed, Embase, Medline y Scielo, donde se revisaron 
los artículos en inglés y castellano, fundamentalmente desde enero de 2010 hasta 
enero de 2014. 

  

DISCUSIÓN 

La primera guía oficial para el uso de la aspirina en los pacientes portadores de SCA 
fue el resultado del estudio ISIS-2, el primero en demostrar una reducción significativa 
en la mortalidad del IMA con aspirina.(4) Esto fue un estudio prospectivo, contra 
placebo, de 17 187 pacientes post IMA que demostró que la aspirina, a una dosis de 
162 mg/día, producía un 23 % de reducción en la mortalidad en las próximas 5 
semanas, y un 42 % de reducción cuando se combinó con estreptoquinasa comparado 
con el placebo. Los sangramientos mayores con aspirina no fueron significativos. El 
ensayo de ISIS-2 estudió la aspirina con o sin la terapia trombolítica. No incluyó a 
pacientes tratados con intervención coronaria percutánea (ICP), que es actualmente el 
tratamiento de elección del infarto del miocardio con elevación de ST (STEMI). 
Además, los estudios anteriores no fueron diseñados para probar la eficacia y 
seguridad de varias dosis de aspirina. Como tal, la dosis recomendada de aspirina era 
la dosis usada en este ensayo.(5) 

Pocos estudios controlados contra placebo han investigado el uso de la aspirina en la 
era de la ICP. La aspirina se ha usado empíricamente como un componente de la 
terapia médica desde antes del comienzo del ICP,(6) convirtiéndose en una terapia 
común en el seguimiento de los pacientes con angioplastia transluminal percutánea. 
O'Brien et al,(7) mostró que pacientes tratados con aspirina a 325 mg durante 6 meses 
en pacientes con angioplastia transluminal percutánea redujo la incidencia de muerte, 
IMA, o re-estenosis importante, cuando se comparó con el placebo. 

El estudio colaborativo de terapia antitrombótica(8) mostró que el uso de aspirina 
(contra grupo control) reduce el riesgo de enfermedad cerebro vascular, IMA, y la 
muerte en 25-32 % en los pacientes con alto riesgo de trombosis arterial. El efecto en 
pacientes tratados en la fase aguda del IMA y después, fue similar. Este estudio, 
además, no encontró ninguna diferencia entre dosis mayores o menores de 75 mg/día. 
Los resultados de otros estudios y el reexamen del mismo demostraron un efecto 
menor con el incremento de las dosis.(8) 

El ensayo “Low-dose versus high-dose aspirin after percutaneous coronary 
intervention: analysis from the guthrie health off-label StenT (GHOST)”(9) fue un 
estudio que enroló por dos años a pacientes postIMA, donde se demostró que la dosis 
de aspirina a 30 mg/día era más segura y eficaz que la de 1 000 mg. Berger et al,(10) 
realizó un pequeño ensayo controlado de 162 pacientes con IMA, quienes recibieron 
trombólisis, el uso de aspirina entre 81 o 325 mg/día no encontró ninguna diferencia 
significativa en resultados clínicos o las complicaciones de sangramiento entre las dos 
dosis. Husted et al,(11) mostró una reducción del 55 % en la incidencia de reinfarto con 
aspirina a 100 mg/día comparados con 1 000 mg/día. Además, en este estudio, la 
agregación plaquetaria y la formación del tromboxano eran similares entre las dos 
dosis. 
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Se ha especulado que la eficacia de aspirina está relacionada con la inhibición de la 
síntesis del prostaciclina, y la diferencia de las dosis. La prostaciclina, al igual que el 
tromboxano, es un metabolito de la prostaglandina H2 vía COX-1, pero tiene acciones 
que neutralizan el efecto del tromboxano, inhibe la activación de la plaqueta, es un 
vasodilator eficaz y aumenta la actividad antitrombótica del endotelio. La inhibición de 
la síntesis de prostaciclina puede aumentar tendencias trombóticas que son el 
mecanismo propuesto como responsable de las propiedades protrombóticas de los 
inhibidores selectivos de COX-2.(12,13) La aspirina tiene un efecto relacionado con la 
dosis en la síntesis del prostaciclina, con una inhibición sustancial que aparece a las 
dosis 80 mg/día.(14) Por otro lado, la síntesis del tromboxano se ha mostrado que 
puede ser inhibida con las dosis repetidas de aspirina de 30 mg/día.(14) Sin embargo, la 
persistencia de la síntesis del tromboxano se ha visto en un 20 % de pacientes con 
SCA a los que se le administró aspirina, y estuvo asociado con un mayor riesgo de 
eventos aterotrombóticos.(15) 

Desde la visión farmacológica, la mejor dosis de aspirina es la que produce una 
inhibición suficiente de la formación de tromboxano dependiente de las plaquetas, 
compensada por la diaria entrada de nuevas plaquetas en la circulación, y mejora la 
formación del prostaciclina. Con una mayor complejidad aún la aspirina puede ejercer 
sus propiedades antiplaquetarias a través de la vía del non-COX-1.(16) Desde que la 
dosis “ideal” es completamente teórica y no demostrable por cualquier ensayo 
biológico, uno debe descansar en los resultados de grandes ensayos clínicos para 
estimar la dosis mejor. De los datos del ensayo, ISIS-2(5) la dosis de 162 mg/día ha 
sido la norma del oro en los SCA, prior a la era de ICP. La base por dosificar la aspirina 
en la ICP a 325 mg/día fue el resultado de un pequeño estudio controlado de pacientes 
con no-SCA antes que entrar en uso los stents “drug-eluting” (secretores de 
drogas).(17) Las dosis que oscilan entre  75 a 325 mg han sido las más usadas en los 
pacientes con SCA, sin embargo, hay diferencias de opinión entre las dosis de 75 a 100 
mg o 300 a 325 mg para el uso rutinario en los pacientes los SCA o ICP (intervención 
coronaria percutánea).(17,18) 

Las antiguas guías recomendaron dosis moderadas de aspirina (162-325 mg) durante 
por lo menos 1 mes después del cuadro de SCA e implantación del stent.(18,19) Sin 
embargo, las pautas actuales de los SCA defienden dosis más bajas de aspirina (75-
162 mg), y basa esta recomendación en los resultados observacionales. “Un análisis 
del ensayo TRITON-TIMI 38 Study”,(20) hace pensar que un aumento de dosis puede 
resultar en un aumento del sangramiento. La mayor proporción de sangramiento fue 
de 2,0 % en pacientes que toman menos de 100 mg de aspirina, 2,3 % con 100-200 
mg, y 4,0 % con mayor de 200 mg por día. 

Por consiguiente, se prefieren las dosis más bajas de aspirina de 75-162 mg por día 
para el tratamiento a largo plazo. Muy recientemente se actualizaron las Guías del 
2012 del Colegio Americano de Neumólogos, Colegio Americano de Cardiología/ 
Asociación Americana del Corazón (American College of Chest Physicians guidelines 
and 2013 American College of Cardiology/American Heart Association),(8) para el 
tratamiento del STEMI, donde se recomienda de 75-100 mg y 81 mg de aspirina, 
respectivamente.(12) Mientras las guías del 2013 para el STEMI (infarto sin ST) 
recomiendan una dosis de aspirina de mantenimiento de 81-325 mg indefinidamente. 
Otras guías sugieren el uso de 81 mg/día como mantenimiento.(13) Estas 
recomendaciones están basadas en el ensayo “Effects of aspirin dose on ischaemic 
events and bleeding after percutaneous coronary intervention: insights from the PCI-
CURE study”,(21) y el CURRENT-OASIS 7,(22) donde la dosis de 75-100 mg mostró 
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similar resultado que la dosis superior (300-325 mg), para reducir los eventos 
cardiovasculares, pero con menor riesgo de sangramiento. 

En estos momentos existen abundantes datos acerca de la comparación en la eficacia 
clínica de aspirina 81 mg contra la aspirina 325 mg.(11,12,22) La mayoría de estos datos 
provienen de comparaciones indirectas y datos observacionales. Estos análisis 
retrospectivos no muestran ninguna mejoría en forma consistente en la eficacia con 
una mayor dosificación de la aspirina. 

Los criterios internacionales, como se ha visto, fluctúan, aunque casi todos están de 
acuerdo con el uso de dosis bajas. La formulación de Cuba de 125 mg no es muy 
frecuente en otras latitudes. No hemos podido encontrar grande metaanálisis sobre los 
resultados y las consecuencias del uso de la aspirina en Cuba; sí se ha encontrado que 
el rango terapéutico está en menor de 70 mg/dl, y las reacciones adversas graves han 
sido muy escasas. Sin embargo, la subutilización de la misma ha facilitado el reinfarto 
del miocardio, por lo que este grupo entiende que la dosificación de la aspirina 
utilizada (125 mg) como profilaxis de la enfermedad vascular es adecuada. 

El ensayo CURRENT-OASIS 7,(22) que fue un ensayo clínico controlado con 25 086 
pacientes portadores de síndrome coronario agudo con clopidogrel con doble dosis 
(600 mg dosis de ataque el 1er día, seguido con 150 mg diariamente durante 7 días, y 
75 mg diarios después) o clopidogrel con la dosis normal (300 mg dosis de ataque y 75 
mg diariamente después de esto) y aspirina a altas dosis (300-325 mg diariamente) o 
aspirina a baja dosis (75-100 mg diariamente), no se encontró ninguna diferencia 
significativa entre las altas o bajas dosis de aspirina con respecto al objetivo primario 
(4,2 contra 4,4 %; HR: 0,97; 95 % CI: 0,86-1,09; p = 0,61). No obstante, los 
pacientes asignados al régimen de aspirina a altas dosis tenían una reducción 
significativa en la isquemia recurrente (24 eventos menos; 41 [0,3 %] contra 65 [0,5 
%]; HR: 0,63; 95 % CI: 0,43-0,94; p = 0,02) y numéricamente la más baja 
mortalidad por todas las causas (41 muertes menos; 273 [2,2 %] contra 314 [2,5 %]; 
HR: 0,87; 95 % CI: 0,74-1,03; p = 0,10). Sin embargo, esto se complejiza por el 
hecho que estos pacientes también recibieron de 150 mg de clopidogrel por 7 días 
contra 75 mg de clopidogrel.(22) 

También en este estudio, más de dos tercios de los pacientes habían recibido 
intervención cardiaca percutánea. En este subgrupo los datos no reflejaron diferencias 
en la aspirina a altas y a bajas dosis, con respecto a la eficacia primaria y el objetivo 
final, pero sí tuvo una reducción significativa de la isquemia recurrente (31 [0,4 %] 
contra 56 [0,7 %]; el riesgo relativo: 0,56; 95 % CI: 0,36-0,88; p = 0,011) y un 
aumento significativo de sangramiento (5,0 contra 4,3 %; el riesgo relativo: 1,18; 95 
% CI: 1,03-1,36; p = 0,019).(22) 

Se ha demostrado una interacción estadística entre el clopidogrel y la dosificación de la 
aspirina (p = 0,04 para la interacción), donde la menor frecuencia de eventos 
negativos ocurre en el grupo de altas dosis de aspirina y clopidogrel.(23) Sin embargo, 
la sobreinterpretación de esos resultados no puede opacar el efecto opuesto obtenido 
con el tigacrelor, el cual se encontró superior al clopidogrel, pero solo cuando se usó 
con la aspirina a dosis menores de 100 mg.(24) Los pacientes que recibieron la aspirina 
a dosis mayor que 100 mg parecían no tener beneficio con el ticagrelor, y sí más 
sangramiento. Sin embargo, la agencia americana de drogas y alimentos (FDA, por sus 
siglas en inglés) revisó las contradicciones existentes en la interacción del ticagrelor y 
la aspirina en dosis superiores a 300 mg, donde no encontró un aumento significativo 
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de la mortalidad por todas las causas (HR: 1,27; 95 % CI: 0,84-1,93; p = 0,262) o 
cardiovascular (HR: 1,39; 95 % CI: 0,87-2,2; p = 0,170).(24,25) 

Sin embargo, en pacientes diabéticos (independiente si usaran ticagrelor o clopidogrel) 
existió una reducción significativa de los eventos mayores de tipo cardiovascular (HR: 
0,49; 95 % CI: 0,34-0,63; p <0,0001), mortalidad por todas las causas a los 30 días 
(HR: 0,33; 95 % CI: 0,20-0,56; p <0.0001) y mortalidad a los 30 días por enfermedad 
cardiovascular (HR: 0.35; 95 % CI: 0,22-0,55; p <0,0001) usando altas dosis de 
aspirina (≥300 mg).(17,25) Aunque aún en los momentos actuales se necesitan más 
datos para poder determinar la dosis óptima de aspirina, sobre todo en los pacientes 
diabéticos que usan ticagrelor o clopidogrel. 

Tampoco ha sido posible demostrar ninguna interacción estadística entre la aspirina y 
el prasugrel.(26) Sí se demostró que el prasugrel mantuvo una elevada eficacia, pero 
con un aumento en el riesgo de sangramiento comparado con el clopidogrel 
independiente de la dosis de aspirina.(25) Es bien conocido que el prasugrel y ticagrelor 
son potentes inhibidores de agregación plaquetaria inducido por el adenosin difosfato 
(ADP), estos agentes también han mostrado bloquear las vías mediadas por el 
tromboxano, lo que cuestiona si es necesaria la administración de aspirina junto con 
estos antiplaquetarios.(27,28) Varios estudios farmacodinámicos han mostrado que la 
aspirina proporciona solo un débil efecto antiplaquetario cuando se usó con los 
potentes inhibidores de la prostaglandina P2Y12.(28-30) En este momento, ningún 
ensayo clínico ha probado el impacto de aspirina en la presencia de un bloqueador del 
receptor P2Y12.(28,31) 

  

CONCLUSIONES 
 
Aunque la dosificación de la aspirina ha cambiado dramáticamente durante los últimos 
años, todavía a pesar de los numerosos ensayos clínicos, la dosis apropiada de la 
aspirina para los pacientes con síndrome coronario agudo es incierta. Algunos estudios 
farmacológicos han demostrado que la aspirina en dosis de 75-100 mg/día ofrece igual 
eficacia que dosis más altas, y que estas bajas dosis de aspirina pueden ser más 
seguras con un menor riesgo de sangramiento. Todavía la incertidumbre permanece de 
si el uso uniforme de aspirina a dosis bajas puede aplicarse a todos los pacientes, o si 
se necesita una dosificación acorde a las características especiales de cada paciente en 
poblaciones que están en el riesgo de experimentar una elevada actividad residual de 
las plaquetas. No obstante, el peso de evidencia y las pautas actuales apoyan las dosis 
bajas de aspirina (es decir, 81 mg en los Estados Unidos y 75-100 mg en Europa) para 
la mayoría de los pacientes portadores de síndrome coronario agudo. 
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