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Resumen

El uso de aspirina en la prevencién primaria de enfermedad cardiovascular en mujeres (ECV)
representa uno de los debates mds complejos en la medicina cardiovascular contempordnea. A
diferencia de su eficacia bien establecida en prevencién secundaria, el beneficio de la aspirina
en la prevencién de un primer evento cardiovascular en mujeres asintomdticas debe ser evaluado
cuidadosamente teniendo en cuenta el balance entre la reduccion del riesgo cerebrovascular y el
incremento del riesgo hemorrdgico. Esta revision analiza la evidencia mds reciente sobre el uso de
aspirina en mujeres sin ECV establecida, examinando datos de ensayos clinicos controlados, me-
taandlisis, directrices de consensos actualizadas y factores de riesgo especificos del sexo femenino
que pueden influir en la toma de decisiones clinicas. El uso rutinario de aspirina en prevencion
primaria en mujeres asintomadticas no estd universalmente recomendado. Los beneficios (princi-
palmente reduccidén de ictus isquémico en algunos subgrupos de mujeres) suelen ser pequefios y
con frecuencia se ven contrarrestados por un incremento del riesgo de hemorragias mayores. Las
gufas actuales favorecen una decision individualizada segtin edad, riesgo estimado de enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica (ASCVD) y riesgo de sangrado. (Acta Med Colomb 2025; 50-4 (Supl).
DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2025.4950).
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Abstract

The use of aspirin for primary prevention of cardiovascular disease (CVD) in women is one of
the most complex debates in contemporary cardiovascular medicine. Unlike its well-established
efficacy in secondary prevention, the benefit of aspirin for preventing a first cardiovascular event
in asymptomatic women should be carefully evaluated, considering the balance between reducing
cerebrovascular risk and increasing hemorrhagic risk. This review analyzes the most recent evidence
on the use of aspirin in women without established CVD, examining data from controlled clinical
trials, meta-analyses, updated consensus guidelines and specific female risk factors that can influ-
ence clinical decision making. The routine use of aspirin for primary prevention in asymptomatic
women is not universally recommended. The benefits (mainly reduced ischemic stroke in some
subgroups of women) are generally small and often offset by an increased risk of major bleeding.
The current guidelines favor personalized decisions according to age, estimated risk of atheroscle-
rotic cardiovascular disease (ASCVD) and risk of bleeding. (Acta Med Colomb 2025; 50-4 (Supl).
DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2025.4950).
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Introduccién La prevencién primaria, definida como las intervenciones

La enfermedad cardiovascular constituye la principal dirigidas a evitar un primer evento cardiovascular en indivi-
causa de mortalidad en mujeres a nivel mundial, representa duos asintomadticos, presenta desafios tinicos en la poblacion
aproximadamente 35% de todas las muertes femeninas (1). femenina debido a diferencias fisiopatoldgicas, hormonales y
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de presentacion clinica en comparacién con los hombres (1).

La aspirina, con su mecanismo de accién antiplaquetario
mediado por la inhibicién irreversible de la ciclooxigenasa-1
(COX-1), ha sido ampliamente estudiada en su utilidad en
la prevencion cardiovascular, especialmente en prevencién
secundaria (6). Sin embargo, su uso generalizado en preven-
cién primaria ha sido objeto de controversias, particularmen-
te tras las actualizaciones de directrices internacionales que
han adoptado posiciones restrictivas (7,8,12).

En este contexto la medicina personalizada ha cobrado
especial relevancia al reconocer que las decisiones tera-
péuticas deben considerar no s6lo evidencia poblacional,
sino caracteristicas individuales como edad, perfil de ries-
go cardiovascular, comorbilidades y potenciales factores
genéticos.

Consideraciones especificas de sexo y
factores hormonales

Diferencias fisiopatoldgicas: las diferencias en la res-
puesta a la aspirina entre hombres y mujeres pueden estar
relacionadas con varios factores:

Variaciones hormonales: las fluctuaciones estrogénicas
durante el ciclo menstrual, embarazo y menopausia pueden
influir en la funcién plaquetaria y respuesta antiplaquetaria.

Diferencias en la presentacion de ECV: las mujeres
tienden a presentar con mds frecuencia enfermedad micro-
vascular y accidentes cerebrovasculares, mientras que los
hombres presentan enfermedad coronaria macrovascular.

Factores de riesgo especificos: condiciones como
preeclampsia, diabetes gestacional y sindrome de ovario
poliquistico entre otros, pueden modificar el perfil de riesgo
cardiovascular femenino.

Consideraciones del ciclo vital: la estratificacion de
riesgo cardiovascular en mujeres debe considerar las di-
ferentes etapas del ciclo vital: en la edad reproductiva el
riesgo generalmente es bajo, teniendo en cuenta que se deben
considerar las complicaciones asociadas como hipertension
o diabetes gestacional.

En el periodo de la perimenopausia, empieza un periodo
de transicién con cambios en el perfil de riesgo, siendo la
etapa de la postmenopausia donde se incrementa el riesgo
cardiovascular, con aspectos relevantes a tener en cuenta
para decisiones de prevencion primaria.

Perfil de riesgo hemorragico: sabemos que el uso pro-
longado de aspirina incrementa el riesgo de hemorragia,
entre las cuales; 1a hemorragia gastrointestinal es mas comutin
en adultos mayores y en presencia de H.Pilory, y la hemo-
rragia intracraneal, aunque es menos frecuente representa
una mayor morbi-mortalidad.

En la mujer los factores que incrementan el riesgo he-
morréagico incluyen:
¢ Edad avanzada (>70 afos)

* Historia de hemorragia gastrointestinal
e Uso concomitante de anticoagulantes o anti-inflamato-
rios no esteroideos

Presencia de ulcera activa o historia de sangrado gas-
trointestinal
e Transtornos de la coagulacion.

Estratificacion genetica: en las nuevas guias consideran
la importancia de evaluar la Lipoproteina a, para considerar
junto con el riego cardiovascular la evaluacién personali-
zada en prevencion primaria. Se ha considerado el uso de
aspirina en subgrupos genéticos especificos. En el WHS
las mujeres portadoras del polimorfismo rs3798220 en el
gen de LPa mostraron una reduccién mds pronunciada del
riesgo cardiovascular con aspirina, sin incremento excesivo
del riego hemorragico (5,8).

Este hallazgo sugiere incorporar marcadores genéticos
para permitir una seleccién mas precisa de mujeres candi-
datas a terapias con aspirina, teniendo en cuenta la relacion
costo-riesgo-beneficio.

Es importante la estratificacién del riesgo cardiovascular,
teniendo en cuenta las calculadoras de riesgo con validacién
especifica en poblaciones femeninas y considerando factores
de riesgo dnicos de las mujeres.

Evidencia de ensayos clinicos:
Women's Health Study

El Women’s Health Study (WHS) (1) representa el ensayo
aleatorizado controlado mads extenso y metodolégicamente
robusto sobre prevencion primaria con aspirina especifico en
mujeres. Este estudio incluy6 39 876 mujeres profesionales
de la salud >45 afios, randomizadas a recibir aspirina 100 mg
cada 48 horas o placebo durante un periodo de seguimiento
promedio de 10.1 afios (1).

Los resultados del WHS demostraron una reduccién sig-
nificativa de 17% en el riesgo de accidente cerebrovascular
(RR0.83,IC 95%: 0.69 —0.99; p=0.009). Notablemente este
beneficio no se acompaiié de un incremento significativo
en el riesgo de accidente cerebrovascular hemorrdgico. Sin
embargo; el estudio no demostré beneficio significativo
en la prevencion de infarto agudo del miocardio, ni en la
reduccién de mortalidad cardiovascular global, lo cual con-
trasta con los hallazgos en poblaciones masculinas donde
el beneficio primario se observa en la reduccién de eventos
coronarios (1).

En un andlisis por subgrupo de edad reveld diferencias
importantes. Las mujeres > 65 afios mostraron mayores be-
neficios, incluyendo una reduccion significativa de eventos
cardiovasculares mayores,IAM y accidentes cerebrovascu-
lares. Se observé una reduccion de 26% en ECVM (RR 0.74;
P=0.008), reduccién de 30% en ACV isquémico (RR 0.70;
P=0.05) y reduccion de 34% en IAM (RR 0.66; P=0.04).

En contraste las menores de 65 afios no obtuvieron be-
neficios significativos, sugiriendo que la edad constituye un
factor determinante en la relacién riesgo—beneficio.

Evidencias de metaanalisis
Un metaandlisis publicado en el 2022 por Gdovinova et.al
que incluyé 11 ensayos clinicos aleatorizados, proporcioné
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evidencia actualizada sobre las diferencias por sexo en a
la respuesta a la aspirina. Este andlisis demostré que, en
mujeres, la aspirina reduce significativamente el riesgo de
accidente cerebrovascular isquémico (OR 0.76, IC 95%:
0.63-0.93), sin incremento significativo del riesgo hemo-
rragico (OR 1.78,1C95%:0.61-5.19) (6).

Sin embargo, el andlisis también confirmé un aumento en
el riesgo de hemorragia mayor en ambos sexos, subrayando
la importancia de la evaluacion individualizada del riesgo
hemorragico.

Es importante destacar que aproximadamente la mitad de
los datos femeninos en los metaandlisis provienen del WHS,
lo que puede limitar la generalizacién de los hallazgos.
>esto resalta la necesidad de investigacion adicional en la
poblacién femenina (1).

Recomendaciones
de guias de practicas clinicas
En2022,1a U:S Preventive Service Task Force (USPSTF)
publicé recomendaciones actualizadas que marcaron un
cambio significativo en el enfoque hacia la prevencién
primaria con aspirina (7).
Las directrices establecen:

¢ No inicia aspirina en adultos > de 60 afios para preven-
cion primaria de ECV

e Considerar aspirina en adultos de 40-59 afios con riesgo
cardiovascular a 10 afios >10%, tras evaluacion indivi-
dual de riesgos y beneficios.

e Con la evidencia disponible se propone el siguiente
algoritmo para toma de decisiones:

e Evaluar riesgo cardiovascular: Utilizar herramientas
validadas, considerar factores de riesgo especifico de
género, evaluar expectativa de vida y comorbilidades.

e Evaluar riesgo hemorrdgico: Historia de sangrado gas-
trointestinal, uso de medicamentos concomitantes.

¢ Consideraciones especificas por edad: <40 afios general-
mente no recomendada, entre 40 y 59 afios, evaluacién
individualizada de acuerdo al riesgo cardiovascular,
>060 afos, generalmente no recomendada, excepto casos
seleccionados.

Toma compartida de decisiones
Analizando ademds los cambios hormonales que se
presentan en el ciclo de vida de la mujer, y teniendo en
cuenta factores de riesgo especificos como las enfermedades
relacionadas con la gestacidn, se presentan la evidencia de
antiagregacion en prevencion primaria:

1. Prevencion de preeclampsia en embarazo
Indicacién: El AAS en dosis bajas (100-150 mg/dia)
estd recomendado entre las semanas 12—16 de gestacioén
hasta la semana 36 para prevenir preeclampsia en mujeres
con riesgo moderado o alto (9).
Evidencia sélida que respalda esta estrategia, especial-
mente si hay antecedentes personales u obstétricos de riesgo
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(p. €j., preeclampsia previa, HTA crénica, enfermedad renal,
DM tipo 1 02 (9).

2. Prevencion primaria cardiovascular en general

El documento no recomienda el uso rutinario de AAS en
prevencién primaria para todas las mujeres, ni lo menciona
como estrategia general a lo largo del ciclo vital (10).

Esto estd en linea con las recomendaciones actuales
(2022-2025), que desaconsejan el uso de AAS en prevencién
primaria en adultos sin alto riesgo CV o sin enfermedad
aterosclerdtica (7,8,10,12).

Conclusiones

En prevencién primaria, el uso de AAS debe personali-
zarse segln el riesgo cardiovascular (calculado con herra-
mientas como SCORE2) (8).

El mayor beneficio del AAS se ha observado en preven-
cién de preeclampsia en embarazadas de riesgo alto (9).

En mujeres de 40-59 afios, podria considerarse aspirina
en prevencion primaria solo si el riesgo cardiovascular a 10
aflos es =10% y el riesgo de sangrado es bajo, en el contexto
de una decisién compartida (7,8).

En mujeres con alto riesgo hemorragico (=75 afios, an-
tecedentes de hemorragia GI, uso de anticoagulantes), no
se recomienda AAS en prevencion primaria.

En prevencion secundaria (infarto, ACV, EAP), el bene-
ficio de AAS es claro, pero se requiere mayor prescripcion
en mujeres y mejor manejo de los efectos adversos (8,10).

La incorporacién de marcadores genéticos (como va-
riantes del gen LPA asociadas con elevacién marcada de
lipoproteina(a)) podria, en el futuro, permitir una mejor
seleccion de mujeres candidatas a terapia con aspirina,
aunque se requieren mas estudios especificos en poblacién
femenina (1, 8).

En dltima instancia, la prevencion primaria efectiva de la
enfermedad cardiovascular en mujeres requiere un enfoque
integral que considere no solo la terapia antiplaquetaria, sino
también la modificacién de factores de riesgo establecidos
como hipertension, dislipidemia, diabetes y estilo de vida,
junto con el reconocimiento y manejo de factores de riesgo
especificos de las mujeres.
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