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Prevencion primaria de cardiopatia isquémica: la combinacion de aspirina con
anticoagulacion de baja intensidad es mas efectiva que cada una por separado

Thrombosis prevention trial: randomised trial of low-intensity oral anticoagulation with warfarin and low-dose aspirin in the primary

prevention of ischaemic heart disease in men at increased risk.

The Medical Research Council General Practice Research Framework. Meade TW, Wilkes HC, Kelleher CC et al. Lancet 1998;352:233-41.

Objetivo
Valorar los efectos de la aspirina (A) y la warfarina (W) separadas y en
combinacién, en la prevencion primaria de eventos coronarios mayores.

Disefio
Ensayo clinico randomizado, factorial* doble ciego, controlado con
placebo.

Lugar
Centros de atencién primaria (108), Reino Unido.

Pacientes
Hombres (n=5499) entre 45y 69 afos de alto riesgo coronario.

Intervencion

Inicialmente 1427 hombres fueron asignados a W, hasta alcanzar una
Razén Internacional Normatizada (RIN) de 1.5 o Placebo (P). De
éstos, 1013 se incorporaron a la fase factorial del estudio recibiendo
ademds A 75 mg/dfa, o P. Los restantes 4072 hombres entraron direc-
tamente a la fase factorial conformdndose los siguientes grupos: W+A
(n=1277), W+P (n=1268), A+P (n=1268), P+P (n=1272).

Medicion de resultados principales
Eventos Coronarios (EC): sumatoria de muertes coronarias e Infartos
de Miocardio (IAM) fatales y no-fatales. Resultado secundario:
Accidentes Cerebrovasculares (ACV).

Resultados principales

Hubo 410 EC (142 fatales y 268 no fatales). Los tratamientos asignados
fueron cumplidos por 2/3 de los pacientes. Los pacientes con W alcanza-
ron un RIN promedio de 1.47 con una dosis promedio de 4.1 mg/dfa (de
0.5 a 12.5 mg) y fueron los Gnicos que disminuyeron 17% (1-30%,
p=0.04) las muertes por todas las causas (no variaron con A ni WA).

Tratamiento RRA  RRR de EC (95%IC, p) Explicacién de la RRR AQV

Warfarina  2.6% 21% Faor(la 39%de EC #no significativo
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RRA: Reduccion de Riesgo Absoluto cada 1000 personas-afios. RRR: Reduccion de
Riesgo Relativo*. @: Disminucién.: # Aumento

Conclusiones

La A reduce EC no-fatales y la W todos los EC, pero principalmente los
fatales. La combinacién W+A es mas efectiva que cada droga individual
en la prevencién primaria de EC en hombres de alto riesgo coronario.

Fuente de Financiamiento: Medical Research Council, British Heart Foundation y 4 laboratorios que proveyeron las drogas.

COMENTARIO

Estos resultados, representativos de hombres de alto riesgo corona-
rio de todo el Reino Unido, respaldan la eficacia de la aspirina en
prevencién primaria de EC (menor que en prevencién secundaria),
pero tinicamente sobre EC no-fatales y no sobre mortalidad total ni
ACV. En los mayores estudios de prevencion primaria (médicos ame-
ricanos y britdnicos; AAS 325mg en dfas alternos y 500 mg/dfa res-
pectivamente) se reduce combinadamente un 33% el IAM no-fatal
(p 0.0001) sin diferencias en ACV no-fatal y muertes por ACV o IAM;
pero aumentando los ACV discapacitantes (p=0.016). En el presen-
te estudio, el riesgo de ACV hemorrdgico atribuible* a la aspirina es
s6lo 0.5/1000 personas-afios y aunque con 75 mg/dia de AAS pare-
ce ser mds segura, debe evaluarse el riesgo-beneficio a la hora de re-
comendarla. La W reduce todos los EC (principalmente los fatales),
disminuyendo ademds la muerte por todas las causas, sin afectar la
incidencia de todos los ACV. En estudios de prevencién secundaria,
no necesariamente homologables a los de prevencién primaria, tan-
to W como A reducen ambos tipos de EC, aunque la A parece tener
menor efecto sobre los fatales. La mayor reduccién de EC con trata-
miento combinado parece indicar que la antiagregacion y la modifi-
cacién de produccion de fibrina asociadas son sinérgicas.

La W+A reduce todos los EC. Aunque aumenta los ACV fatales y he-
morrdgicos (exceso en la tasa de eventos de 1.5y 0.9/1000 perso-
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médico decidan asumir el riesgo de un serio sangrado (similar al de
la A), que aunque pequefio es real.

*Ver Glosario
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