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Prevención primaria de cardiopatía isquémica: [a combinación de aspirina con

anücoagulación de baja intensidad es más efectiva que cada una por separado
Thrombosis prevention trial: randomised triaL of low-intensi§ ora[ anticoagulation with war-farin and low-dose aspirin in the primary

prevention of ischaemic heart disease in men at increased risk.
The MedicaI Research CounciLGeneral Practice Research Framework. luleade TW, WiLkes HC, Kelleher CC et aL. Lancet 1998;352:233-41".

0bjetivo
Vatorar Los efectos de La aspirina (A) y ta warfarina (W) separadas y en

combinación, en [a prevención primaria de eventos coronarios mayores.

Diseño
Ensayo c[ínico randomizado, factoria[* dob[e ciego, controLado con

p Lacebo.

Lugar
Centros de atencjón primaria (108), Rejno Unido.

Pacientes

Hombres (n=5a99) entre 45 y 69 años de alto riesgo coronario.

Intervención
InicjaLmente 1,427 hombresfueron asignados a W, hasta a[canzar una

Razón InternacionaL Normatizada (RIN) de 1.5 o Ptacebo (P). De

éstos, 1013 se incorporaron a La fase factoriaI deI estudio recibjendo

además A75 ng/día, o P. Los restantes 4072 hombres entraron djrec-
tamente a La fase factoriaL conformándose Los siguientes grupos: W+A

(n=1,277), W+P (n=1268), A+P (n=1268), P+P (n=1.272).

Medición de resuttados principates
Eventos Coronarios (EC): sumatoria de muertes coronarjas e Infartos
de Miocardio (IAM) fatates y no-fataLes. ResuLtado secundario:
Accjdentes Cerebrovascu[ares (ACV).

Resuttados principaLes
H ubo 410 EC (142 fatates y 268 no fatales). Los tratamientos asignados

fueron cumpLid os por 2f3 de Los pacientes. Los pacientes con W alcanza-

ron un RIN promedio de 1.47 con una dosis promedio de 4.1 mg/dÍa (de

0.5 a 12.5 mg) y fueron Los únicos que disminuyeron 17o/o (1-30"/0,

p:0.04) Las muertes por todas Las causas (no variaron con A ni WA).

Tratamiento RRA RRR de EC (95Y"tC. p) Expticación de la RRR ACV

Warfarina 2.60/o 21o/o

(WA+WP (de12.4 (4-35"k,p=0.02)
u:4tID ¡!4L -Aspirina (A) 2.3% 20o/o

(WA+AP (dei1.8 (1-35%, p=0.04)

vsWP+PP) a9.5)

W+A (vs PP) 4.5% 34o/o

(de13.3 (11-51%,@'006)

a 8.7)

Por13gokdeEC *nosignificativo
futales. de ACV (ni totales
(15-57%, p=0.003) ni subüpos)

Por032okdeECno
fatales (1248%,
p, 0.01)

PosibLe sineroia
de efectos an-ü-
trombóticos.

+solo ACV hemo-
nágico 0.5/1000
personas-año

*ACVhemomá-
oico v frtal lno
iotalás¡y ta'rupua
deaneunsmas

RRA: Reducción de Riesgo AbsoLuto cada 1000 personas-años. RRR: Reducción de

Riesgo Relativo*. 0: Disminución.: + Aumento

Conclusiones
La A reduce EC no-fataLes y La W todos los EC, pero principaLmente Los

fatates. La ccmbinación W+A es más efectiva que cada droga indiüdual
en [a prevención primaria de EC en hombres de alto riesgo coronario.

Fuente de Financiamjento: MedicaL Research Councit, Brjtish Heart Foundation y 4 [aboratorios que proveyeron las drogas.

Connrrurnnro

Estos resuLtados, representativos de hombres de aLto riesgo corona-
rjo de todo eL Reino Unido. respatdan [a eficacia de La aspirina en

prevención primaria de EC (menor que en prevención secundaria),
pero únicamente sobre EC no-fataLes y no sobre mortaLjdad totaL ni

ACV. En Los mayores estudios de prevención primaria (médicos ame-

ricanos y brjtánicos; AAS 325m9 en dÍas atternos y 500 mg/dÍa res-

pectivamente) se reduce combinadamente un 33% e[ ]AM no-fataI
(p 0.0001) sjn djferencias en ACV no-fataL y muertes por ACV o IAM;

pero aumentando Los ACV discapacitantes (p:0.016). En eL presen-

te estudio, eI riesgo de ACV hemorrágico atribuibLe* a [a aspirina es

sóLo 0.5/1000 personas-años y aunque con75 mg/día de AAS pare-

ce ser más segura, debe evatuarse eL riesgo-beneficjo a La hora de re-

comendarla. La W reduce todos Los EC (principaLmente Los fatates),
disminuyendo además La muerte por todas [as causas, sjn afectar La

jncidencia de todos Los ACV. En estudios de prevención secundaria,

no necesarjamente homoLogabLes a Los de prevención primaria, tan-
to W como A reducen ambos tipos de EC, aunque [a A parece tener
menor efecto sobre Los fata[es. La mayor reducción de EC con trata-
miento combinado parece indicar que La antiagregación y La modifi-
cación de producción de ñbrina asocíadas son sinérgicas.

La W+A reduce todos Los EC. Aunque aumenta los ACV fataLes y he-

morrágicos (exceso en La tasa de eventos de 1.5 y 0.9/1000 perso-
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nas-año respectivamente) previene 12 veces más EC que Los ACV que

ocasiona. No provoca más hemorragias mayores extracerebrales que

La A o W separadamente y ningún grupo más que eI P (aunque eL po-

der para detectar éstas era bajo). Et riesgo de sangrados mayores y

moderados fue simiLar aL de La A, pero se registró un aumento de in-
cidencia de rupturas de aneurismas aórticos y disecantes, por [o que

cabría plantearse La necesidad de una ecografía previa para detectar
estos pacientes. Tanto con W como con A, es importante eL estrecho

controI de La tensjón arteriaL para prevenir ACV hemorrágico. EL in-
conveniente de [a W es que requiere repetidos ajustes de dosis según

eI RIN. aunque con La anticoagu[ación de baja intensidad, una vez

estabiLizados, podrían hacerse cada 3-6 meses. 5i bien su eficacja*,
(con rigurosos controles) ha sido demostrada, debemos tener cuida-
do de no extrapoLarto como efectividad* (apLicación práctica) y tam-
bién considerar [os costos de [a estrategia (aparentemente equiLi-

brados en prevención secundaria). Se necesitarÍan tratar 200 hom-

bres de medjana edad y atto riesgo coronario con W+A o 330 con W o

A por un año para prevenir 1 EC (NND. Los resu[tados de este estu-
djo aLentarían más eL uso deW (con o sin A) que La A jndivjdua[men-

te, que sóLo reduce EC no-fata[es; siempre y cuando eI paciente y eI

médjco decjdan asumir eL riesgo de un serjo sangrado (simiLar at de

ta A), que aunque pequeño es reaL.

*Ver 6losario
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