Prevencion de embolia pulmonary trombosis venosa profunda con aspirina en
baja dosis: Pulmonary Embolism Prevention (PEP) trial

Prevention of pulmonary embolism and deep venous thrombosis with low dose aspirin: Pulmonary Embolism Prevention (PEP) trial.
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Obijetivo

Evaluar la eficacia del tratamiento preventivo con aspirina en baja
dosis para reducir el riesgo de embolia pulmonar y trombosis
venosa profunda en pacientes con fractura y protesis de cadera.

Disefio
Ensayo clinico randomizado placebo-control doble ciego.

Lugar
Estudio multicéntrico realizado en 148 hospitales de Australia,
Nueva Zelandia, Sudafrica, Suecia y Inglaterra.

Pacientes

Se incluyeron 13 356 pacientes con fractura de cadera y 4 088
pacientes con artroplastias de cadera electivas después de la
internacion o antes de la cirugia programada, previa aceptacion
del consentimiento informado, para cumplir 5 semanas del tratamien-
to. Se acepto incluir pacientes que recibian otros tratamientos de
profilaxis para enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) o que
estaban usando aspirina o anti-inflamatorios no esteroideos.

Intervencion

Se randomizé telefénicamente a los pacientes para recibir aspiri-
na recubierta 160 mg/dia o placebo, el tratamiento se iniciaba
preoperatoriamente continuando hasta cumplir 35 dias, a excep-
cion de muerte previa o desarrollo de indicaciones o contraindi-
caciones para recibir aspirina.

Medicion de resultados principales

El objetivo principal fue evaluar el desarrollo de morbilidad y
mortalidad hasta el dia 35. El seguimiento de eventos no fatales
como trombosis venosa profunda (TVP), embolia pulmonar (TEP),
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y complicaciones

hemorragicas se realizo solamente durante la estadia hospitalaria,
a diferencia de la mortalidad cuya evaluacion se continué durante
los 35 dias.

Principales resultados

En los pacientes con fractura de cadera que recibieron prevencion
con aspirina se observé una reduccion de TEP del 43% (1C95%
18-60, p=0.002) y de TVP sintomatica del 29% (IC95% 3-48,
p=0.03). Se confirmo TEP o TVP en 105/6.679 pacientes (1,6%)
que recibieron aspirina'y en 165/6.677 (2,5%) que recibieron place-
bo, lo cual representa una reduccion absoluta de 9 por cada 1000
casos y una reduccion proporcional del 36% (IC95% 19-50,
p=0.0003). Similar proporcion del efecto se vio en la mayoria de
los subgrupos, incluyendo a los que recibieron heparina subcutanea.
La aspirina previno 4 TEP fatales por cada 1000 pacientes (18
muertes en el grupo con aspirina vs 43 en el grupo placebo) lo
cual representa una reduccion del 58% (IC95% 27-76, p=0.002)
sin efecto aparente sobre muertes por otra enfermedad vascular
RR 1.04 (IC95% 0.86-1.26) y causa no vascular RR 1.01 (0.84-
1.23). Las muertes por sangrado fueron pocas (13 en grupo con
aspirina vs 15 en el grupo placebo), pero hubo un exceso de 6
episodios postoperatorios de sangrado transfundidos por cada
1000 pacientes tratados a aspirina (p=0.04). En los pacientes con
artroplastia la frecuencia de tromboembolismo venoso fue baja,
pero el efecto proporcional de la aspirina fue comparable al de los
pacientes con fractura de cadera.

Conclusiones
El tratamiento preventivo en pacientes con cirugia por fractura de
cadera y artroplastia con aspirina reduce en al menos un tercio el
riesgo de TEP y TVP durante el periodo donde este riesgo esta
incrementado.

Fuente de financiamiento: no reportada

Comentario

El estudio demuestra la reduccion del riesgo de TEP (incluyendo
eventos fatales) y TVP sintomatica con baja dosis de aspirina,
confirmando el resultado de meta-analisis previos 1. 2. Este beneficio
segun el autor, ocurrié en los diferentes subgrupos incluyendo
aquellos que habian recibido otras medidas de tromboprofilaxis,
como también se puso de manifiesto en meta-andlisis previos con
pacientes sometidos a cirugia ortopédica post-traumatica y electiva,
cirugia general y pacientes con condiciones médicas de alto riesgo.
Sin embargo, el beneficio en el subgrupo tratado con heparina no
fue igual, ya que la aspirina solo mostré beneficio cuando se
administré tratamiento con heparina no fraccionada (HNF) no
observandose beneficio cuando se uso con heparinas de bajo peso
molecular (HBPM). Teniendo en cuenta que las HBPM han
demostrado tener una mayor o similar eficacia que la HNF en la
prevencion de TVP/TEP en este tipo de procedimientos, se deberia
estudiar si es util la administracion de aspirina en este subgrupo
de pacientes 3.4.5,6.7.8, Por su disefo, este trabajo no tiene poder
para medir el impacto en la reduccién de la mortalidad secundaria

a eventos vasculares (IAM; accidente cerebrovascular) con el uso
de bajas dosis de aspirina y por esta razén podria explicarse esa
falta de efecto en la prevencién de eventos vasculares. Si bien con
la administracion de aspirina en las 48 horas preoperatorias se ob-
tuvo una reduccion mas significativa de ETV que su inicio en el
post-quirurgico, también se observo un incremento del reque-
rimiento transfusional secundario al sangrado en el grupo con as-
pirina, sin que esto significara un aumento de la mortalidad. Otro
hecho a destacar, es que el beneficio de su administracion se vio
después de la primer semana de tratamiento, periodo donde por
lo general se suelen discontinuar las otras medidas de profilaxis
de ETV. Estos resultados proveen una buena evidencia sobre la
utilidad de la aspirina en la profilaxis de ETV, sin embargo su uso
y rol aun no esta definido, ya que es necesario documentar su efi-
cacia para patologias especificas en forma comparativa a las otras
medidas profilacticas como por ejemplo el uso de HBPM. Esto per-
mitira conocer con mas precision el grado de efectividad y con-
tribuird a aclarar cual sera su futuro en la profilaxis de la ETV.
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