Beneficios de la Aspirina en prevencion primaria pero no de la Vitamina E
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Objetivo

Evaluar la eficacia de aspirina y antioxidantes en la prevencion
primaria de eventos cardiovasculares en sujetos sin enfermedad arte-
rioesclerética pero con la presencia de uno o mas factores de riesgo.

Disefio
Ensayo clinico, abierto, aleatorizado, multicéntrico, 2x2 factorial*

Lugar
Médicos de Atencion Primaria y de Unidades de Hipertension Arte-
rial, Italia.

Pacientes

Se incluyeron 4495 pacientes, con al menos un factor de riesgo para
desarrollar enfermedad cardiovacular (FRC:edad mayor de 65 afios,
hipertensidn arterial, hipercolesterolemia, diabetes, obesidad e
historia familiar de infarto de miocardio antes de los 55 afios en
familiares directos).

Intervencion
Los pacientes fueron aleatorizados a 100mg.de aspirina o placebo,
y a vitamina E 300mg o placebo.

Medicién de resultados principales
Incidencia combinada de muerte cardiovascular (CV), infarto de mio-
cardio no fatal y accidente cerebrovascular no fatal.

Resultados
La edad promedio de los pacientes fue de 64 afios, y el 58% fueron

mujeres. El 31% tenia un solo FRC, 39% dos y 29% tres. La
mediana de seguimiento fue de 4 afios.En el segundo andlisis in-
terino* se decidio su finalizacion temprana debido a consideraciones
éticas, basandose en la aparicién simultdnea de evidencia sobre el
beneficio de la aspirina documentada en dos grandes estudios;y la
ausencia de beneficios con Vitamina E.

No Vitamina
E n=2264

Vitamina E
n=2231

Aspirina

No aspirina
n=2269

Riesgo
Relativo

Riesgo

n=2226 Relativo

Resultado | 45 (2%) | 64 (2.8%) . 56 (2.5%) | 53 (2.3%) .
Combinado* (0.48-1.04) (0.74-1.56)
Muerte OV |17 (0.8%) | 31(14%) | 056 | 22(1%) | 26(1.1%) | 086
(0.31-0.99) (0.49-152)
Wuerte Total | 62 (2.8%) | 78 (34%) | 0.81 | 72(3.2%) | 68 (3%) 107
(0.58-1.13) (0.77-1.49)
Eventos CV | 141 (6.3%) | 187 (8.2%) | 077 | 158 (7.1%) | 170(75%) | 094
Totales (0.62-0.95) (0.77-1.16)

Se encontraron 30 episodios de sangrado, de los cuales 24
correspondieron al grupo asignado a aspirina.El exceso de eventos
no fatales debidos a hemorragia fue de 1.1% en el grupo aspirina y
0.3% en el control (p=0.0008).Hubo cuatro muertes atribuibles a he-
morragia, de las cuales 3 estaban en el grupo control y 1 en aspirina.

Conclusiones

En hombres y mujeres sin enfermedad cardiovascular y por lo menos
con un FRC, la aspirina reduce el riesgo de enfermedades cardio-
vasculares, con un perfil de riesgo aceptable.La Vitamina E no parece
tener beneficio, si bien el estudio no tiene el poder* suficiente para
detectarlo.

Fuente de financiamiento:Fondos Publicos del Instituto di riserche farmacologiche Mario Negri, Milano y Grant de Bayer, Italia.

Existen en prevencién primaria cinco estudios aleatorizados (inclui-
do el presente "PPP") que evallan el uso de aspirinal-4. Tomando
los resultados en forma global, a modo de meta-analisis se observa
de manera consistente una reduccion en la incidencia de infarto de
miocardio fatal y no fatal, OR 0.72 (IC95% 0.65-0.81), sin diferencias
en la mortalidad total ni cardiovascular. Pero el beneficio se obser-
va en los sujetos con mas riesgo cardiovascular.

Los primeros dos estudios incluyeron poblacién sana con bajo
riesgo.En los otros dos el riesgo era mucho mayor (uno de hiperten-
sos y otro con multiples FRC).Fue por estos ultimos que el PPP se
suspendié prematuramente.Lo interesante del PPP es que cerca del
95% de la poblacion fue de centros de atencién primaria, lo que lo
asemeja mucho a la practica habitual.

Para evaluar el impacto de una intervencién se deben tener en cuen-
ta el beneficio absoluto* y la tasa de complicaciones5. Cuando el
riesgo de enfermedad coronaria es del 0.5% anual (como en los
primeros estudios y en el PPP), se deberian tratar 130 pacientes
durante cinco afios para prevenir un infarto (NNT?*), si el riesgo fuese
del 1% anual el NNT es 67 y con 1.5% NNT desciende a 44.En cuan-
to a las hemorragias (principal complicacion), se observa que hay
un exceso de riesgo muy pequefio de sangrado extracraneal de 3
cada 1000 pacientes por afio, e intracraneal de 1-2 cada 1000. El

namero necesario para dafiar (NND*) es de 2500. Haciendo un
balance, el tratamiento varia segun el riesgo cardiaco basal: deberia
indicarse cuando el riesgo es mayor a 1.5% anual 6 entre 0,7 y 1.4%
con diabetes 6 hipertensién con dafio de 6rgano blanco, si este ries-
go fuese menor como sucede en este estudio su utilizacién no esta
justificada$. El célculo del riesgo puede hacerse facilmente en el
consultorio mediante Puntaje de Framingham, (accsesible al lector
por intemet:www.nhlbi.nih.gov/atpiii/calculator.asp?usertype=prof).
En cuanto a la vitamina E, estudios en prevencién secundaria no mostraron
beneficios, por lo cual seria previsible que no lo hubiera en prevencion
primaria (podria argumentarse que el nimero de pacientes no fue
adecuado y/6 el tiempo de seguimiento suficiente).De todos modos,
de existir un beneficio este no seria clinicamente relevante?. Ponien-
do le informacién en perspectiva, recordemos que con el adecuado
control de los FRC tradicionales, especialmente el tabaquismo, se
obtienen los mayores beneficios en la mortalidad cardiovascularg.

Conclusién del comentario: Por los resultados de este y otros
estudios, la indicacién de aspirina en prevencion primaria es benefi-
ciosa en pacientes con riesgo aumentado de enfermedad coronaria. La
vitamina E no parece tener un efecto relevante

Dr. Augusto Granel [ unidad de Medicina Familiar y Preventiva.Hospital Italiano de Buenos Aires ]
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