La aspirina es eficaz en mujeres en la prevencion primaria de

enfermedad cerebrovascular

Objetivo
Evaluar la eficacia de bajas dosis de aspirina para prevenir la enfer-
medad cardiovascular en mujeres mayores de 45 afios.

Disefio
Ensayo clinico aleatorizado y controlado.

Pacientes
Se incluyeron 39.876 mujeres profesionales de la salud sin historia
de enfermedad vascular.

Intervencion
Luego de un periodo de run-in* con placebo se asignaba a aspiri-
na 100 mg o placebo dia por medio.

Medicién de resultados

El resultado primario fue la incidencia combinada a 10 afios de
seguimiento de accidentes cerebrovasculares (ACV), infartos de
miocardio (IM), o muertes por causa cardiovascular (CV).

Resultados

El andlisis fue por intencién de tratar*. No hubo diferencias signi-
ficativas en el resultado primario combinado ni tampoco en la inci-
dencia de IM o de muerte CV (ver tabla). Se observé una significa-
tiva reduccion en la incidencia de ACV a expensas del tipo isquémi-
co. La incidencia de sangrados fue superior en el grupo aspirina.
En un andlisis de subgrupo*, en las mayores de 65 afios si se

observé una disminucion del resultado combinado y de IM.

Tabla. Resultados principales

Aspirina| Placebo
Resultados de Eficacia n=19.934|n=19.942| RR (IC95%) NNT# (1C95%)
0/0 o/ﬂ

Eventos Combinados 477(2.4)|522(2.6) | 0.91 (0.80-1,03)| 0.13

Accidente Cerebrovascular 221(1,1)[266(1,3) 0,83 (0,69-0,99)| 0,04 444 (226-10.650)
Asquémico | 170(0,9)[221(1,1) | 0,76 (0,63-0,93)| 0,009 382 (222-1615)
-Hemorragica 51(0,3) | 41(0,2) |1,24 (0,82-1,87)| 0,31 -

( )

( )

( )

Infarto de Miocardio 198(1,0) (193(1,0) (1,02 (0,84-1,25)| 0,83 -
Muerte cardiovascular 120(0,6) |126(0,6) | 0,95 (0,74-1,22)| 0,68 -
Muerte por cualquier causa 609(3,1) |642(3,2) | 0,95 (0,85-1,06)| 0,32 -

Resultados de Efectos Adversos |Aspirina|Placebo|  RR | p | NND#(C95%)
Cualquier Sangrado 910(4,6) |751(3,8) | 1,22 (1,10-1,34)|<0,001] 125 (84-246)
Sangrato que requirio transfusion| 127(0,6) | 91(0,5) | 140 (1,07-1,83)] 0,02 | 553 (305-2.787)
Ulcera Péptica |542(2 7)1413(2,1) | 1,32 (1,16-1,50)(<0,001] 154 (105-287)
#NNT: nimero necesario a tratar; NND: nimero necesario para dafiar (cal-
culados por Evidencia)

Conclusion

La aspirina en dosis bajas en mujeres mayores de 45 afios reduce
la incidencia de ACV pero no la de infartos de miocardio ni la de
muerte cardiovascular.

Fuente de financiamiento: National Heart, Lung, and Blood Institute;
National Cancer Institute; Bethesda; Bayer HealthCare y Natural Source
Vitamin E Association.

Comentario

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa
de muerte en ambos sexos. La aspirina ha demostrado ser efecti-
va en el tratamiento de estas enfermedades tanto en hombres
como en mujeres, sin embargo su rol en la prevencién primaria es
aun materia de discusion. La USPSTF' y la American Heart
Association (AHA)? recomiendan aspirina si el riesgo a diez afios de
tener un evento coronario es mayor al 6 y 10% respectivamente,
en base a los ensayos clinicos previos.*” Sin embargo, la evidencia
en mujeres es limitada ya que tres de estos ensayos incluyeron
s6lo a hombres y a que menos del 8% de los eventos en los 2
restantes ocurrieron en mujeres. Se sabe ademas que la aspirina
tiene distinto metabolismo en hombres que en mujeres, y que la
proporcion de enfermedad cerebrovascular / enfermedad coronaria
es superior en mujeres que en hombres. Era importante contar con
este estudio impecable que aporta evidencia directa del verdadero
impacto de la aspirina en mujeres.

Es posible que el estudio no detectara diferencias en el resultado
primario combinado porque fue disefiado para encontrar una ambi-
ciosa diferencia del 25% para esta poblaciéon de muy bajo riesgo de
eventos CV a 10 afios. Sin embargo, si encontré beneficios de la
aspirina en un importante resultado secundario como ACV (NNT*
de 444); pero no se encontraron diferencias en IM ni en muerte CV.
Este beneficio deberia ser sopesado con el aumento de la inciden-
cia de cualquier tipo de sangrado, desde leves a graves (el NND de
sangrado que requiriera transfusion fue 553). Podriamos decir que
para prevenir 1 ACV habria que tratar a 444 mujeres y transfundir
a 3 0 4 por sangrados durante diez afios.

El andlisis del subgrupo* de mayores de 65 afios mostré una reduc-
cién significativa no s6lo de ACV sino también de IM y de eventos
combinados, y un aumento de sangrados graves. En esta
poblacién de mayor riesgo cabria esperar un mayor beneficio pero
no hay que olvidar que los andlisis de subgrupos no estan disefia-
dos para contestar el objetivo primario y no cambian la préactica sino
plantean hip6tesis para futuros ensayos. Los resultados de este
estudio parecen contrastar con los obtenidos en ensayos de pre-
vencion primaria en hombres en los cuales se hallé una significati-
va reduccién de IM pero no de ACV*". Sin embargo para distinguir
la eficacia entre hombres y mujeres deberiamos comparar riesgos
de eventos similares y también dosis similares. En el presente estu-
dio, se uso6 un diferente esquema de aspirina (100mg en dias alter-
nos), dosis inferior a la de cualquier ensayo previo de aspirina. Esto
constituye quizds la mayor limitacion de este estudio y dificulta
cualquier comparacion.

Conclusion del comentador

Las implicancias de este estudio para nuestra practica no parecen
ser demasiadas dado que la poblacion estudiada fue de bajo ries-
go y no tiene actualmente indicacion de recibir aspirina. La modes-
ta eficacia en la reducciéon de ACV es a costa de no pocos sangra-
dos. Por otro lado, no descarta que la aspirina pueda llegar a ser
util en mujeres de mas del 5-9% de riesgo de eventos CV a 10
afos, grupo para el que aun no contamos con evidencias directas.

* ver glosario

Dr. Sergio Dominelli [ unidad de Medicina Familiar y Preventiva. Hospital Italiano de Buenos Aires. |
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