Nota Farmacoldgica: Prevencion de la enfermedad cardiovascular con aspirina:
resumen de la evidencia y la calidad de la prescripcion en Argentina

Ricardo Bernztein, Mauricio Monsalvo y Luciana Pozo.

Resumen

Luego de describir la evidencia sobre la eficacia y seguridad que respalda el uso de aspirina en la prevencién primaria y secun-
daria de la enfermedad cardiovascular y algunas otras alternativas de atiagregacion -en particular clopidogrel- , asi como sus
pros, contras e indicaciones de uso; los autores describen con datos propios del sistema REMEDIAR de Argentina, la apropia-
bilidad de la prescripcion de aspirina para la prevencién secundaria de la enfermedad coronaria y para la prevencion de la enfer-

medad coronaria en diabéticos.
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Introduccién

La enfermedad cardiovascular (ECV) que incluye a la enfermedad
coronaria, el infarto de miocardio (IAM) el accidente cerebro vascu-
lar (ACV) y la enfermedad vascular periférica, tiene una tasa ajus-
tada de mortalidad de 250,35 por cada 100.000 habitantes® y re-
presenta el 30% de las causas de muerte en la RepuUblica
Argentina. Por afio, mueren alrededor de 100.000 personas por
enfermedades del sistema circulatorio®. La mayor parte de estos
episodios ocurren en personas mayores, con factores de riesgo
reconocidos como hipertensién, hipercolesterolemia, diabetes o
historia de tabaquismo.

El riesgo de sufrir una ECV se denomina riesgo cardiaco global
(RCG). La ecuacion de Framingham?® sirve para predecir el riesgo
de sufrir un evento coronario "duro" como infarto o muerte de causa
coronaria. Para ello, se necesita conocer la edad y el sexo del
paciente, el valor de su colesterol HDL en mg%, su tension arterial
sistélica en mmHg con o sin medicacion antihipertensiva, el de
colesterol total en mg% y si fuma.

Evidencia que respalda el uso de aspirina para la prevencion
de la enfermedad cardiovascular

Esta demostrado el efecto antiagregante plaquetario y antiinflama-
torio del acido acetil salicilico (AAS) en estudios de investigacion
basica, a través de la acetilacion de la PgH sintetasa e inhibiendo
en forma irreversible la cicloxigenasa de las plaquetas y del endote-
lio vascular*.

El tratamiento de antiagregacion plaquetaria con AAS a bajas dosis
(desde 75mg diarios) es muy efectivo en la prevencién primaria y
secundaria de las ECV®. En todos estos casos, la recomendacion
de indicar antiagregacion plaquetaria es de por vida.

La aspirina es el tratamiento estandar para la prevencién de fené-
menos trombéticos en prevencién primaria y secundaria. Si bien
han aparecido otros farmacos antiplaquetarios (ticlopidina, clopido-
grel) todavia no cuentan con evidencia gque respalde su eficacia
como antiagregantes en prevencion primaria®.

Un metaanalisis’ que incluy6 cinco ensayos aleatorizados con mas
de 55.000 pacientes examind los efectos del AAS tomado diaria-
mente durante cuatro a siete afios, con el objetivo de realizar pre-
vencion primaria de ECV en personas mayores de 50 afios de
edad.

Concluy6 que la aspirina reduce el riesgo de IAM en un 28% vy el
de otras ECV, un 15%. Por cada 1000 individuos tratados durante
ese periodo se previenen cinco IAM. No se observé incremento en
la incidencia de ACV, ni disminucion de la mortalidad total ni car-
diovascular. Con respecto a la enfermedad vascular global, se
redujo significativamente la incidencia de angina de pecho, vascu-
lopatia periférica, accidente isquémico transitorio y necesidad de
revascularizacion. El andlisis de subgrupos mostré mayores benefi-
cios en los individuos normotensos. Los individuos asignados a
AAS gue presentaban una presion arterial sitélica al ingreso menor
a 130 mmHg tuvieron mejores resultados que los que presentaban
cifras superiores a 140 mmHg®.

El aumento de sangrado intracraneal se observé en estudios que
habian empleado dosis de 325 a 500mg, no observandose en los
gue habian empleado 75 a 100mg/dia. La posibilidad de efectos

adversos (sangrado gastrointestinal o cerebral) y el hecho que no
se haya evidenciado una disminucién de la mortalidad total, hacen
gue no pueda recomendarse su empleo sistematico.

Para la prevencion primaria de eventos cardiovasculares, la efec-
tividad de la aspirina supera a los riesgos de efectos adversos
cuando el riesgo global de enfermedad coronaria a cinco afios
supera el 3% (por aplicacion de la regla de prediccion clinica
derivada de la cohorte del Estudio Framingham). Por ejemplo, cada
mil individuos tratados con AAS durante cinco afios se evitan 4 a
12 IAM y se los expone a un riesgo de 0 a 1 ACV hemorragico adi-
cional y de 2 a 4 sangrados gastrointestinales. Si el RCG es de 5%
se evitan 6 a 20 IAM, con iguales riesgos de efectos adversos.
Por lo tanto, con la evidencia actual deberian recibir bajas dosis de
aspirina los individuos con un RCG igual o mayor a 3% a cinco
afios 6 6% a diez afios y que no presenten riesgo incrementado de
sangrado®.

De acuerdo a lo expuesto, todos los sujetos con antecedentes de
diabetes y/o eventos coronarios deberian recibir tratamiento antia-
gregante, esto es prevencién secundaria. Son imprescindibles los
cambios en el estilo de vida y los tratamientos farmacol6gicos men-
cionados para la prevencion primaria, sumados a los anticoagu-
lantes, los beta blogueantes y la rehabilitacién cardiaca.

Identificacién de los pacientes con indicacién preventiva de
uso de aspirina

El mayor riesgo se observa en varones mayores de 45 afios,
mujeres posmenopausicas, pacientes con antecedentes familiares
de enfermedad coronaria, fumadores de al menos un cigarrillo en
el tltimo mes, obesos, hipertensos, dislipémicos y diabéticos.
Para el médico general es muy importante identificar estos
pacientes. Como dijimos, si se cuenta con informacion de sus fac-
tores de riesgo se puede valorar su riesgo cardiovascular a través
de la regla de prediccidn clinica desarrollada sobre la base de los
datos de la cohorte de Framingham. Existen varias calculadoras
clinicas disponibles en Internet en forma gratuita, tanto en inglés
(http://www.intmed.mcw.edu/clincalc/heartrisk.html)*® como en cas-
tellano (http://200.47.22.81/riesgo/).

La aplicacion de la regla de prediccion de Framingham sobre
cohortes representativas de muestras poblacionales extranjeras,
estima que la mitad de los varones de méas de 45 afios y de las
mujeres a los 50 afios de edad tiene un RCG mayor al 3% a los 5
afios™.

Si bien no tenemos datos de la precision de esta regla en nuestra
poblacién, consideramos que mientras no contemos con otro
instrumento desarrollado localmente, seria vélido aplicarla en los
Centros de Atencién Primaria de la Salud (CAPS) de Argentina con
el objetivo de estimar el RCV de nuestros pacientes sobre la base
de sus factores de riesgo conocidos como edad, sexo,
antecedentes familiares, habito de fumar, diabetes, hipertension
arterial e hipercolesterolemia, priorizando la valoracion del RCG en
las personas de 45 a 75 afios

La prevencion primaria de la ECV con AAS se debe complementar
otras estrategias como intervenciones dietéticas, tratamientos para
el sobrepeso y la obesidad, ejercicio fisico, tratamientos para dejar
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de fumar, medidas tendientes a la evitacion del tabaquismo pasivo,
moderacion de la ingesta de alcohol y sodio, tratamiento con
agentes hipolipemiantes (estatinas, fibratos y resinas de intercam-
bio) y tratamiento farmacolégico de la hipertension arterial.

Respecto de la prevencion secundaria de la ECV, hay evidencias’
que sustentan que en pacientes con alto riesgo para eventos
isquémicos, el tratamiento antiplaquetario prolongado con aspirina
-a dosis tan bajas como 75mg/dia- reduce significativamente la
incidencia de eventos cardiovasculares serios como el IAM no fatal,
el ACV isquémico no fatal y la muerte vascular (reduccién 25 a 30%
del riesgo relativo) sin aumento de otro tipo de muertes, con una
reduccion del 16% en la mortalidad total.

Las diferentes dosis diarias de aspirina utilizadas en los distintos
ensayos clinicos producen el mismo efecto, ya sean bajas
(menores a 75mg/dia) medianas (160 a 325mg/dia) o altas (500 a
1500mg/dia). Sin embargo, las dosis altas producen mayor sangra-
do gastrointestinal y no deben utilizarse. Si bien 75 a 325mg dia-
rios se asocian con un riesgo semejante de sangrado, parece
razonable elegir las dosis mas bajas de este rango.

No hay evidencia clara de que cualquier otra droga antiplaquetaria
sea superior a estas dosis de aspirina. Recientemente, se publicé
el estudio CHARISMA (Clopidogrel for High Atherotrombotic Risk
and Ischaemic Stabilisation, Management and Avoidance)®, un
ensayo clinico internacional, multicéntrico, aleatorizado y doble
ciego, con un seguimiento medio de 28 meses, disefiado para eva-
luar el potencial beneficio de la adicién de clopidogrel (comparado
con placebo) al tratamiento establecido con AAS a dosis bajas (75-
162mg/dia) en 15.603 pacientes mayores de 45 afios con alto ries-
go cardiovascular.

La adicion de clopidogrel a la terapia con AAS a dosis bajas no
mostré una disminucion significativa del riesgo de muerte cardio-
vascular, infarto o ACV (6,8% vs. 7,3%; RR: 0,93; 1C95% 0,83-
1,05) con respecto a la monoterapia con AAS, salvo en el subgrupo
de pacientes con arteriosclerosis sintomatica, en quienes hubo
mejores resultados cuando se adicion6 clopidogrel (p = 0,046).

La ausencia de beneficios, el incremento de los riesgos (tasa de
hemorragias) y el aumento de los costos, proporciona un argumen-
to claro en contra del uso masivo de la terapia antiagregante com-
binada en prevencién primaria de la enfermedad cardiovascular. Si
existen efectos colaterales o una contraindicaciéon fundada, por
ejemplo pacientes con alergia conocida a la aspirina, ésta puede
reemplazarse por clopidogrel, que parece ser seguro y efectivo,
aunque mas caro.

El AAS se contraindica en pacientes con HTA no controlada,
pacientes con uso crénico concomitante de anticoagulantes, pre-
sencia de Ulcera péptica activa, hemofilia y otros desérdenes
hemorragicos, porque aumenta el riesgo de hemorragia severa.
Por otro lado, el AAS pierde su efecto preventivo cuando se utiliza
un anti inflamatorio no esteroide (AINE) en forma crénica®.
Recordamos ademas que el AAS debe administrarse con precau-
ciones en los pacientes asmaticos y durante el embarazo.

Calidad de la prescripcion en argentina

El andlisis de uso de AAS reviste gran interés. En principio, la pro-
vision de AAS apunta a la mejoria de un problema de Salud
Pdblica, con un potencial impacto sobre la mortalidad general de la
poblacién y sobre la morbilidad cardiovascular: 28% de disminucién
de los IAM no fatales en la poblacién de riesgo.

Un estudio realizado por la Federacion Argentina de Cardiologia en
una muestra de 950 pacientes atendidos en dos Centros de
Atencién Primaria de la Salud (CAPS) de la Ciudad de La Plata*,
informé que el 48,4% de la poblacion tiene RCG bajo, 26,2% leve,
19,6% moderado y 5,8%, alto.

Si se considera que la indicacién de AAS en dosis antiagregante es
absoluta en la poblacion con riesgo cardiovascular moderado y alto
(probabilidad a cinco afios de IAM mayor a 5%) mas del 25% de la
poblacién mayor de 40 afios de edad deberia recibirla. A ellos hay

gue sumar a todas las personas con enfermedad cardiovascular ya
establecida y/o diabetes.

Respecto de la calidad en la prescripcion de AAS por los presta-
dores del sistema publico de Argentina que trabajan con el plan
REMEDIAR, resumimos a continuacion los datos de nuestra
revision* efectuada sobre una muestra de mas de 13 millones de
recetas realizadas entre octubre de 2004 y octubre de 2005.

Se indico AAS en el 21% (10.145 de 48.128) de las recetas que
consignaban como diagndstico Unico "patologias cardiacas"
(isquemia, insuficiencia cardiaca y demas enfermedades cardia-
cas). Ver figura 1.

Figura 1: frecuencia de prescripcién de AAS en pacientes con
diagnéstico de cardiopatia.
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Fuente: Bernztein R, Monsalvo M y Pozo L. Atencion Primaria de la Salud,
Boletin PROAPS-REMEDIAR 2006; 4 (20):20-9.

En la figura 2 se muestra el andlisis de aquellas recetas con diag-
néstico Unico de diabetes mellitus tipo 2, observandose que so6lo en
el 2% de las recetas constaba la indicacion de AAS (3970 de
196.651).

Figura 2: Frecuencia de prescripcion de AAS en pacientes con
diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2.
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Fuente: Bernztein R, Monsalvo M y Pozo L. Atencién Primaria de la Salud,
Boletin PROAPS-REMEDIAR 2006; 4 (20):20-9.

Estos datos muestran que, de acuerdo a la evidencia disponible,
existe subtratamiento con AAS en el sistema publico de atencién
de Argentina que se provee de medicamentos a través del progra-
ma REMEDIAR. La baja tasa de prescripcion en esta poblacion de
alto riesgo no parece ser explicada por falta de disponibilidad del
medicamento, que presentd alto stock en mas del 50% de los
CAPS.

Conclusiones

Lograr que una intervencién que ha mostrado eficacia en ensayos
controlados sea también efectiva -que evidencie impacto en los
indicadores sanitarios- requiere mejorar el perfil prescriptivo, a
través de la capacitacion de los prescriptores y la difusiéon de sus
beneficios a la comunidad.

Se concluye que el AAS no se prescribié en el PNA publico de la
Republica Argentina desde octubre de 2004 a octubre 2005 de
acuerdo a la mejor evidencia cientifica disponible.

Recibido el 25/9/06 y aceptado el 06/10/06.
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Correo de lectores
Sr. Director de la Revista Evidencia

El comentario editorial de la Revista Evidencia de julio-agosto 2006
"Furor diagnosticandis et Furor curandis: Los vientos de la labor
médica " me ha impulsado a compartir con Ustedes algunas dudas
y reflexiones.
Si bien comprendo la posicién de los autores y estoy de acuerdo en
general con el concepto, desearia analizar algunos aspectos del
editorial:
1) Si esa paciente de 76 afios, obesa e hipertensa, que se presen-
ta como caso clinico, hubiera sido tratada con furor curandis 20 6
30 afios atras, es probable que no hubiera llegado a una insuficien-
cia renal a punto de ser dializada. Se podra aducir que en aquella
época no existian los farmacos de que disponemos hoy. Pero,
frente a entonces a una paciente de similares caracteristicas que
viniera hoy a nuestro consultorio ¢no deberiamos aplicar el furor
diagnosticandis y curandis para lograr los objetivos de bajar de
peso y cifras tensionales 6ptimas a la luz de los ensayos clinicos
sobre HTA que hemos leido en los Ultimos afios (SHEP , MRFIT ,
Syst-eur , etc.) asi como las guias clinicas (JNC-VII ) que sugieren
llegar a tres o cuatro drogas para lograr dicho objetivo y evitar las
complicaciones finales de la HTA.
2) Por otra parte, los médicos ¢no nos estariamos deslizando lenta-
mente hacia el concepto de "inercia clinica " si no aplicAramos ese
furor, en el deseo de ayudar al paciente? Se entiende que no es
correcto ni un extremo ni el otro, pero ¢cémo lograr el equilibrio?
¢,como hacer sin llegar al furor y cémo no hacer sin llegar a la iner-
cia? Todo esto en la voragine solitaria del consultorio.
Algunas respuestas que se me ocurren pueden ser, por ejemplo
intentar la categorizacion del paciente, profundizar la practica de la
medicina basada en la evidencia, estimular las reuniones de dis-
cusion clinica con otros profesionales, clinicos y especialistas y
probablemente haya mas respuestas.
Aprovecho la oportunidad para felicitar a los responsables de la
Revista Evidencia, tanto por la prolijidad de la presentacion como
por sus contenidos.
Agradecido, los saluda atentamente.
Dr. Carlos E. Garazzi.
carlosgarazzi@yahoo.com.ar
Octubre de 2006.
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Respuesta:

Estimado Dr Garazzi,

Muchas gracias por sus comentarios. Siempre es interesante poder
intercambiar puntos de vista a través de este medio.

La editorial intenta reflejar mas que nada algunas reflexiones y con-
trastes que fueron surgiendo paulatinamente del intercambio de
opiniones entre los autores en relacion con el caso citado. El intere-
sante proceso que se desarroll6 fue que, partiendo ambos de pers-
pectivas y abordajes diferentes, fuimos coincidiendo en los concep-
tos sobre los distintos roles que jugabamos nosotros como médicos
y el reconocimiento del rol de la paciente como persona auténoma.
Esto nos permite ver con algo mas de claridad la enorme compleji-
dad de la relacion médico - paciente y la absoluta necesidad de
contar con informacién apoyada en bases solidas, la capacidad de
transmitirla a los pacientes y de poder incorporar sus opiniones al
proceso de toma de decisiones.

Todos sabemos que el hecho de adoptar un papel dominante o
paternalista no garantiza el cumplimiento de metas. Estos logros
son, indudablemente, uno de los resultados mas estimulantes y
gratificantes de la practica, pero son producto de la interacciéon
sostenida en el tiempo entre nuestras recomendaciones y las deci-
siones que los pacientes toman en relacion a su propio cuidado.
El "furor diagnosticandis" y el "furor curandis" son, como ud. bien
describe, conductas extremas y como tales, nunca recomendables
en la practica. De la misma manera, la editorial de ninguna manera
se inclina hacia el otro extremo de la inercia o la desidia, sino que
propugna la dificultosa busqueda de un equilibrio, para lo cual, nue-
vamente coincidimos, es necesario desarrollar distintas estrate-
gias, mejorar la comunicacion entre los profesionales y, siempre
gue podamos, incorporar a nuestros pacientes a la mesa del
debate.

Carlos Musso
Fernando Rubinstein
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