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En prevencion primaria, bajas dosis de aspirina no disminuirian el
riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2

In primary prevention, low doses of aspirin would not decrease the risk of cardiovascular events in patients with

type 2 diabetes

Objetivos

Evaluar la eficacia y seguridad a largo plazo del uso de aspirina a
bajas dosis en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) para
la prevencion primaria de eventos cardiovasculares.

Disefo, lugar y pacientes

Estudio observacional que refleja el seguimiento durante diez
afos de los pacientes del estudio JPAD' (Japanese Primary Pre-
vention of Atheroesclerosis With Aspirin for Diabetes), ensayo
clinico multicéntrico aleatorizado, abierto y controlado, realizado
en Japon, con el objetivo de evaluar la eficacia de la aspirina a
dosis bajas en pacientes de 30 a 85 aflos con DM2 para la pre-
vencién primaria de eventos cardiovasculares (ECV) que habia
enrolado 2539 pacientes y finaliz6 en 2008, sin poder demostrar
un beneficio neto de la aspirina.

Intervencién

El grupo intervencion (n= 1262) recibié aspirina en dosis de 81
6 100 mg diarios, mientras que el grupo placebo (n: 1277) no
recibié medicacion. Los pacientes de ambos grupos continuaron
con los tratamientos que estaban realizando.

Tabla 1. resultados principales y secundarios en ambos grupos
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Medicion de resultados principales

El resultado primario estaba compuesto por: muerte subita,
muerte de causa coronaria, cerebrovascular o aortica; infarto de
miocardio (IAM) no fatal; angina inestable o de reciente comien-
zo; accidente cerebrovascular (ACV) isquémico o hemorragico
no fatal, o accidente isquémico transitorio (AIT). Para evaluar
la seguridad de la aspirina y el riesgo de sangrado se regis-
traron: sangrado gastrointestinal, ACV hemorragico o sangrado
de cualquier otro sitio. La medicién de resultados primarios se
realizé mediante un analisis por protocolo y el andlisis de sen-
sibilidad fue por intencién de tratar. Los eventos hemorragicos
fueron analizados por intencién de tratar, ya que los sangrados
son la principal causa por la cual los participantes interrumpen
el tratamiento.

Resultados principales

El seguimiento promedio total de los pacientes fue de 10,3 afos
(IC95% 10,2 a 10,5), y 1621 pacientes (64%) fueron seguidos
hasta que presentaron su primer ECV o hasta el fin del estudio.
Ver resultados en la tabla1.

Resultados Grupo aspirina n=992 Grupo placebo n=1168 HR (IC 95%)

Primario 151 166 1,14(0,9121,42)
Secundarios
Eventos coronarios 57 68 1,06 (0,74 a1,49)
Eventos cerebrovasculares 61 72 1,06 (0,75a1,49)
Eventos vasculares 26 19 1,71(0,9523,14)
Muerte stbita 7 7 1,3(0,45a3,8)

HR: Hazard ratio. IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

El analisis de sensibilidad realizado por intencion de tratar arrojé
resultados similares: HR 1,01 (IC95% 0,82 a 1,25).

En el grupo que recibio aspirina se registraron 80 eventos hemor-
ragicos (6%), mientras que en el grupo placebo se registraron 67
casos (5%). En el analisis ajustado segun edad, la presencia de
hipertensién o el consumo de medicamentos antiulcerosos, tam-
bién se encontré que dosis bajas de aspirina aumentan el riesgo
de sangrado gastrointestinal HR 2,14 (IC95% 1,10 a 4,42), pero
no se evidenciaron diferencias en relacion al riesgo total de san-
grados HR 1,22 (IC95% 0,88 a 1,69) o al riesgo de ACV hemor-

ragico: HR 0,71 (IC95% 0,32 a 1,55).

Conclusiones

No se pudo demostrar la eficacia de administrar dosis bajas de
aspirina en la prevencion primaria de ECV en pacientes con
DM2, documentandose mayor incidencia de sangrados gastro-
intestinales.

Fuente de financiamiento: Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar de
Japon y Fundacién Japonesa del Corazén.

Comentario

Si bien en poblaciones sin diabetes, pero con alto riesgo cardio-
vascular, varios estudios, habian documentado beneficios de la
aspirina en prevencion primaria; al igual que el JPAD', el estudio
que hemos resumido no pudo demostrarlo en pacientes con DM2.
De hecho, la Fuerza Norteamericana de Tareas de Servicios Pre-
ventivos (en inglés USPSTF) recomienda su administracién en
pacientes entre 50 y 59 afios de edad que tengan un riesgo car-
diovascular mayor al 10% y no tengan riesgo aumentado de san-
grado’. Sin embargo, varios metaandlisis, 8° han demostrado que,
si lo comparamos con la poblacion general, el beneficio de la aspi-

rina en prevencion primaria cardiovascular es menor en pacientes
con DM2, lo que podria estar asociado a disfuncién plaquetaria,
resistencia a la aspirina u otros factores aun desconocidos.

Conclusién de la comentadora

Este estudio ayuda a poner el foco en una practica muy arraigada,
casi automatizada, que muchas veces se realiza sin tener en cuen-
ta los riesgos y beneficios que conlleva. Consideramos importante
informar a los pacientes los potenciales riesgos y beneficios de
esta intervencion para que participen de la toma de decision.
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Obituario

Adids a un amigo. T .|
Hace unas pocas semanas se nos fue nuestro querido Agustin
Gonzalez Calbano, un médico cordobés a quien conocimos en
los Congresos de la Federacion Argentina de Medicina Familiar
y General, donde compartimos con €l varios afos la tarea del
Comité de Trabajos Cientificos de dichos eventos.

Ademas de haber tenido el honor que que haya participado como
comentador de nuestra revista EVIDENCIA, lo vamos a recordar
por su entusiasmo y por su actitud para ponerle el hombro a ta-
reas que implican mucho esfuerzo y poco reconocimiento, como
fue su titanico empuje para mantener funcionando y hacer crecer
desde su lugar de trabajo (Bahia Blanca) a la revista Archivos de
Medicina Familiar y General.

Gracias Agustin. Te vamos a extrafar.
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