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Resumen

Importancia del problema: La prevencion de la enfermedad
arteriosclerdtica cardiovascular es una importante prioridad
en Japon, debido al envejecimiento de la poblacion.

Objetivo: Determinar si una dosis baja de aspirina (acido
acetil-salicilico [AAS]) diaria reduce la incidencia de even-
tos cardiovasculares (ECV) en pacientes ancianos japoneses
con gran cantidad de factores de riesgo cardiovascular
(FRCV).

Disefio, escenarios y participantes: El Japanese Primary
Prevention Project (JPPP) se trato de un estudio multicén-
trico aleatorizado y abierto con 14.164 pacientes japoneses
entre 60-85 afos, que presentaban hipertension arterial
(HTA), dislipemia, o diabetes tipo 2 (DM2), captados por
médicos de atencion primaria de 1.007 clinicas de Japén,
entre marzo del 2005 y junio del 2007, y seguidos durante
mas de 6,5 anos. EL tltimo control fue en mayo del 2012. Un
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equipo de expertos (ciegos a la asignacion del tratamiento)
analizaron los resultados.

Intervencion: Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a
una dosis de 100 mg/dia de aspirina con cubierta entérica o
a no medicacion (no placebo) afiadida a la medicacion que
estaban utilizando.

Objetivos: El objetivo principal fue un objetivo com-
puesto por muerte cardiovascular (MCV), por infarto de
miocardio (IAM), por accidente vascular cerebral (AVC), u
otras causas cardiovasculares, e IAM o AVC no fatal (fuera
isquémico o hemorragico, y eventos cerebrovasculares sin
definir). Los objetivos secundarios fueron individualizados
segln cada paciente, fueran ataque isquémico transitorio
(TIA, por sus siglas en inglés), angina de pecho, enfermedad
arteriosclerotica que requiriera cirugia, etc.

Resultados: El estudio finalizé precozmente por decision
del comité de seguimiento del estudio tras una blUsqueda de
5 anos (rango intercuartil: 4,55-5,33) basado probablemente
en la no necesidad de su continuacion. En ambos grupos, fue-
ran con AAS o no, hubieron 56 eventos fatales. Sin embargo,
en los pacientes que tenian como tratamiento a la AAS hubie-
ron 114 AVC no fatales y en el grupo que no tomaba AAS 108;
en cuanto a los IAM no fatales en el grupo de AAS hubieron
20 y 38 en el que no. Y en eventos cerebrales no defini-
dos, 3 en el grupo de la aspirina y 5 en el grupo que no
ingeria esta sustancia. La acumulacion de resultados a los 5
anos de seguimiento mostro que no habian tasas de eventos
que fueran significativas entre los 2 grupos 2,77% (IC 95%:
2,40-3,20%) para AAS frente a 2,96% (IC 95%: 2,58-3,40%] en
los que no. El hazard ratio (HR) fue de 0,94 (IC 95%: 0,77-
1,15; p=0,54). Pero en cuanto a los IAM no fatales, la AAS
redujo su incidencia a 0,30 (IC 95%: 0,19-0,47) frente a los
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que no tomaban AAS 0,58 (IC 95%: 0,42-0,81), siendo el HR
de 0,53 (IC 95%: 0,31-0,91; p=0,02); del mismo modo, se
redujo la incidencia de los TIA a 0,26 (IC 95%: 0,16-0,42)
en el grupo de la AAS frente a 0,49 (IC 95%: 0,35-0,69) en
los que no, el HR fue de 0,57 (IC 95%: 0,32-0,99); p=0,04.
Pero, como contrapartida, se incremento6 significativamente
el riesgo de hemorragia extracraneal que requirié trasfusion
u hospitalizacion 0,86 (IC 95%: 0,67-1,11) para AAS y 0,51
(IC 95%: 0,37-0,72) en los que no, siendo el HR de 1,85 (IC
95%: 1,22-2,81) p=0,004.

Conclusion: Una dosis diaria de AAS (100 mg) no reduce
significativamente un objetivo compuesto por MCV, AVC no
fatal e IAM no fatal en poblacion japonesa de 60 afios o mas,
con FRCV.

Comentario

Desde hace mucho tiempo se sabe de las propiedades de
la AAS, al actuar sobre la ciclooxigenasa (COX), y por ende
sobre la produccion de las prostaglandinas. Estas propieda-
des son analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas, pero,
también antiagregantes. Su accion sobre la enzima COX-1
influye en el tromboxano A2 y con ello sobre la agregacion
plaquetaria. La consecuencia de ello es, a grandes rasgos,
la reduccién del riesgo de trombosis arterial, sea el IAM o el
AVC, y a gran distancia la prevencion de los eventos trom-
boembolicos venosos (un tema en discusion). Sin embargo,
la AAS aumenta el riesgo de sangrado, sea sangrado gas-
trointestinal o por AVC hemorragico. Esta disparidad entre
efectos beneficiosos y efectos adversos hace que debamos
ser cautos cuando prescribimos la AAS a nuestros pacien-
tes, y no olvidarnos de hacer un balance de riesgo/beneficio
sobre su idoneidad a largo plazo. Los beneficios de la AAS de
inmediato y a largo plazo (horas o dias) en la prevencion y
disolucion de los trombos ha hecho que se mantenga a este
medicamento como farmaco a utilizar en procesos agudos
de IAM o AVC aterotrombotico. Son muchos los estudios y
metaanalisis que han mostrado los beneficios a largo plazo
en la prevencion de ECV graves, encontrandose beneficios
netos de reduccion del riesgo de estos ECV en un 20%, con
escasos, riesgos de hemorragias si la dosis administrada es
pequena (75-100mg)’. El problema es que en prevencion
primaria el nimero de ECV a prevenir va desde un nimero
variable segun la sociedad, a muy pequeiio dependiendo del
riesgo del paciente, por lo que los nUmeros no siempre jus-
tifican su prescripcion. En este aspecto, la Food and Drug
Administration (FDA) advirtio en contra sobre la utilizacion
generalizada de la AAS en la prevencion primaria en ECV
fatales y AVC. El estudio que comentamos va en este sen-
tido, en determinar si una dosis pequefna de AAS reduce la
incidencia de ECV en pacientes ancianos japoneses con mul-
tiples FRCV. Segln este, la prescripcion de una dosis diaria
de AAS (100 mg) no reduce significativamente el riesgo de
un objetivo compuesto por MCV, AVC no fatal e IAM no fatal
en la poblacion japonesa de 60 afios o mas con FRCV. Pero,
y esto es importante, se redujeron los IAM en un 47% vy los
TIA en un 43%, aun incrementando el riesgo de hemorra-
gia extracraneal (85%). Con todo, y si bien los datos van
en la linea de otros estudios anteriores, salvo lo relacio-
nado con las hemorragias intracraneales, pues hubo mas AVC
hemorragicos que IAM, la extrapolacion de datos entre la

poblacion asiatica y la occidental deben hacerse con precau-
cion, pues es conocido que a nivel poblacional (sea genética
o ambiental) los asiaticos tienen a priori mayor riesgo de AVC
hemorragico?. Por otro lado, y como es conocido, las tasas
de eventos en este estudio fueron menores de las esperadas,
algo comun en la poblacion japonesa, y que condicionaron
la significacion estadistica. Otro inconveniente fue que el
estudio no se hiciera ciego, no hubo grupo placebo, se tratd
de un grupo control sin AAS. Al tiempo que se sefala que
no se sabe a ciencia cierta si la cubierta entérica de la AAS
podia afectar a su efectividad preventiva. En cuanto a los
objetivos apuntan que una diferencia relativa de un 20% en
los eventos era un objetivo mas ambicioso, que el 12% que
se utiliza en este tipo de estudios de prevencion primaria, lo
que influyd en el cumplimiento del objetivo primario. Tan-
gencialmente, aspectos como que el 10% del grupo que no
utilizaba AAS acabaran utilizando la AAS al final del estu-
dio, y que la adherencia al tratamiento a la AAS solo fue
del 76% entre los que asistieron a las visitas de seguimiento,
podria haber influido en los resultados®. También, en cuanto
a las pérdidas fueron superiores a otros estudios y, probable-
mente mayores en el grupo que tuvo ECV, lo que pudo afectar
a los resultados. El problema que se ha intentado responder,
pero que en mi opinidn no ha sido resuelto, es si la AAS puede
utilizarse en pacientes sin ECV, pero con alto RCV. En este
aspecto, los estudios POPADAD y el JPAD, junto con metaa-
nalisis ad hoc, no han conseguido despejar la duda?*>. En
la actualidad estan se estan desarrollando varios estudios,
al respecto, como el «A Study of Cardiovascular Events in
Diabetes (ASCEND)», el «Aspirin and Simvastatin Combina-
tion for Cardiovascular Events Prevention Trial in Diabetes
(ACCEPT D)», el «ARRIVE», el «ASPREE», en la prevencion
primaria con AAS, y uno en forma de «polypill» que se esta
realizando en la India (TIPS-2), que ayudaran a despejar las
dudas mostradas por la Gltimas evidencias. En otro aspecto,
que no se puede olvidar, y que se hace eco un reciente
estudio publicado en Annals of Oncology®, es evaluar los
beneficios y dafos del uso profilactico de la AAS en la pobla-
cién general (prevencion primaria) seglin la incidencia del
cancer, ECV y la mortalidad. La reduccion del riesgo relativo
(RR) medio en individuos entre 50-65 anos que ingirieron AAS
durante 10 afos, segun estos, fue del 7% en mujeres y del
9% en varones en el nimero de canceres, IAM, o AVC en un
periodo de 15 afos, y una reduccion global del RR del 4% en
cualquier causa de muerte durante 20 anos, sefalan. Conclu-
yen estos, que la utilizacion preventiva de la AAS durante un
tiempo minimo de 5 afnos con dosis entre 75-325 mg por dia
parece tener un balance riesgo/beneficio favorable, sobre
todo en la mortalidad por ciertos canceres gastrointestinales
(colorrectal). En conclusion, con las evidencias encontra-
das hasta la fecha no existen unas recomendaciones claras,
ahora bien, si el RCV del paciente es menor del 10% no
debe utilizarse la AAS en prevencion primaria pues los ries-
gos de sangrado superarian a los beneficios preventivos, sin
embargo si el RCV se encontrara entre el 10-20% la AAS tal
vez podria ser eficaz en la prevencion del IAM y el AVC.
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