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TROMBOEMBOLISMO PULMONAR: Dosis bajas de aspirina
para la prevencion de tromboembolismo venoso recurrente
Low-dose aspirin for preventing recurrent venous thromboembolism
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PREGUNTA

¢ Es |la aspirina a dosis bajas eficaz comparada con
placebo en la prevencion de recurrencia de tromboem-
bolismo venoso, en pacientes con un primer episodio
no provocado una vez finalizan la anticoagulacion ini-
cial con warfarina?

DISENO

Estudio doble ciego, aleatorizado, controlado, AS-
PIRE (sigla del inglés Aspirin to Prevent Recurrent Ve-
nous Thromboembolism).

DURACION

Minimo dos afios con un limite de cuatro afnos.

ESCENARIOS

56 sitios en cinco paises.

PACIENTES

Se asignaron de forma aleatoria 822 pacientes,
mayores de 18 anos de edad (54% hombres, edad

promedio 54 afios) con un primer episodio no provo-
cado de trombosis venosa profunda sintomatica y ob-
jetivamente documentada (vena poplitea, venas mas
proximales o embolia pulmonar aguda).

Se definié tromboembolismo venoso no provocado
como aquel que ocurria en ausencia de los siguientes
factores de riesgo en los dos meses previos: confina-
miento a la cama durante mas de una semana, cirugia
mayor, traumatismo con requerimiento de inmoviliza-
cién, embarazo o puerperio, uso de anticonceptivos
orales o terapia de reemplazo hormonal.

Todos los pacientes tenian que haber completa-
do la anticoagulacion inicial con heparina seguida de
warfarina (o un anticoagulante alternativo efectivo). El
tiempo de duracién de la terapia de anticoagulacion
inicial fue entre 6 semanas y 24 meses, con un INR
entre 2 y 3 con la terapia de warfarina durante 6 a 12
meses.

Fueron criterios de exclusion si el primer episodio
no provocado de tromboembolismo venoso se habia
producido mas de dos aros antes de incluirlos, si te-
nian indicacién o contraindicacién para el uso de la
aspirina, otros antiagregantes, o antiinflamatorio no
esteroideo, si tenian indicacién para continuar la tera-
pia de anticoagulacion oral, o si tenian otros problemas
medicos que pudieran interferir con la participacion en
el ensayo o el limite de esperanza de vida.

INTERVENCION
Aspirina 100 mg dia (n=411), placebo (n=411).
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Dosis bajas de aspirina para la prevencion de fromboembolismo venoso recurrente. Sanchez y cols.
Tabla. Desenlaces de eficacia y seguridad.
Desenlace Placebo Aspirina HR con aspirina P valor
(n=411) (n=411) (IC = 95%)
No.eventos % porafio No.eventos % por aiio
TEV recurrente 73 6,5 57 4.8 0,74 {0,52-1,05) 0,09
TVP 43 3.8 39 3.3 0,83 (0,56-1,33) 0,50
EP con o sin TVP 30 ‘ 2,7 18 18 0,57 (0,32-1,02) 0,06
Evento vascular mayor 88 8,0 62 5.2 0,66 (0,48-0,92) 0,01
Sangrado 8 0,6 14 Tl 1,73 (0,72-4,11) 0,22
Muerte por cualquier causa 18 16

*TEV: tromboembolismo venoso; *TVP: trombosis venosa profunda; *EP: embolismo pulmonar; *HR: hazard ratio.

DESENLACES

El desenlace primario fue la recurrencia de trom-
boembolismo venoso definido como trombosis veno-
sa profunda confirmada objetivamente y sintomatica,
embolia pulmonar no fatal o fatal. Los desenlaces se-
cundarios fueron eventos vasculares mayores, entre
los cuales se encontraban tromboembolismo venoso,
infarto del miocardio, accidente cerebrovascular y
muerte cardiovascular.

SEGUIMIENTO

Promedio de 37,2 meses. Visitas presenciales de
seguimiento el primer y sexto mes posteriores a la
aleatorizacion, continuando cada seis meses, con
contacto telefénico o via correo electronico cada tres
meses entre visitas. Todos los pacientes incluidos
con primer episodio de trombosis venosa profunda
fueron sometidos a ultrasonografia venosa en el pri-
mer mes posterior a la aleatorizacion para determinar
la existencia o no de trombo residual, para que en las
evaluaciones de seguimiento no fuese diagnosticado
errbneamente como recurrencia.

CONCLUSION

Los resultados del estudio ASPIRE, especialmen-
te cuando se consideran junto con los datos del es-
tudio WARFASA, proporcionan evidencia de que la
dosis baja de aspirina es beneficiosa en la prevencion
de tromboembolismo venoso recurrente y de eventos
vasculares mayores en pacientes que han tenido un
primer episodio de trombosis venosa no provocada
(tabla). Por lo tanto, la aspirina es una opcion atracti-
va para estos pacientes una vez que han completado
un curso inicial de la terapia anticoagulante.

COMENTARIO

La recurrencia del TEV, cuando es un episodio no
provocado (sin factores de riesgo), representa un alto
riesgo ya que el 10% presenta recurrencia al afio, tras
suspender el tratamiento anticoagulante; es por eso
que a través de los ultimos afios en diferentes estudios
se viene proponiendo el uso prolongado de anticoagu-
lantes o antiagregantes con el fin de disminuir dichos
episodios (1, 2). Dentro de este grupo la aspirina es
un elemento clave, con ventajas como su precio, facil
acceso, No requiere monitorizacion (en contraste con
warfarina) y no se acumula en pacientes con insufi-
ciencia renal (comparada con dabigatran y rivaroxa-
ban). Adicionalmente, en caso de hemorragia grave o
de que el paciente requiera cirugia urgente, los efec-
tos antiplaquetarios de la aspirina pueden ser reverti-
dos con transfusion de plaguetas.

Sin embargo, los resultados no son del todo conclu-
yentes y es necesario individualizar los casos; continia
el interrogante de qué hacer en la prevencion secunda-
ria. En el WARFASA, que incluyd 403 pacientes, 205
al grupo de aspirina (ASA) y 197 al grupo de placebo,
tras 6 a 18 meses de tratamiento con antiagregacion la
reduccion de recurrencia en el grupo de ASA fue mayor
(6,6% vs. 11,2% por afo; HR, 0,58; 1C95% 0,36-0,93;
p=0,02), con una disminucion global de 40% en el ries-
go de recurrencia de eventos trombéticos, sin aparente
aumento del riesgo de sangrado (1).

Por otro lado, en el ASPIRE no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre ASAy placebo en
cuanto a la recurrencia de tromboembolismo venoso
(riesgo anual 4,8% vs. 6,5%; RR ajustado 0,72, 1C95%
0,51-1,01; p= 0,09). No obstante, la ASA redujo la tasa
combinada de TEV, infarto del miocardio, accidente
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cerebrovascular o muerte cardiovascular (5,2% vs.
8,0%; RR 0,66; IC95% 0,48-0,92; P=0,01) y TEV, infar-
to del miocardio, ictus, hemorragia grave o la muerte
por cualquier causa (beneficio clinico neto: HR, 0,67,
IC95% 0,49-0,91; p=0,01). Se observé sangrado clini-
camente relevante en 8 pacientes asignados a place-
bo y 14 a ASA (tasa de 0,6% anual frente a 1,1% por
ano, respectivamente, p=0,22). No hubo diferencias
significativas entre los grupos en las tasas de eventos
adversos graves.

La administracién diaria de ASA a dosis bajas (100
mg) no se traduce en una reduccién en la tasa de re-
currencia de TEV estadisticamente significativa, pero
si se observa una reduccién de eventos vasculares
mayores. Estos resultados pueden estar relacionados
con el pequefio nimero de pacientes que se incluyo
en el estudio, que fue mucho menor de lo planeado,
y la poca adherencia del medicamento en el estudio,
que probablemente subestimo el posible beneficio de
la terapia con aspirina.

El efecto estimado en el estudio ASPIRE fue 35%
para los pacientes, mientras recibian ASA, una esti-
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macion coherente con la intencion de tratar después
del ajuste por la falta de adherencia y también conse-
cuente con lo encontrado en el ensayo WARFASA,; sin
embargo los resultados combinados de los ensayos
WARFASA y ASPIRE, teniendo en cuenta la similitud
en las caracteristicas basales de los pacientes inclui-
dos en ambos estudios, muestran una reduccion de
32% en la tasa de recurrencia de tromboembolismo
venoso (p=0,007) y una reduccion de 34% en la tasa
de eventos vasculares mayores (p=0,002), sin un au-
mento significativo en el sangrado. Por ello se conside-
ra una muy buena opcién por beneficio clinico, a bajo
costo, sin un incremento estadisticamente significativo
en el riesgo de sangrado.
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