La aspirina seria igual de segura y efectiva que la
heparina de bajo peso molecular para la prevencion del
tromboembolismo fatal en pacientes con fracturas 6seas

Aspirin would be just as safe and effective as low molecular weight heparin for the prevention of fatal thromboembolism

in patients with bone fractures
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Objetivo

Evaluar si la aspirina no es inferior a la heparina de bajo peso
molecular para la prevenciéon de eventos tromboembdlicos en
pacientes con traumatismo ortopédico.

Diseno, lugar y participantes

Ensayo pragmatico, multicéntrico, aleatorizado y de no inferio-
ridad, realizado en 21 centros de los EE.UU. y Canada.

Fueron incluidos los pacientes de al menos 18 afios de edad
que sufrieron fracturas de alguna extremidad (excluyendo mano y
antepié) y recibieron tratamiento quirtrgico, y aquellos con fractu-
ra de la pelvis o el acetabulo tratados médica o quirirgicamente.

Fueron excluidos los pacientes que concurrieron al hospital
luego de transcurridas 48 horas del momento de la lesién, quie-
nes recibieron tres o mas dosis de tromboprofilaxis antes de pro-
porcionar su consentimiento informado, las personas que tenian
antecedentes de tromboembolismo venoso en los seis meses
previos y aquellas que estaban recibiendo anticoagulacion tera-
péutica al momento del ingreso o tenian algln trastorno crénico
de la coagulacion sanguinea.

Intervencion

Los participantes fueron asignados en forma aleatoria (1:1) a
recibir heparina de bajo peso molecular (enoxaparina) por via
subcutéanea en dosis de 30 mg dos veces al dia o aspirina en
dosis de 81 mg dos veces al dia mientras se encontraban inter-
nados en el hospital. Luego del alta hospitalaria, los pacientes
continuaban recibiendo tromboprofilaxis de acuerdo con el proto-
colo clinico de cada hospital.

Tanto los pacientes como sus médicos tratantes conocian la
asignacion de la rama del estudio, pero quienes monitorizaban y
analizaban los datos permanecieron cegados.

Medicion de los resultados principales

El desenlace primario fue la muerte por cualquier causa a los
90 dias y los secundarios, la embolia pulmonar no fatal, la trom-
bosis venosa profunda y las complicaciones hemorragicas.

El desenlace primario fue evaluado con estimadores de
Kaplan-Meier especificos del tratamiento. La no inferioridad fue
evaluada con el limite superior de un intervalo de confianza bila-
teral del 96,2 %. Fue necesario incluir 12.200 participantes con-
siderando un poder del 95% y un margen de no inferioridad de
0,75 %.

Para los desenlaces secundarios fueron utilizadas funciones
de incidencia acumulada, para reflejar el seguimiento diferencial
en algunos pacientes e incluyendo la muerte por cualquier causa
como riesgo competitivo de eventos no mortales y la muerte por
causas especificas como riesgo competitivo de otras causas de
muerte.

Resultados principales

Fueron incluidos y aleatorizados 12.211 participantes; 6.101
estuvieron asignados al grupo que recibi6 aspirinay 6.110, al gru-
po de heparina de bajo peso molecular. La edad media (desvio
estandar [DE]) fue de 44,6 (17,8 anos); el 0,7 % de los participan-
tes tenian antecedentes de tromboembolismo venoso y el 2,5 %,
antecedentes de céncer.

La media (DE) de dosis de tromboprofilaxis recibida por los
pacientes durante la estadia hospitalaria fue de 8,8 (10,6) y la
tromboprofilaxis al alta fue prescrita durante una mediana de 21
dias.

LaTabla 1 resumen los resultados principales. Las complicacio-
nes hemorragicas y los eventos adversos graves fueron similares
en los dos grupos.

Tabla 1. Comparacién de la mortalidad y la incidencia de eventos adversos entre los grupos de tratamiento con aspirina y heparina
de bajo peso molecular a los 90 dias. Abreviaturas: HBPM: heparina de bajo peso molecular; IC: Intervalo de Confianza. Nota: * Se
informa el intervalo de confianza del 96,2 % para el desenlace principal y del 95 % para los secundarios.

Desenlace Aspirina (n=6.101), n (%) HBPM (n=6.110), n ( %) Diferencia de riesgo, % (IC)
Muerte 47 (0,78 %) 45 (0,73 %) 0,05 (0,27 a 0,38)
Trombosis venosa profunda 151 (2,51 %) 103 (1,71 %) 0,80 (0,28 a 1,31)
Embolia pulmonar 90 (1,49 %) 90 (1,49 %) 0(-0,43 a0,43)

Conclusiones

En pacientes con fractura de extremidades tratados quirur-
gicamente o en aquellos con fractura pélvica o acetabular, la
tromboprofilaxis con aspirina no fue inferior a la realizada con
heparina de bajo peso molecular para prevenir la muerte. Ade-
mas estuvo asociada con una baja incidencia de trombosis veno-

sa profunda, embolismo pulmonar y mortalidad a los 90 dias.
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Comentario

Las lesiones traumaticas son un factor de riesgo independiente para el desarrollo de tromboembolismo venoso (razén de
probabilidades u odds ratio 12,7; intervalo de confianza [IC] del 95% 4,1 a 39,7)%8. La tromboprofilaxis ha demostrado
reducir significativamente la incidencia de eventos tromboembdlicos en la poblacién que ha sufrido una fractura. Estudios
previos documentaron una mayor preferencia de los pacientes por la via de administracion oral sobre la inyeccién subcutanea
para recibir la tromboprofilaxis luego de una fractura 6sea®.

El ensayo clinico resumido mostré que la tromboprofilaxis con aspirina no fue inferior a la heparina de bajo peso molecular
para la prevencién de eventos fatales en pacientes con trauma ortopédico, y esta estrategia estuvo asociada a una baja
incidencia de trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y muerte por cualquier causa a los 90 dias'. Una de sus
limitaciones fue la heterogeneidad en la duracion de la tromboprofilaxis luego del alta hospitalaria, un factor que pudo haber
influido en los resultados. Sin embargo, el equipo investigador documenté que la duracién del tratamiento fue similar en
ambos grupos.

Se podria considerar la eleccién de aspirina para la tromboprofilaxis en los pacientes con fracturas 6seas ya que esta
estrategia podria disminuir los costos en salud y facilitar la adherencia al tratamiento, evitando las vias de administracién
invasivas €.

Conclusiones de la comentadora

Podria considerarse la utilizacién de aspirina como tratamiento profilactico de eventos tromboembdlicos de origen venoso en
los pacientes con fracturas 6seas, teniendo en cuenta que sus beneficios no fueron inferiores a los de la heparina de bajo
peso molecular ni hubo mayor incidencia de eventos adversos.
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