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RESUMEN

Antecedentes

Actualmente, hay poca evidencia disponible sobre la duraciény el tipo de anticoagulacién utilizada para el tratamiento prolongado parala
prevencion de la tromboembolia venosa (TEV) recurrente en los pacientes con TEV sin causa aparente que han completado el tratamiento
de anticoagulacion oral inicial.

Objetivos

Comparar la eficacia y la seguridad de las opciones terapéuticas orales disponibles (aspirina, warfarina, anticoagulantes orales directos
[ACOD]) para la tromboprofilaxis prolongada en adultos con una primera TEV sin causa aparente, para prevenir la recurrencia de la
TEV después de la finalizacidon de un periodo de tratamiento anticoagulante oral inicial aceptable, segln lo definido en los estudios
individuales.

Métodos de busqueda

Para esta revision, el especialista en informacidn del Grupo Cochrane Vascular (CIS) realizé una busqueda en el registro especializado
(marzo de 2017), asi como en el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials).
(CENTRAL; 2017, nimero 2). También se buscaron registros de ensayos (marzo de 2017) y listas de referencias de articulos relevantes.

Criterios de seleccion

Se incluyeron ensayos controlados aleatorios en los cuales los pacientes con una primera TEV sintomatica, confirmada objetivamente,
sin causa aparente, que habian recibido tratamiento inicial con anticoagulantes, habian sido asignados al azar a la profilaxis prolongada
(antagonistas de vitamina K [AVK], agentes antiplaquetarios, o ACOD) versus ninguna profilaxis o placebo. También se incluyeron ensayos
que comparaban un tipo de profilaxis prolongada versus otro tipo de profilaxis prolongada.

Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de la revisidn, de formaindependiente, seleccionaron los estudios, evaluaron la calidad y extrajeron los datos. Los desacuerdos
se resolvieron mediante discusion.
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Resultados principales

Seis estudios, con un total de 3436 participantes, cumplieron los criterios de inclusion. Cinco estudios compararon la profilaxis prolongada
versus placebo: tres compararon warfarina versus placebo, y dos compararon aspirina versus placebo. Un estudio comparé un tipo de
profilaxis prolongada (rivaroxaban) versus otro tipo de profilaxis prolongada (aspirina). Para la profilaxis prolongada versus placebo, la
calidad de la evidencia sobre la TEV recurrente y la mortalidad por todas las causas se disminuyé a moderada debido a las inquietudes
que surgieron a partir de los riesgos de sesgo de seleccion y de realizacién en los estudios individuales. Para todos los otros resultados
de esta revision, la calidad de la evidencia se disminuyd a baja debido a las inquietudes que surgieron a partir del riesgo de sesgo para
los estudios mencionados anteriormente, combinadas con inquietudes sobre la imprecision. Para la profilaxis prolongada versus otra
profilaxis prolongada, la calidad de la evidencia sobre la TEV recurrente y la hemorragia grave se disminuyd a moderada debido a las
inquietudes sobre la imprecision. El riesgo de sesgo en los estudios individuales fue bajo.

El metanalisis indic6 que la profilaxis prolongada no fue mas efectiva que el placebo para prevenir la mortalidad relacionada con la TEV
(odds ratio [OR] 0,98; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,14 a 6,98; 1862 participantes; cuatro estudios; P = 0,98; evidencia de baja
calidad), la TEV recurrente (OR 0,63; IC del 95%: 0,38 a 1,03; 2043 participantes; cinco estudios; P =0,07; evidencia de calidad moderada) o
la hemorragia grave (OR 1,84; IC del 95%: 0,87 a 3,85; 2043 participantes; cinco estudios; P = 0,86; evidencia de baja calidad), la mortalidad
por todas las causas (OR 1,00; IC del 95%: 0,63 a 1,57; 2043 participantes; cinco estudios; P = 0,99; evidencia de calidad moderada), la
hemorragia no grave clinicamente relevante (OR 1,78; IC del 95%: 0,59 a 5,33; 1672 participantes; cuatro estudios; P = 0,30; evidencia de
baja calidad), el accidente cerebrovascular (OR 1,15; IC del 95%: 0,39 a 3,46; 1224 participantes; dos estudios; P = 0,80; evidencia de baja
calidad), o el infarto de miocardio (OR 1,00; IC del 95%: 0,35 a 2,87; 1495 participantes; tres estudios; P = 1,00; evidencia de baja calidad).

Un estudio revel que el anticoagulante oral nuevo rivaroxaban se asocié con menos casos de TEV recurrente que la aspirina (OR 0,28;
IC del 95%: 0,15 a 0,54; 1389 participantes; P = 0,0001; evidencia de calidad moderada). Los datos no muestran ninguna diferencia clara
en la incidencia de hemorragia grave entre el rivaroxaban y la aspirina (OR 3,06; IC del 95%: 0,37 a 25,51; 1389 participantes; P = 0,30;
evidencia de calidad moderada) ni en la incidencia de hemorragia no grave clinicamente relevante (OR 0,84; IC del 95%: 0,37 a 1,94; 1389
participantes; un estudio; P = 0,69; evidencia de calidad moderada). Los datos sobre la mortalidad relacionada con la TEV, la mortalidad
por todas las causas, el accidente cerebrovasculary el infarto de miocardio todavia no estaban disponibles para los participantes con TEV
sin causa aparente y se incorporaran en las versiones futuras de la revisién.

Conclusiones de los autores

En la actualidad la evidencia es insuficiente para permitir conclusiones definitivas en cuanto a la efectividad y la seguridad de la
tromboprofilaxis prolongada para la prevencion de la TEV recurrente después del tratamiento de anticoagulacién oral inicial entre los
participantes con TEV sin causa aparente. Se necesitan ensayos controlados aleatorios adicionales a gran escala de buena calidad antes
de poder establecer conclusiones firmes.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Seguridad y efectividad del tratamiento anticoagulante prolongado para los pacientes que han recibido tratamiento para los
coagulos sanguineos

Antecedentes

La tromboembolia venosa (TEV) es un trastorno en el cual se forma un codgulo sanguineo en las venas profundas de las piernas o la pelvis
(trombosis venosa profunda [TVP]), o el coagulo se desplaza en la sangre y bloquea un vaso sanguineo en los pulmones (embolia pulmonar
[EP]). Los pacientes con TEV son tratados con un anticoagulante, que previene la formacién de codgulos adicionales. Para los pacientes con
TEV que ha sido causada por un determinado factor de riesgo (periodos prolongados de inmovilidad, cancer, embarazo, anticonceptivos
orales, tratamiento de reemplazo hormonal, traumatismo, o trastorno en la sangre), el tratamiento puede discontinuarse con seguridad
después de tres meses. Sin embargo, para los pacientes en los que la TEV no tiene una causa conocida (sin causa aparente), no se conoce
la duracion 6ptima del tratamiento debido a que la evidencia es limitada. Los médicos tienen que decidir sobre el tratamiento prolongado
basado en los beneficios (es decir, prevencion de la recurrencia de la TEV) y los riesgos (es decir, hemorragia) asociados con el tratamiento.
Esta revision evalud si el tratamiento prolongado era seguro y efectivo para prevenir los codgulos adicionales en los pacientes con TEV
sin causa aparente.

Caracteristicas de los estudios y resultados clave

Se encontraron seis estudios con un total combinado de 3436 pacientes (hasta marzo de 2017). Cinco estudios compararon el tratamiento
con placebo, y un estudio compard un tipo de tratamiento con otro. Tres de los cinco estudios que usaron un placebo utilizaron warfarina,
y dos usaron aspirina. La combinacion de los resultados de los cinco estudios no mostrd ninguna diferencia clara en la tasa de coagulos
adicionales entre los pacientes tratados con un anticoagulante y los tratados con un placebo, ni diferencias claras en los nimeros de
muertes, los incidentes de hemorragia, o los efectos adversos como el accidente cerebrovascular o el ataque cardiaco.

Un estudio revel6 que el tratamiento oral con el anticoagulante rivaroxaban se asocié con menos coagulos que la aspirina. No hubo
evidencia de una diferencia en los eventos de hemorragia grave y no grave entre el rivaroxaban y la aspirina. Los datos sobre las muertes
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y las muertes relacionadas con los coagulos en los pulmones, el accidente cerebrovascular y el ataque cardiaco todavia no estaban
disponibles para los participantes relevantes para esta revisidn y se incorporaran en una versién futura de la revision.
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Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia aportada por los estudios incluidos en esta revision vari6 de baja a moderada debido a que se incluy6 un nimero
pequeiio de estudios con pocos casos.

Esta revision halld que los ensayos son demasiado escasos para indicar si el tratamiento prolongado es seguro y efectivo para prevenir los
coagulos sanguineos adicionales después de tres meses de tratamiento. Se requieren mas estudios de buena calidad y a gran escala.
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