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tromboembodlicos idiopaticos después de completado el
tratamiento anticoagulante?

Does aspirin reduce recurrence after completing anticoagulant treatment
for an idiopathic thromboembolic event?

Autores: Andrés Valenzuela[1,2], Andrés Aizman[1,2]

Filiacion:

[1] Programa de Salud Basada en Evidencia, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de
Chile, Santiago, Chile

[2] Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile,
Santiago, Chile

E-mail: andresaizman@gmail.com

Citacion: Valenzuela A, Aizman A. Does aspirin reduce recurrence after completing anticoagulant
treatment for an idiopathic thromboembolic event?. Medwave 2015 Abr;15(3):e6118 doi:
10.5867/medwave.2015.03.6118

Fecha de publicaciéon: 9/4/2015

Resumen

La enfermedad tromboembdlica idiopatica presenta un alto riesgo de recurrencia. Existe controversia
respecto a la utilidad de la aspirina para disminuir la recurrencia luego de haber completado el
tratamiento anticoagulante. Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante
busquedas en 30 bases de datos, identificamos cuatro revisiones sistematicas que en conjunto incluyen
dos estudios aleatorizados. Combinamos la evidencia utilizando metanalisis y generamos una tabla con
sintesis de resultados segun la metodologia GRADE. Concluimos que la indicacién de aspirina luego de
haber completado el tratamiento anticoagulante disminuye la probabilidad de recurrencia y
probablemente no aumenta significativamente el riesgo de hemorragia.

Abstract

Idiopathic thromboembolic disease presents a high risk of recurrence. There is controversy about the
effects of aspirin in reducing this risk after the completion of anticoagulant treatment. Searching in
Epistemonikos database, which screens 30 databases, we identified four systematic reviews that
together include two randomized trials. We combined the evidence using meta-analysis and generated
a summary of findings table following the GRADE approach. We concluded that aspirin administered
after having completed anticoagulation reduces the risk of recurrence, probably without significantly
increasing the risk of hemorrhage.
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Problema

Los pacientes con eventos tromboembdlicos idiopaticos
tienen un alto riesgo de recurrencia al suspender el
tratamiento anticoagulante. Estos pacientes tienen ademas
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares (infarto agudo
al miocardio, accidente cerebrovascular). El uso de aspirina
pudiera disminuir el riesgo tanto de eventos trombéticos
arteriales como venosos en este grupo de pacientes con un
bajo riesgo de hemorragia. Las guias clinicas actuales no
hacen mencién del rol de la aspirina como estrategia de
prevencion de recurrencia.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante blUsquedas en 30 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacidon generamos un resumen
estructurado, siguiendo un formato preestablecido, que
incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de
evidencia (presentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metanalisis del total de los estudios, tablas
de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision

Mensajes clave

e El uso de aspirina después de completar tratamiento anticoagulante en pacientes con eventos
tromboembdlicos idiopaticos disminuye el riesgo de recurrencia, y probablemente no aumenta el
riesgo de hemorragia en pacientes con un primer evento tromboembdlico idiopatico.

® | a aspirina tiene un balance de beneficios y riesgo favorable y un bajo costo, por lo que puede ser

considerada en este tipo de pacientes, especialmente en aquellos con alto riesgo hemorragiparo o
que desean suspender tratamiento anticoagulante.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia.
Véase matriz de evidencia en
Epistemonikos mas abajo.

Encontramos cuatro revisiones sistematicas [1],[2],[3],[4] que
evaluaron la pregunta, las cuales identificaron dos estudios
controlados aleatorizados [5],[6].

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios.

Pacientes con primer evento tromboembdlico idiopatico
(trombosis venosa profunda y/o tromboembolismo pulmonar),
que completaron tratamiento anticoagulante inicial (warfarina,
heparina de bajo peso molecular o nuevos anticoagulantes).

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios.

Aspirina 100 mg al dia por al menos dos afios.

Qué tipo de desenlaces se
midieron.

Recurrencia tromboembdlica; eventos vasculares mayores
(infarto agudo al miocardio, accidente cerebrovascular);
mortalidad cardiovascular; mortalidad global; hemorragia mayor;
hemorragia menor clinicamente relevante.
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Resumen de los resultados

La siguiente informacidn estd basada en dos estudios aleatorizados que incluyen 1224 pacientes.

El uso de aspirina después de completar tratamiento anticoagulante en pacientes con eventos
tromboembdlicos idiopaticos disminuye el riesgo de recurrencia y probablemente lleva a poco

o nulo aumento en el riesgo de hemorragia.

El uso de aspirina en estos casos podria llevar a una leve disminucién de la mortalidad, pero la

certeza de la evidencia es baja.

Aspirina versus placebo en pacientes que completaron tratamiento anticoagulante
por enfermedad tromboembédlica

Pacientes que completarcn tratamiento anticoagulante cral luego de un

Pacientes primer evento tromboembdlico idiopatico
Intervencion Aspirina 100 mg al dia
Comparacion Placebe o no tratamiento
Efecto absoluto®
Desenlaces SIN CON Efecto relativo g\?irc::f::ig 2
Aspirina Aspirina (IC 95%) (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
38 32
Mortalidad sl pori000 ] HRO,84 800"
Diferencia: 6 pacientes menos por 1000( (0,46 3 1,53) Ba)a
(Margen de error: 20 menos a 19 mas)
184 129
Recurrencia de por 1000 por 1000 HR 0,68 fasYastaYes)
?gf:g;gmb dlico Diferencia: 55 ;;%c(;%ntes menos por | (0,51 3 0,90) Alta
(Margen de error: 17 3 86 menos)
12 14
por 1000 por 1000 HR 1,24 LY ey

Sangrado mayor
Diferencia: 2 pacientes mas por 1000 | (046 2 3,33) Moderada
(Margen de error: 6 menos 3 26 mas)

Eventos 20 18

cardiovasculares por 1000 por 1000

(infarto miocardico [— ' - RR 0,50 sasd’
+ accidente Diferencia: 2 pacientes menos por 1000| (0/40 2 2,03) | Moderada
cerebrovascular) (Margen de error: 12 menos a 20 mas)

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

HR: hazard ratio.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver ultima p2gina).

*Los riesgos SIN aspirina estan basados en los riesgos del grupe control en los estudics.
El riesgo CON aspirina (y su margen de error) est3 calculado a partir del efecto relativo
(y su margen de error).

*El margen de error de los estudics incluye tanto un beneficio importante como un mayor
nesgo.

Aspirin for reducing recurrence after completing anticoagulant treatment for an idiopathic
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e Pacientes que completaron tratamiento anticoagulante inicial después de un primer evento
tromboembdlico idiopatico.

e No se aplica a pacientes con eventos tromboembdlicos provocados (por ejemplo pacientes con
cancer o eventos post quirdrgicos) ni a pacientes con mas de un evento tromboembdlico previo.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Este resumen incluye los desenlaces que a juicio de los autores constituyen elementos criticos
para la toma de decisiones terapéuticas en este tipo de pacientes y que son también
considerados en estudios y guias clinicas.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

o Existe alta certeza de que la aspirina reduce el riesgo de recurrencia tromboembdlica en este
tipo de pacientes sin aumentar significativamente el riesgo de hemorragia.

¢ Un mayor nimero de pacientes incluidos pudiera aclarar la evidencia sobre el efecto de
aspirina en eventos cardiovasculares y mortalidad.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e Debido a la alta tasa de recurrencia, efectividad y bajo riesgo de la intervencién, la aspirina
parece una buena alternativa al momento de suspender tratamiento anticoagulante.

e Es probable que los tratantes utilicen esta estrategia, particularmente en pacientes con alto
riesgo hemorragiparo o que desean descontinuar el tratamiento y que los pacientes adhieran a
esta medida efectiva y de bajo costo.

e En pacientes de alto riesgo de recurrencia y bajo riesgo hemorragiparo, los anticoagulantes
orales parecen seguir teniendo un rol preponderante.

Consideraciones de recursos

o El bajo costo de la intervencion no debiese generar ningun tipo de limitacién en la toma de
decisiones.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Las guias clinicas no hacen mencién al potencial rol de la aspirina en la prevencion de
recurrencias en pacientes con patologia tromboembdlica.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad de que nuevos estudios cambien las conclusiones de este resumen en relacién a
la recurrencia de eventos tromboembdlicos es muy baja dada la alta certeza de la evidencia.

o Nuevos estudios podrian aclarar el rol de la aspirina en la reduccion de otros desenlaces como
complicaciones hemorragicas, mortalidad y eventos cardiovasculares, pero en nuestro
conocimiento no existen estudios en curso al respecto.
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Como realizamos este resumen
Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.

Brighton TA

2012

BecattiniC

2012

Sobieraj DM

2015

WuC
2014
Simes J
2014

Castellucci LA

2013

Comenzando desde cualquier revisién sistematica, Epistemonikos construye una matriz
basada en las conexiones existentes en la base de datos (la revisién desde la cudl se
construyé la matriz aparece resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta
espacifica de salud (tpicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de
informacion para esa pregunta.

Las filas representan las revisiones sistemdticas que comparten al menos un estudio
primario, y las columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva Aspirin for reducing recurrence after completing
anticoagulant treatment for an idiopathic thromboembolic event

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es baja.

®@RR0

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es moderada.

@00
Baja: La investigacidn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es alta.

@000
Muy baja: La investigacién no entrega una indicacidn confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancialmente distinto™ es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de |a evidencia’ o 'confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficentemente arande como para afectar la decisidn
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Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacion periddica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electrénico si creen que hay
evidencia que motive una actualizaciéon mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibird notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este
resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

La Fundacién Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacién a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revisién por pares interno.

Declaracién de conflictos de intereses

Los autores han completado el formulario de conflictos de
intereses del ICMJE, y declaran no haber recibido
financiamiento para la realizacidn del articulo, y no tener
conflictos de intereses asociados a la materia del mismo.
Los formularios pueden ser solicitados al autor responsable
o0 a la direccién editorial de la Revista.
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