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ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA IDIOPATICA: ANALISIS
PROSPECTIVO DE UN REGISTRO INFORMATIZADO DE PACIENTES
(RIETE).

INTRODUCCION: La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) es una patologia frecuente
y en ascenso, con una alta morbi-mortalidad a corto y largo plazo. Dentro de ella, el subgrupo
de pacientes con ETEV idiopatica, sin factor de riesgo identificado, supone hasta la mitad de
los pacientes con ETEV. Este subgrupo ha mostrado una mayor morbimortalidad respecto a
otros, especialmente debido a la mayor frecuencia de recidiva de ETEV. Sin embargo, los
estudios en este subgrupo de pacientes son escasos, no se conocen los factores que predicen
un mayor riesgo de recidiva y otras complicaciones (hemorragia y muerte) y, en ultima instancia,
no se ha definido la duracién 6ptima del tratamiento anticoagulante.

OBJETIVOS: Evaluar la probabilidad acumulada de recidiva de ETEV, hemorragia y defuncion
tras un primer evento de ETEV idiopatica y tras la suspension del tratamiento anticoagulante,
evaluar la duracién optima del tratamiento, asociada a un menor riesgo de recidiva y defuncién
post-tratamiento, e identificar los factores asociados con un mayor o menor riesgo de recidiva,
hemorragia y defuncion.

METODO: El Registro Informatizado de Enfermedad TromboEmbodlica (RIETE) se inicié en
2001 para recoger informacion de las caracteristicas clinicas, patrones terapéuticos y evolucion
de los pacientes con ETEV. RIETE consiste en un registro en desarrollo, internacional (Espafa,
Francia, Italia, Israel, Brasil, Republica de Macedonia), multicéntrico, prospectivo, de pacientes
consecutivos que se presentan con un evento tromboembdlico venoso agudo, sintomatico,
confirmado por pruebas objetivas. Se seleccionaron los pacientes con ETEV idiopatica y se
analiz6 la probabilidad acumulada de recidiva, defuncion y hemorragia, y se evaluaron los
factores relacionados con ellas. Igualmente, se seleccion6 el subgrupo de pacientes con ETEV
idiopatica que, sin presentar recidiva durante la terapia anticoagulante, fueron seguidos tras la
suspensioén del tratamiento. En ellos, se analiz6 la probabilidad de recidiva y defuncién post-
tratamiento, se evaluaron las variables asociadas con ambas, y se evalué la duracién optima
de anticoagulacion recibida, asociada con menor recidiva y defuncion.

RESULTADOS: Hasta marzo de 2010, 30949 pacientes fueron reclutados en el RIETE. De
ellos, 8939 (28,9%) fueron idiopaticos. El 55,7% eran hombres y la edad media fue de 68,1
afios (DE 16,6). El 62,4% tenia alguna enfermedad concomitante, el 43,2% insuficiencia
cardiaca, el 61,0% patologia pulmonar crénica y el 15,5% insuficiencia renal al ingreso. Un
23,5% desarrollé la ETEV durante un ingreso hospitalario por otra causa. El evento de ETEV
fue el TEP en 2495 pacientes (27,9%), la TVP en 4686 (52,4%) y ambos en 1756 (19,6%). Se
realizéd estudio de trombofilia en 2098 (23,5%), siendo positivo en 935 (44,6%). Los que
tuvieron TVP, fue bilateral en el 3,8%, en miembros inferiores en el 94,4%, y proximal en el
81,2%. Se colocé un filtro de vena cava en 91 pacientes, siendo el motivo mas frecuente la
hemorragia durante el tratamiento anticoagulante (31,9%). La duracidn mediana de
seguimiento fue de 6,7 meses (Rl 4,2-12,4), siendo la mediana de duracién de tratamiento
anticoagulante de 6,0 (Rl 3,7-12.4). La probabilidad acumulada de recidiva, hemorragia y
defuncion, a los 3 afios, fue del 17,5%, 8,9% y 10,4%, respectivamente. De las 426 recidivas
de ETEV, 198 (46,5%) fueron TEP y 228 (53,5%) TVP, de las cuales un 66,1% fueron en el
lado ipsilateral. La etiologia mas frecuente de las 469 defunciones fue el TEP (23,2%). En el
analisis multivariable, el modelo final de riesgos proporcionales de Cox mostré que la
colocacion del filtro de vena cava tenia una razén de tasas (HR) de recidiva de ETEV de 4,26
(Intervalo de confianza del 95% (1C95%) 2,43-7,46) y el TEP y TEP+TVP, respecto a la TVP,
de 0,79 (IC95% 0,62-0,99) y 0,80 (IC95% 0,65-1,03), respectivamente. Las variables que
quedaron en el modelo final de Cox asociadas con la hemorragia fueron la enfermedad
concomitante (HR 1,52; IC95% 1,20-1,92), la insuficiencia cardiaca (HR 1,19; 1C95% 0,80-1,77),
la insuficiencia renal (HR 1,72; IC95% 1,39-2,12), el TEP y TEP+TVP con HR 1,34 (IC95%
1,08-1,66) y 1,38 (1C95% 1,10-1,74), respectivamente, respecto a la TVP; y, por ultimo, la edad
de 40-60 y >60 afios, respecto a >40 afos, con HR de 1,30 (IC95% 0,79-2,17) y 1,67 (IC95%
1,06-2,65). Las variables que quedaron en el modelo final de Cox asociadas con la defuncion
fueron el sexo femenino (HR 1,22; 1C95% 1,01-1,48), la patologia pulmonar (HR 2,04; 1C95%
1,29-3,23), la insuficiencia cardiaca (HR 1,96; 1C95% 1,26-3,07), la insuficiencia renal (HR
2,48; 1C95% 2,04-3,02), la recidiva (HR 1,70; 1C95% 1,25-2,30), la hemorragia grave (HR 4,30;



IC95% 3,26-5,67), el filtro de vena cava (HR 1,84; 1C95% 1,05-3,22), los d-dimeros elevados al
diagnéstico (HR 1,04; 1C95% 1,01-1,06), la procedencia ambulatoria (HR 0,81; IC95% 0,65-
1,01), el TEP y TEP+TVP (HR 2,06; 1C95% 1,66-2,56, y HR 1,32; 1C95% 1,02-1,72,
respectivamente) respecto a la TVP; y, por ultimo, la edad de 40-60 y >60 afos, respecto a >40
afos, con HR de 2,98 (IC95% 1,05-8,49) y 7,20 (IC95% 2,68-19,39).

De la cohorte de ETEV idiopatica, 2294 pacientes fueron seguidos tras la suspension de la
anticoagulacién una mediana de 5,4 meses (Rl 2,5-12,0), habiendo recibido, previamente, una
duracién mediana de anticoagulacion de 6,2 meses (Rl 4,1-8,5). La probabilidad acumulada de
recidiva y defuncién post-tratamiento, a los 18 meses, fue del 17,5% y 5,9%, respectivamente.
De las 207 recidivas de ETEV, 114 (55,1%) fueron TEP y 93 (44,9%) TVP, de las cuales un
61,5% fueron en el lado ipsilateral. Ninguna variable, incluida la duraciéon del tratamiento
anticoagulante, se asocid, significativamente, con la recidiva post-tratamiento en el analisis
multivariable. Las variables que quedaron en el modelo final de Cox, asociadas con la
defuncion post-tratamiento, fueron la edad de 40-60 y >60 afos, respecto a >40 afios, con HR
de 3,10 (IC95% 0,37-26,00) y 9,29 (1C95% 1,28-67,55), respectivamente, la insuficiencia renal
(HR 1,83; 1C95% 1,09-3,05), la hemorragia grave y leve con HR 6,41 (IC95% 3,61-11,40) y
0,66 (IC95% 0,16-2,77), respectivamente, y el diagndstico realizado en los afos 2000-2002 y
2003-2005, respecto a 2006-2009 con HR 0,34 (IC95% 0,17-0,65) y 0,40 (IC95% 0,23-0,69),
respectivamente. También se observé una interaccion entre el tipo de ETEV y la duracion de
tratamiento recibido, de forma que, en los pacientes con TVP una duraciéon de <3 meses
mostré una HR 0,69 (IC95% 0,26-1,81), 3-6 meses HR 0,43 (IC95% 0,18-1,01), y 6-12 meses
HR 0,21 (IC95% 0,08-0,54), frente a duracién >12 meses. En los pacientes con TEP la HR fue
de 15,97 (IC95% 1,98-128,72), 3,45 (IC95% 0,40-29,37) y 2,47 (IC95% 0,30-20,15), para <3, 3-
5, 6-12 meses, respectivamente, frente a >12 meses.

CONCLUSIONES: Los pacientes con ETEV idiopatica tienen un alto riesgo de recidiva tras la
suspension del tratamiento anticoagulante. No hay diferencias entre las distintas duraciones de
terapias definidas; una vez suspendido el tratamiento, el riesgo de recidiva es igual de elevado.
No se han encontrado otros factores que ayuden a predecir un mayor o menor riesgo de
recidiva tras la suspensién del tratamiento. La colocacion del filtro de vena cava aumenta la
tasa de recidiva y mortalidad tras un primer evento de ETEV idiopatica. La hemorragia y la
mortalidad son mas elevadas en los primeros meses tras el evento de ETEV, disminuyendo
posteriormente. La edad, la enfermedad concomitante, la insuficiencia renal y la presentacion
en forma de TEP se asocian a mayor tasa de hemorragia. La edad, la insuficiencia cardiaca, la
patologia pulmonar, la insuficiencia renal, la recidiva de ETEV, la hemorragia, el filtro de vena
cava y la presentacion en forma de TEP se asocian a mayor mortalidad.
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1. EPIDEMIOLOGIA DE LA ETEV

1.1. DEFINICION E INTRODUCCION

La Enfermedad Tromboembdlica Venosa (ETEV) es una patologia en la
cual la sangre forma coagulos en algun punto del territorio venoso de forma
inapropiada, causando una importante morbilidad y mortalidad. El término
ETEV incluye la trombosis venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo
pulmonar (TEP), que se da cuando los coagulos se rompen y liberan a la
circulacion sanguinea llegando a las arterias pulmonares. La trombosis venosa
superficial es aquella que se da en las venas que se encuentran entre la piel y

la aponeurosis.

Se considera trombosis a la coagulacion intravascular que reduce la luz
vascular o la obtura con detencién de la circulacion, pudiendo causar isquemia
o infarto de o6rganos. La formacion de trombos se considera como la
consecuencia de lesion vascular, de activacion del proceso coagulativo y de
alteracion de la corriente sanguinea. En la trombosis arterial la activacion de
las plaquetas y la alteracion de la pared vascular ocupan un papel
preponderante, produciéndose trombos ricos en plaquetas y pobres en
hematies. Sin embargo, en la trombosis venosa la estasis sanguinea se
considera el principal factor de predisposicion, lo que conduce a la formacion
de trombos ricos en fibrina y hematies. Una estasis importante puede entraiar
hipoxia en las valvulas venosas capaz de crear dislocaciones endoteliales

favoreciendo la activacion del progreso coagulativo.
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La patogenia de la trombosis venosa es un proceso multifactorial en que
intervienen simultaneamente deferentes condiciones, que por si solas serian
inactivas. La triada de Virchow todavia es actual. La trombosis venosa
profunda aparece en presencia de wuna combinacibn de estasis,
hipercoagulabilidad y alteracion de la pared vascular. La estasis es el factor
predominante en la mayoria de trombosis venosas. Ello se refleja en que su
mas frecuente localizacion tiene lugar en los miembros inferiores, en que
ocurre enlentecimiento de la corriente sanguinea y preferentemente en el fondo
de la valvulas venosas en las que el flujo es especialmente lento. Pero el
enlentecimiento del flujo venoso no es suficiente para la aparicion de una
trombosis venosa, se requiere ademas activacion de la coagulacion. Esto
puede ocurrir por desencadenamiento del sistema intrinseco de la coagulacion
al exponerse los factores contacto a superficies vasculares desendotelizadas;
pero principalmente, por la puesta en marcha del sistema extrinseco por
liberacidn de factor tisular desde los tejidos dafados. Por esta via se puede
inducir trombosis en traumatismos, quemaduras u otras formas de necrosis
tisular. Los monocitos expuestos a endotoxinas también desarrollan actividad
de factor tisular. Otro modo de activacidon de la coagulacion intravascular puede
tener lugar por liberacion de proteasas celulares que activan directamente el
factor X. Las células tumorales tienen esta capacidad de liberacion,
contribuyendo a la frecuente aparicion de trombosis venosa asociada a
enfermedad cancerosa. La trombosis venosa, al contrario de lo que ocurre en
la arterial, no esta frecuentemente precedida por alteraciones detectables de la
pared vascular, aunque el desencadenamiento de la coagulacion generalmente

implica por lo menos un grado menor de trastorno. Sin embargo, existen
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situaciones en que el trastorno venoso es evidente, como ocurre en la fractura
de cadera, en que los grandes vasos situados en la vecindad de la fractura
estan dafados por el traumatismo. También hay marcada torsion de la vena
femoral durante la intervencion de prétesis de cadera, que puede
indudablemente dafar la pared del vaso. Mas excepcionales son las trombosis
de la vena subclavia asociada con esfuerzo, que aparecen en varones jovenes
y que pueden deberse a un sindrome subclinico que causa irritacion venosa.
La activacion de la coagulacion sanguinea es el factor predominante en la

génesis de la trombosis venosa asociada a tumores malignos.

La ETEV se divide, segun la etiologia, en secundaria e idiopatica.
Cuando se objetiva la presencia de algun factor de riesgo asociado a la ETEV,
se trata de ETEV secundaria. Estos factores de riesgo, que posteriormente
enunciaremos, pueden ser permanentes (cancer, antecedentes de ETEV
previa, etc.) o transitorios (inmovilizacion por cirugia, traumatismo, etc.). Los
factores de riesgo permanentes pueden ser, a su vez, adquiridos o genéticos
(trombofilia). Cuando ningun factor de riesgo esta presente en el momento del

diagnostico de la ETEV, se habla de ETEV idiopatica.

También se puede distinguir entre ETEV proximal o distal. Se habla de
ETEV proximal cuando se trata de un TEP o una TVP proximal al hueco

popliteo, y ETEV distal cuando se trata de una TVP distal al hueco popliteo.

Todas las razas y etnias sufren de ETEV, asi como ambos sexos y todos
los grupos de edad. Muchos de los factores de riesgo conocidos tales como la

edad avanzada, la inmovilidad, la cirugia o la obesidad, estan aumentando en
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la sociedad, lo cual implica que se trata de un problema de salud en

crecimiento.

Afortunadamente, en muchos casos, la ETEV es prevenible; por tanto,
es de gran importancia que se otorguen mas recursos a la investigacion en la

prevencion de la ETEV.

1.2. INCIDENCIA DE LA ETEV

Clinicamente, los pacientes con ETEV se pueden presentar con TVP,
TEP o ambos. Aproximadamente dos tercios de los pacientes con ETEV se
presentan con TVP, y el tercio restante se presentan con TEP, que es la
primera causa de mortalidad asociada con la ETEV, frecuentemente en forma
de muerte subita. Es ademas la primera causa de mortalidad hospitalaria
prevenible y una de las primeras causas de mortalidad materna en los Estados

Unidos (1;2).

El numero preciso de personas afectadas por la ETEV no se conoce

debido a que, actualmente no hay un sistema de vigilancia nacional de ETEV.

Las tasas medias de incidencia anual de la TVP en la poblacion blanca
durante el periodo comprendido entre 1966-1990 y durante el periodo, mas
reciente, comprendido entre 1991-1997 fue de 117 y 117.7 por 100.000
personas-ano, respectivamente (3). Basado en datos mas recientes, de
estudios basados en el analisis de bases de datos clinico-administrativas
hospitalarias y de la comunidad, la incidencia global anual de ETEV en los

Estados Unidos se estima entre 1-2 casos por cada 1.000 personas, o
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300.000-600.000 casos al afio (3-5). La incidencia del periodo mas reciente de
siete afos entre 1991-1997 (117.7 por 100.000) no ha cambiado
significativamente comparado con la incidencia en los diez afios previos entre

1981-1990 (116.7 por 100.000).

Sin embargo, estas tasas de incidencia varian segun la edad, el sexo y

la raza.

La ETEV afecta predominantemente personas mayores (3;6;7). Los
rangos de incidencia van desde 1/100.000 en los jovenes hasta un 1/100 en las
personas mayores de 80 afos. En ausencia de un catéter venoso central (8) o
trombofilia (9), la ETEV es rara antes de la adolescencia tardia (3;10). La tasa
de incidencia de ETEV ajustada por edad y sexo para las personas con 15
afnos o mas es de 149 por 100.000 (3). La tasa de incidencia aumenta
exponencialmente con la edad tanto para hombres como para mujeres y tanto

para TVP como para TEP (3;6).

La tasa de incidencia ajustada por edad es mayor para hombres (130
por 100.000) que para mujeres (110 por 100.000 raz6n de sexos 1.2:1) (3). La
tasa de incidencia es un tanto mayor en las mujeres durante los afios de edad
fértil, mientras que las tasas de incidencia tras los 45 anos de edad son

generalmente mayores en los hombres (5;6;11;12).

El TEP tiene una mayor proporcion de la ETEV a medida que aumenta

la edad en ambos sexos (3).

La incidencia parece ser similar o mayor en afroamericanos y menor en

asiaticos y americanos nativos (13-17).
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Debido a la dificultad de la documentacion de los episodios de TVP y
TEP, las limitaciones de las bases de datos administrativas, y la especificidad
racial y regional de los estudio basados en comunidades, la ETEV puede estar

vastamente infraestimada (18).

1.3. INCIDENCIA DE LA ETEV EN ESPANA

Poco se conoce acerca de la Epidemiologia de la ETEV en Espafia. Hay
muy pocos estudios epidemiologicos relevantes y muchas estimaciones que se

hacen se basan en la extrapolacion de tasas calculadas para otros paises.

El estudio que mas datos ha aportado al respecto es el “Estudio sobre la
Enfermedad Tromboembdlica Venosa en Espaia” (19). Durante el periodo
analizado, entre 1999 y 2003, se registraron 17.254.391 altas totales en el

Servicio Nacional de Salud (SNS).

Segun este estudio la tasa de ETEV diagnosticada en Espafia en 2003
estaria en torno a los 116 casos/100.000 habitantes, similar a los hallazgos de

otros paises, como hemos presentado.

La mayoria de los casos se presentd entre los 70 y los 80 afios. La
relacion hombre/mujer fue practicamente 1:1, siendo la edad media de las
mujeres de 68 afios y la de los hombres de 65 afos (p<0,0001). La incidencia
de hospitalizaciones con ETEV se observé que aumentaba claramente con la
edad, excepto en las edades mas altas en que presenta un descenso, al

menos en la tasa de hospitalizaciones.

La mortalidad global de la ETEV en el estudio fue del 12%.
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Se observdé un aumento progresivo en el numero de hospitalizaciones

cuya causa fue la ETEV (como diagndstico principal).

A este respecto, en el 57% de los casos el diagnéstico fue TEP, en el
41% TVP y en el 2% TVP relacionado con embarazo y parto. Teniendo en
cuenta la relacion TEP/TVP publicada, los autores hicieron otra estimacion de
tasa de incidencia de ETEV, suponiendo que en realidad el numero de
pacientes que se remitia a domicilio tras su diagndstico y no ingresaba seria
mayor. Asi, asumiendo una relacion TEP/TVP de 40/60, el numero de
pacientes diagnosticados y no ingresados estaria en torno al 35% (serian,
segun la practica clinica habitual, casos de TVP). Introduciendo esta correccion,
los autores concluyeron que la tasa de incidencia en Espafa en 2003 podria

estar en torno a 124/100.000.

Durante el periodo ingresaron 39.805 casos por TEP, con una
mortalidad media intrahospitalaria de 11,5% (mortalidad por cualquier causa).
Se observo una tendencia ligeramente al alza en las tasas de mortalidad,

desde 10,3% en 1999 a 12,8% en 2003.

Durante el periodo se dieron 30.124 altas cuyo motivo de ingreso fue la
TVP. La tasa de mortalidad media fue para estos pacientes del 2% (mortalidad

por cualquier causa).

1.4. MORBILIDAD Y MORTALIDAD

La supervivencia tras la ETEV es menor de la esperada, y tras el TEP es

mucho peor que tras la TVP (12-14). Los estudios estiman entre un 10% y un
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30% de todos los pacientes con ETEV sufren mortalidad a los 30 dias; la
mayoria de las muertes se dan en los pacientes con TEP (6;11;20;21). El
riesgo de muerte temprana en los pacientes con un TEP sintomatico es
dieciocho veces superior comparado con los pacientes con TVP
exclusivamente (22). EI TEP es un predictor independiente de menor
mortalidad a los tres meses del evento. Casi un cuarto de los pacientes con

TEP, su clinica de presentacidn es la muerte repentina.

Los predictores independientes de menor supervivencia temprana tras
un episodio de ETEV incluyen la edad, el sexo varon, menor IMC, estancia
hospitalaria en el momento del evento, insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad neurolégica importante,
y enfermedad maligna activa (6;22;23). Ademas, los predictores clinicos de una
pobre supervivencia temprana son el sincope y la hipotension arterial (24). La
evidencia de insuficiencia cardiaca derecha basado en el examen clinico, los
marcadores plasmaticos (troponina T, pro-BNP) (25;26) o la ecocardiografia
(23) predice también una pobre supervivencia en los pacientes con TEP y
normotension. Los pacientes con TEP con estas caracteristicas deberian recibir
tratamiento anticoagulante agresivo, y posiblemente terapia trombolitica en

casos seleccionados (27;28).

1.5. COMPLICACIONES A LARGO PLAZO

Otras complicaciones serias de la TVP y el TEP incluyen el riesgo de
recidiva tromboembdlica y de morbilidad crénica, especialmente el sindrome

postflebitico y la hipertension pulmonar.
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La ETEV recidiva frecuentemente; alrededor del 30% de los pacientes
desarrollan recurrencia en los diez afos posteriores al primer evento (29). La
tasa de recidiva varia con el tiempo desde que ocurrié el evento y el mayor
riesgo esta entre los primeros seis a doce meses tras el evento. Sin embargo,
incluso tras diez anos, la tasa de recidiva de ETEV nunca baja a cero. Mientras
la terapia anticoagulante activa es eficaz previniendo las recidivas (30-32), la
duracion del tratamiento anticoagulante no afecta el riesgo de recidiva una vez

el tratamiento primario para el evento inicial es suspendido (33-35).

Estos datos sugieren que para ciertos subgrupos de pacientes, la ETEV

es una enfermedad cronica con recurrencias episédicas.

Las complicaciones mayores de la ETEV, como se ha indicado, son el
sindrome de estasis venosa o sindrome post-flebitico (SPF), incluyendo la
inflamacion de la pierna, dolor y dermatitis por estasis, y las ulceras venosas, y

la hipertension pulmonar tromboembdlica cronica.

La incidencia global de SPF y de ulcera venosa es de 76.1 y 18.0 por
100.000 personas-afio, respectivamente (36). La incidencia acumulada de
sindrome de estasis venosa tras ETEV y tras TVP proximal es de alrededor
25% y 40%, respectivamente(37;38). Los factores de riesgo de sindrome de
estasis venosa incluyen el tipo de evento tromboembdlico venoso (TVP con o
sin EP) y la localizacion de la TVP (TVP proximal). La incidencia acumulada de
ulcera venosa a los veinte afos del evento inicial de ETEV es de 3.7% (37). El
riesgo de ulcera venosa se incrementa un 30% por cada década de la edad del

paciente en el momento del evento inicial (37). La ETEV supone alrededor del
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12% de todos los sindromes de estasis venoso que se dan en la comunidad

(36).

La calidad de vida se afecta de forma muy importante en los 4 meses
siguientes al episodio de TVP, y mas alla en los casos de SPF, siendo los
resultados similares a los publicados en los pacientes con enfermedad

cardiaca, pulmonar o articular crénicas (39).

La incidencia de hipertension pulmonar tromboembdlica cronica en un
periodo de veintiun afos (1976-1996) fue de 6.5 por millon de personas-afo
(40). En este mismo periodo de tiempo, la incidencia de EP fue de 485.6 por
millon de personas-afio. Por lo tanto, la inmensa mayoria de los pacientes con
EP no desarrollan una hipertensién pulmonar crénica. Aplicando estas tasas de
incidencia a la poblacion de la de Estados Unidos del afo 2000,
aproximadamente se producen 1.367 nuevos casos de hipertensién pulmonar

tromboembdlica crénica anualmente en este pais.

1.6. ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Para mejorar la supervivencia, evitar las recidivas, prevenir las
complicaciones, y reducir los costes de cuidados de salud, la incidencia de
ETEV se debe reducir. Para ello, primero deben identificarse las personas que

estan en riesgo.

La etiologia de la ETEV no se conoce totalmente. Se trata de la suma de
multiples condiciones entre las que estan factores de riesgo genéticos y

adquiridos, tanto constantes como transitorios (tabla 1).
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La presencia de un factor de riesgo no siempre supera el umbral para
que se dé la ETEV, sino que generalmente son necesarios varios factores de

riesgo para pasar este umbral.

Aproximadamente en el 50% de los casos no se identifica ningun factor

de riesgo adquirido o genético, son los pacientes con ETEV idiopatica (18;41).

Los factores de riesgo conocidos para la ETEV incluyen la enfermedad
cronica, el cancer, la obesidad, los anticuerpos antifosfolipidos, y la edad
avanzada. Otros factores de riesgo que suponen estados de riesgo transitorio
incluyen la cirugia, el traumatismo, la inmovilizacion, la infeccion y la

hospitalizacion (6;20;21;42-44).

Las mujeres ademas tienen un incremento del riesgo durante el
embarazo y el puerperio (periodo post-parto) y mientras son tratadas con
anticonceptivos o terapia hormonal sustitutiva y el tratamiento con el modulador

selectivo del receptor estrogénico, el raloxifeno (12;45-48).

Los pacientes con enfermedad hepatica cronica tienen menor riesgo de

ETEV (43;49).

La hospitalizacion es un factor de riesgo de especial importancia ya que
supone un periodo unico en el que se pueden sumar multiples factores de
riesgo al mismo tiempo (cirugia, trauma, catéteres intravenosos y dispositivos
intravenosos, inmovilizacion, embarazo, enfermedades crénicas, etc.); se ha
estimado que hasta en la mitad de los pacientes que presentan un episodio de
ETEV de forma ambulatoria se puede encontrar y relacionar directamente con

una hospitalizacion previa en los 3 meses anteriores al evento (50). Estos
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hallazgos implican que el periodo de hospitalizacién proporciona un punto de

intervencion y prevencion unico.

Comparado con los residentes de la comunidad, los pacientes
hospitalizados tienen una incidencia de ETEV 150 veces superior (51). La
hospitalizacion junto con la residencia en una institucion suponen casi el 60%
de los eventos de ETEV en la comunidad (52). La hospitalizacion por causa
meédica y quirurgica tienen casi la misma proporciéon de ETEV (22% y 24%,
respectivamente), y por tanto la necesidad de profilaxis es similar para ambos
grupos. La institucionalizacion en una residencia por su parte, supone una

décima parte de todos los casos de ETEV en la comunidad (52).

La incidencia de ETEV aumenta significativamente con la edad tanto la
idiopatica como la secundaria, lo que sugiere que el riesgo asociado con la
edad puede que sea debido a la biologia del envejecimiento, mas que al simple

incremento de la exposicion a los factores de riesgo de ETEV con la edad (53).

El riesgo de ETEV en los pacientes quirurgicos se puede estratificar
segun la edad del paciente, el tipo de cirugia, y la presencia de cancer activo
(54;55). La incidencia de ETEV post-cirugia es mayor en los pacientes de 65
afnos o mas (56). Los procedimientos quirurgicos de alto riesgo son la
neurocirugia, la cirugia mayor ortopédica del miembro inferior, la cirugia
toracica, abdominal o pélvica por enfermedad maligna, el transplante renal, y la
cirugia cardiovascular (55). El riesgo de la cirugia puede ser menor con
anestesia neuraxial (espinal o epidural) comparado con la anestesia general

(57).
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Los factores de riesgo de ETEV en los pacientes hospitalizados por una
enfermedad médica aguda incluyen el tipo de patologia que causo el ingreso,

la edad mayor de 75 afios, el cancery la ETEV previa (58).

El cancer activo supone casi el 20% de los eventos de ETEV en la
comunidad (52). El riesgo parece ser mayor para los pacientes con cancer
pancreatico, linfoma, tumores cerebrales malignos, hepatocarcinoma, leucemia,
y cancer colorrectal y otros canceres digestivos (59). Los pacientes con cancer
que reciben quimioterapia inmunospresora o citotoxica tienen un riesgo mayor
de ETEV (43;59), incluyendo el tratamiento con L-asparaginasa, talidomida, o

tamoxifeno.

El catéter venoso central o el marcapasos transvenoso supone el 9% de

los eventos de ETEV en la comunidad(52).

La trombosis previa de una vena superficial es un factor de riesgo
independiente para la TVP o el TEP a distancia. El riesgo de TVP que se
atribuye a las varices no se conoce y parece que varia segun la edad del

paciente (43).

Los viajes en avidn de larga duracion (> 6 horas) estan asociados con un
discreto aumento del riesgo de ETEV que es prevenible con medias elasticas

(60).

El tratamiento con estatinas (inhibidor de la coenzima A reductasa)
parece producir una disminucion del riesgo de ETEV (61). Sin embargo, el
riesgo asociado a la aterosclerosis, u otros factores de riesgo para
aterosclerosis, permanece desconocido (56;62). El tabaquismo activo o pasado,

la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, y el fracaso renal no son factores
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de riesgo independientes para la ETEV (43). El riesgo asociado a la
insuficiencia cardiaca congestiva, independientemente de la hospitalizacion, es

bajo (43;49).

Otras condiciones asociadas con la ETEV son la trombocitopenia
inducida por heparina, los sindromes mieloproliferativos (especialmente la
policitemia vera y la trombocitosis esencial), la coagulacién intravascular
diseminada, el sindrome nefrético, la hemoglobinuria paroxistica nocturna, la
tromboangeitis obliterante (enfermedad de Buerger), la purpura trombdética
trombocitopénica, el sindrome de Bechet, el lupus eritematoso sistémico, la
enfermedad inflamatoria intestinal, la homcisteinuria, y cada vez menos

probable, la hiperhomocisteinemia (63;64).

Estudios recientes basados en familias indican que la ETEV es
altamente heredable y sigue un complejo modo de herencia en el que se
implica también la interaccion con el medio ambiente (65-67). Los

antecedentes familiares se asocian con el riesgo de ETEV (27;35).

Los déficits heredados de anticoagulantes naturales en el plasma
(antitrombina, proteina C o proteina S) son reconocidos desde hace afios como
potentes factores de riesgo para ETEV (68;69). Descubrimientos mas recientes
de la afectacion en la regulacion del sistema procoagulante (resistencia a la
proteina C activada, Factor V Leiden) (70-72), el incremento de las
concentraciones en plasma de factores procoagulantes (factores | (fibrinogeno),
Il (protrombina), VIII, IX y XI) (73-77) y el incremento basal de la actividad
procoagulante (78-80), la disfuncion de la fibrinolisis (81), y el incremento basal

de la actividad y reactividad inmune innata (82) han afadido nuevos
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paradigmas a la lista de trastornos adquiridos y hereditarios de predisposicion a

la trombosis, lo que se conoce como trombofilia.

Estos factores relacionados con la hemostasis del plasma o marcadores
de la activacién de la coagulacién se correlacionan con un incremento del

riesgo trombdtico y son altamente heredables (83-86).

Los factores de trombofilia mas establecidos y conocidos incluyen el
factor V Leiden, la mutacion G20210A de la protrombina, y el déficit de
antitrombina y proteinas C y S. La prevalencia de estas mutaciones en la
poblacién general varia de menos del 1% a un 5% e implica entre 3 y 10 veces

mas de riesgo de ETEV cuando son heterocigotos (87;88).

Los déficits de los anticoagulantes naturales confieren el mayor riesgo

de ETEV pero son también los menos frecuentes en la poblacion.

La presencia de una de estas alteraciones no siempre supone el
desarrollo de ETEV, pero se estima que aproximadamente el 25%-35% de los
pacientes con un primer episodio de ETEV tienen al menos uno de estas 5

mutaciones (heterocigoto u homocigoto) (41;88;89).

Las trombofilias interactuan con los factores de riesgo clinicos tales
como el uso de anticonceptivos orales (90), el embarazo (91), la terapia

hormonal sustitutiva (92), y la cirugia (93) incrementando el riesgo de ETEV.

De forma similar, la interaccion entre los factores de riesgo genéticos
aumenta el riesgo de ETEV (94) y de recidiva de ETEV (95-99). Estos
hallazgos apoyan la hipotesis de que una trombofilia familiar o adquirida puede

predecir el subgrupo de personas expuestas que desarrollan una ETEV.
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Mientras que la utilidad clinica de los test diagndsticos de trombofilia adquirida

o hereditaria permanece controvertida, tales estudios proporcionarian una

herramienta potencial para la estratificacion de los pacientes individual en alto y

bajo riesgo para recidivas de ETEV, aportando informacion para el manejo

profilactico adecuado en aquellos pacientes que mas se beneficiarian, y en

ultima instancia, reduciendo asi la recidiva de ETEV.

Tabla 1. Factores de riesgo identificados de ETEV.

GENETICOS

ADQUIRIDOS

TRANSITORIOS

Antecedentes familiares

Factor V Leiden

Mutacion G20210A

Déficit proteina C

Déficit proteina S

Déficit antitrombina

Drepanocitosis (100)

Edad avanzada

Anticuerpos

antifosfolipido

Cancer

Enfermedad cronica

Obesidad

Embarazo

Anticonceptivos orales

Terapia hormonal

Hospitalizacion

Cirugia

Trauma

Inmovilizacion
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2. HISTORIA

En 1960 Barrit y Jordan establecieron que la anticoagulacion reducia el
riesgo de muerte y de embolismo recidivante en los pacientes con TEP (101).
Esta conclusion fue posteriormente apoyada y confirmada por estudios
retrospectivos en Oxford (102) y en los Estados Unidos de América (103). En
estos y otros ensayos clinicos posteriores se vio que la incidencia de
recurrencia de ETEV era de un 26 a un 29% en torno a las 12 semanas
posteriores al evento inicial si el tratamiento inicial con heparina era continuado
posteriormente solo con heparina a dosis profilactica (mas baja), como luego se
vio en otros trabajos posteriores (104-106). No habia recidivas en los grupos de
pacientes que recibian anticoagulacién de forma efectiva (104-106). Era, por

tanto necesaria una estrategia terapéutica frente a las recurrencias.

Los regimenes actuales de tratamiento consisten en heparina de bajo
peso molecular (HBPM) o heparina no fraccionada (HNF) durante cuatro o
cinco dias con anticoagulacion mantenida posteriormente con AVK (warfarina o
acenocumarol). La duracion optima de esta anticoagulacion con AVK, como
profilaxis secundaria, ha sido tema de debate durante décadas y aun no se ha

resuelto en algunos subgrupos de pacientes con ETEV.

En las décadas de 1970 y 1980 (1972-1988) varios ensayos clinicos
randomizados trataron de resolver el debate sobre la duracion éptima de la
profilaxis secundaria con anticoagulacion (107-109). Para la trombosis venosa
profunda distal, tres meses era la recomendacion para evitar la recidiva. Para

la TVP proximal y el TEP, la duracion recomendada era entre uno y seis meses.
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Aunque los resultados parecian indicar que era posible acortar la duracion de
la anticoagulacion de tres o seis meses a tres a seis semanas sin
incrementarse el riesgo de recidiva de ETEV, los estudios eran relativamente
pequefios para llegar a estas conclusiones de una forma definitiva, y la practica

clinica en los diferentes paises continu6 siendo muy diversa (110).

Un estudio retrospectivo también recomendd una reduccion en la
duracion de la anticoagulacion (111), pero debido a la extensa variacién en la
duracion del tratamiento y a la carencia de los datos en cuanto a los
procedimientos diagndsticos, la evidencia para tal conclusion fue también débil.
En 1992, la Sociedad Toracica Britanica (the British Thoracic Society) publico
los resultados de un amplio estudio prospectivo multicéntrico, que mostré que
las recidivas de ETEV en los pacientes tratados durante tres meses con
anticoagulacion eran significativamente menores que aquellos tratados un mes
y, por lo tanto, concluyé que la anticoagulacion deberia ser administrada
durante tres meses a los pacientes con TEP (primer episodio o sin episodios
previos en los ultimos tres afos) (112). Esta recomendacion no fue tampoco
aceptada universalmente, y fue también criticado porque la confirmacidn
objetiva del diagndstico inicial no se obtuvo en todos los pacientes y tampoco
fueron confirmadas de forma objetiva mas de la mitad de las presuntas
recidivas (113). De esta manera fuentes autorizadas de Reino Unido, Norte-
América y Europa han continuado recomendando seis meses de tratamiento o

mas.
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3. ANTECEDENTES

3.1. ESTUDIOS EXPERIMENTALES. DURACION OPTIMA DE LA

PROFILAXIS SECUNDARIA.

La ETEV puede clasificarse etiolégicamente segun esté presente o
ausente algun factor de riesgo tromboembdlico, en secundaria o idiopatica. Los
pacientes con ETEV secundaria a enfermedad maligna se tratan normalmente
con HBPM al menos 6 meses (114) y el tratamiento anticoagulante se
mantiene mientras la enfermedad esta activa. Los pacientes con ETEV
secundaria a un factor de riesgo reversible transitorio tienen bajo riesgo de
recidiva tras 3-6 meses de tratamiento anticoagulante, habiendo desaparecido
el factor de riesgo, y se puede suspender dado que el riesgo de hemorragia
mayor supera el riesgo de recidiva tras completar este periodo (38;112;115-

117).

La duracion optima de la terapia anticoagulante en los pacientes con
ETEYV idiopatica no se conoce aun. Las recomendaciones son controvertidas y
débiles, y se ha descrito como la pregunta sin respuesta mas importante en el
manejo de la ETEV (118;119). El gran dilema es si los pacientes con ETEV
idiopatica deberian mantener el tratamiento anticoagulante de forma indefinida,

de por vida, o suspenderlo tras un periodo definido (3-9 meses).

Esto es debido a que son pocos los estudios realizados en poblaciones
con ETEV idiopatica por lo que mucho de lo que se conoce de estos pacientes

se basa en los estudios realizados en otros subgrupos de ETEV (secundaria) o
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pacientes con ETEV de forma general, sin diferenciar los distintos subgrupos
de riesgo etiolégicos. Algunos de ellos consideraron la ETEV idiopatica como
un factor de riesgo permanente y los analizaron juntos (120;121). Asimismo,
algunos estudios incluyeron pacientes con trombofilia hereditaria o excluyeron
a los que tenian trombofilia pero no se realizé el estudio de trombofilia en los

pacientes que se incluyeron.

La confirmacion del diagndstico de ETEV para ser incluidos en el estudio
no se realiz6 siempre de forma objetiva (109;112;122) y las definiciones de

recurrencia y hemorragia fueron variables.

Ademas, una de las mayores limitaciones en la interpretacién de estos
estudios que evaluan la duracion del tratamiento u otras variables en pacientes
con ETEV idiopatica, es la propia definicion del concepto “idiopatico”. Esta
definicion difiere de unos estudios frente a otros, y a su vez, ha ido variando
con los afos. La presencia de algunas trombofilias se ha establecido ser un
factor de riesgo permanente para ETEV (déficit de proteina C, proteina S o
antitrombina lll, sindrome antifosfolipido, factor V Leiden o mutacién del gen de
la protrombina G20210A homocigotos) mientras que otras son mas dificiles de
categorizar. Debido al reciente descubrimiento de muchos de estos defectos,
los ensayos clinicos han categorizado estos pacientes como ETEV idiopaticos.

Ademas, la mayoria de los estudios no analizaron la presencia de trombofilia.

La definicion de idiopatica continuara evolucionando a medida que se
vayan descubriendo nuevas trombofilias y se obtenga mas informacion sobre el

riesgo de recurrencia de las trombofilias conocidas.
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Casi todos los ensayos clinicos, como veremos a continuacion,
compararon distintas duraciones de tratamiento con intensidad convencional de
anticoagulacion (International normalizad ratio [INR] 2.0-3.0) y siguieron a los
pacientes durante un tiempo variable tras la suspensiéon del mismo. Tan sélo
cuatro ensayos clinicos se han realizado en pacientes con ETEV idiopatica:
dos de estos ensayos clinicos compararon la prolongacion mantenida de la
anticoagulacion contra placebo: en uno de ellos con intensidad convencional
(31), y en el otro con baja intensidad (INR 1.5-2.0) (123). Los otros dos ensayos
clinicos compararon la prolongacién durante nueve meses mas de la terapia
anticoagulante (intensidad convencional) frente a la suspension a los tres

meses de los AVK en pacientes con TVP y TEP, respectivamente (30;33).

Los resultados de los estudios mas tempranos, presentados
previamente en el apartado de historia, fueron insuficientes para demostrar una
diferencia concluyente a favor o en contra de la terapia prolongada frente a los
regimenes mas cortos (108;109;122;124). Un meta-analisis realizado y
publicado en 1988 concluyé que no habia diferencias de frecuencia de
recidivas de ETEV entre el tratamiento corto (3-6 semanas) y el prolongado (6
semanas-6 meses) (125). La interpretacion de estos datos es problematica
debido a que los pacientes con factores de riesgo permanente, transitorios, asi
como los idiopaticos fueron considerados juntos. La publicacion de un segundo
meta-analisis en el afio 2000 incluyo todos los estudios del meta-analisis previo,
incluyendo tres ensayos mas recientes que no habian sido incluidos en el
meta-analisis de 1988 (126). En este analisis de siete ensayos clinicos
(108;109;112;121;122;124;127), la incidencia de recidiva de ETEV al afo fue

superior con el tratamiento mas prolongado al mas corto. La incidencia de
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recidiva de ETEV en los pacientes con factor de riesgo temporal fue mucho
menor que en los pacientes con ETEV con factor de riesgo permanente o
idiopatico (6,7-13,8% al afio). La incidencia anual de hemorragia mayor fue de
un 1% y no fue diferente significativamente entre la terapia corta y prolongada.
Los tres estudios adicionales que fueron incluidos en el segundo meta-analisis
fueron mas grandes e incluyeron el analisis de subgrupos de pacientes con
factores de riesgo temporales frente a aquellos con factores de riesgo

permanentes o ETEV idiopatica (112;121;127).

El primero de estos estudios ya se ha comentado en la introduccion
historica. Fue realizado por el Comité de Investigacion de la Sociedad Toracica
Britanica (112). Pacientes con TVP y/o TEP fueron asignados a recibir uno o
tres meses de tratamiento con anticoagulacion oral. La frecuencia de recidivas
al afo fue superior en el grupo de terapia mas corta (7.8% frente a 4%). La
confirmacion con procedimientos objetivos de las recurrencias o el fracaso del
tratamiento sélo se realizd en una minoria de los pacientes, y cuando el
analisis se restringid6 solo a estos pacientes, la diferencia no fue
estadisticamente significativa. La frecuencia de efectos adversos, incluyendo la
hemorragia, fue baja en ambos grupos y no hubo diferencias significativas

entre ellos.

El segundo estudio, de Levine (1995) (127) incluy6 pacientes con TVP
proximal confirmada con venografia para recibir heparina intravenosa al inicio y
un mes de tratamiento con warfarina, seguido de una evaluacion con
pletismografia-impedancia. Los pacientes sin evidencia de trombo residual
fueron aleatorizados a recibir dos meses mas tratamiento con warfarina o

placebo. Los pacientes con una pletismografia anormal continuaron con
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tratamiento con warfarina dos meses mas. Durante los dos meses siguientes a
la aleatorizacion, el grupo placebo desarrollé mas recidivas que el grupo con
warfarina (8,6 frente a 0,9%). Durante los nueve meses de seguimiento tras los
dos meses iniciales, la recidiva de ETEV no fue estadisticamente diferente. No
se sabe cuantos pacientes con ETEV idiopatica fueron incluidos en este
estudio. Sin embargo, los pacientes con factores de riesgo permanente tenian
mucho mayor riesgo de recidiva de ETEV que aquellos con factores de riesgo
temporales (12.3% frente a 0.0%, respectivamente, en los grupos que

recibieron tres meses de warfarina).

Por ultimo, en el estudio DURAC (DURation of AntiCoagulation) de
Schulman (1995) (121), compard seis semanas o seis meses de tratamiento
anticoagulante oral tras un primer episodio de ETEV, con un seguimiento de
dos afos. A los dos afios de seguimiento no hubo diferencias en cuanto a
mortalidad o hemorragia mayor entre los dos grupos. El riesgo de recidiva de
ETEV fue significativamente menor a los dos afios en el grupo de seis meses
de tratamiento anticoagulante frente al grupo de seis semanas (9.5% frente a
18.1%). El analisis del tiempo de recidiva demostrd que, durante las primeras
semanas, en las que ambos grupos recibian tratamiento anticoagulante, la
frecuencia de recidiva fue pequefia y muy similar en ambos grupos. Sin
embargo, en el tiempo transcurrido entre las seis semanas y los seis meses, en
el que el grupo de seis semanas ya no estaba recibiendo tratamiento mientras
que el de seis meses si, la frecuencia de recidiva de ETEV se incrementd a un
9.5% en el grupo de seis semanas de tratamiento y sélo 0.4% en el grupo de
seis meses. Entre los seis meses y los dos afios, en que ningun grupo estaba

en tratamiento anticoagulante, la frecuencia de recidiva fue similar entre los dos
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grupos (7.9% frente a 8.1% en el grupo de seis semanas y seis meses,
respectivamente) y no hubo, por tanto diferencias significativas. Se encontré un

incremento lineal del riesgo acumulado de entre 5% y 6% anual.

El riesgo de hemorragia mayor fue bajo y no hubo diferencias

significativas entre los dos grupos.

En cuanto al analisis de los subgrupos, el grupo con factores de riesgo
temporales para ETEV tuvieron una frecuencia de recidiva similar con ambas
duraciones de tratamiento, mientras que en el subgrupo con factores de riesgo
permanente, en que estaba incluido la ETEV idiopatica, tuvieron una frecuencia
de recidiva de ETEV mayor en el grupo de seis semanas frente al de seis

meses.

Hasta entonces, por tanto, ningun ensayo clinico se habia realizado en
pacientes con ETEV idiopatica, y en la mayoria éstos se incluian en el grupo de
ETEV secundaria a factor de riesgo permanente. Ya se observaba, sin
embargo, que el subgrupo de pacientes con ETEV idiopatica, junto con el
subgrupo de ETEV secundaria a factor de riesgo permanente, tenia un riesgo
de recidiva mucho mayor que los pacientes con ETEV secundaria a factor de
riesgo transitorio, donde periodos de terapia mas cortos eran eficaces para

disminuir las recidivas.

En el tiempo de seguimiento de los estudios hasta el momento (1 6 2
afnos), parecia que la terapia anticoagulante mas prolongada en los pacientes
con mayor riesgo de recidiva (ETEV idiopatica y secundaria a factores de
riesgo permanentes) era mas eficaz que las terapias mas cortas en la profilaxis

de recidivas de ETEV. Aun asi, se observaba un aumento de la incidencia de
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recidivas tras la suspension del tratamiento, también en los grupos de terapia
mas prolongada. Las complicaciones hemorragicas no mostraban ser

frecuentes ni diferentes en los distintos grupos de duracién de tratamiento.

En este contexto, en 2001 se publicé el estudio DOTAVK (Duree
Optimale du Traitement Anti Vitamines K) de Pinede et al. (34) que también
comparo tres frente a seis meses de tratamiento anticoagulante con fluindona
(un AVK) tras un primer episodio de TVP proximal o TEP, y seis semanas
frente a tres meses en caso de que se tratara de TVP distal aislada. Se
incluyeron pacientes tanto con ETEV idiopatica como secundaria a factores de
riesgo (transitorios y permanentes). La etiologia fue considerada idiopatica en

el 50% de los casos de TVP proximal o TEP, y 30% en el grupo de TVP distal.

Al afo, el riesgo de eventos hemorragicos no fue estadisticamente
diferente entre los grupos de tratamiento de corta y larga duracion. Como era
de esperar, al afio de seguimiento la frecuencia de recidiva en el grupo de
pacientes con TVP distal fue baja y no hubo diferencias significativas entre el
grupo de corta duracién de tratamiento anticoagulante y el grupo de larga
duracion. En el grupo con TVP proximal o TEP, al afio de seguimiento, la
frecuencia de recidivas fue mayor en el grupo de tres meses de tratamiento
anticoagulante que en el grupo de seis meses pero esta diferencia no fue

estadisticamente significativa.

Con estos resultados, los investigadores concluyeron que tras un
episodio de TVP distal, seis semanas de tratamiento anticoagulante son
suficientes, y en el caso de TVP proximal o TEP no existe diferencia entre tratar

tres o seis meses con anticoagulacion.
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El grupo de pacientes con ETEV idiopatica fue analizado por separado
asi como los que tenian ETEV secundaria a factores de riesgo transitorios y
permanentes. En este analisis de subgrupos etiolégicos, y por tanto en los
pacientes con ETEV idiopatica, no se encontraron diferencias significativas
tanto para la frecuencia de recidivas como de hemorragias. En cambio, se vio
que los pacientes con factores de riesgo permanente, ETEV idiopatica o cancer
tenian un riesgo de recidiva mayor, mientras que aquellos que tenian ETEV
con factores de riesgo temporales tenian menor riesgo de recidiva de ETEV.
Por ello, los investigadores concluyeron que los pacientes con factores de
riesgo temporales, que tenian una baja frecuencia de recidivas, tres meses de
tratamiento parecian ser suficientes. En cuanto a los pacientes con ETEV
idiopatica y aquellos con factores de riesgo permanentes, serian necesarios
estudios que evaluaran tratamientos prolongados incluso mas alla de seis

meses.

Las principales limitaciones de este estudio fueron el disefio abierto y su
temprana interrupcion y, por tanto, un corto periodo de seguimiento. Sin
embargo, continua siendo uno de los estudios mas grandes (n = 736), junto con

el estudio DURAC (n = 897), en este campo.

Como se ha comentado, se habian publicados varios estudios
previamente que aportaban resultados a favor de un régimen de tratamiento
anticoagulante corto, pero consistian en estudios con poca potencia y en los
que so6lo se analizaba la recidiva como resultado principal. Ademas la
validacién de TVP o TEP al diagndstico indice y durante el seguimiento no eran

siempre evaluadas con procedimientos objetivos.
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Otros tres estudios publicados previamente al estudio DOTAVK, los ya
comentados estudio DURAC, el estudio de la Sociedad Toracica Britanica y el
estudio de Levine et al. (112;121;127), concluyeron que la duracién del
tratamiento anticoagulante deberia ser de al menos tres meses vy
probablemente seis meses. El estudio DOTAVK mostré equivalencia entre los
regimenes de tratamiento de seis y doce semanas para la TVP distal y de tres
y seis meses para la TVP proximal y TEP, sin un incremento significativo de las
complicaciones hemorragicas. El meta-analisis publicado en el afio 2000 (126),
que no incluyé el estudio DOTAVK pero si los otros tres estudios previos, asi
como otros mas antiguos, como hemos visto, sugeria que el tratamiento mas

prolongado podia ser mas beneficioso, con un riesgo de hemorragia aceptable.

Ademas, debido al numero de factores de riesgo y a las condiciones
iniciales que influyen en el riesgo de recidiva de ETEV, el camino mas
apropiado parecia ser una duracion distinta especifica segun estos factores.
Para ello eran necesarios nuevos ensayos clinicos disefiados especificamente
para pacientes con un alto riesgo de recidiva en el que se evaluara si éstos
podrian beneficiarse de un tratamiento anticoagulante prolongado (idiopatico y

trombofilia), frente a otro menos prolongado.

En 1999 se publico el primer ensayo clinico que evaluaba la terapia
anticoagulante indefinida frente a tres meses de tratamiento en pacientes con
ETEV idiopatica, TVP proximal con o sin TEP. Se trata del estudio LAFIT (Long
Anticoagulation after First episode of Idiopathic Thrombosis) de Kearon et al.
(31), con un seguimiento de mas de dos afios. El estudio fue interrumpido tras
una media de seguimiento de diez meses cuando en un analisis intermedio se

encontré una reduccion significativa de las recidivas con el tratamiento
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prolongado con una reduccion de riesgo del 95% (27.4 % paciente-ano frente a
1.3% paciente-ano en el grupo placebo y warfarina, respectivamente). La
frecuencia de hemorragia mayor fue menor en el grupo de tratamiento corto
pero no estadisticamente significativa (0% frente a 3.8% en el grupo placebo y

el de warfarina, respectivamente).

Los investigadores también identificaron a los pacientes con trombofilia
hereditaria o adquirida (factor V Leiden, mutacion del gen de la protrombina,
anticuerpos antifosfolipido). La presencia de un anticoagulante lupico fue la
unica variable asociada con mayor riesgo de recidiva de ETEV. En el caso
concreto del factor V Leiden, su presencia no fue un factor de riesgo de
recidiva clinicamente importante, y en cuanto a los pacientes sin ninguna
alteracion bioquimica de las que fueron analizadas, persistia un alto riesgo de

recidiva de ETEV.

Este estudio mostré que el riesgo de recidiva de ETEV se reducia con la
continuacion del tratamiento anticoagulante, pero con un leve incremento del

riesgo de hemorragia.

Debido a que el ensayo se termin6 de forma temprana, al realizar el
analisis intermedio, no se sabe si el beneficio se habria mantenido mas alla del
periodo prolongado de anticoagulacion. Es decir, que los pacientes tras un
primer episodio de ETEV idiopatica deberian ser tratados con anticoagulantes
orales durante mas de tres meses pero este “cuanto mas” no quedaba resuelto.
En este estudio, al igual que en el estudio DURAC Il de Schulman et al. (1997)
(32) en pacientes con un segundo episodio de recidiva, ningun paciente que

continuaba con tratamiento anticoagulante oral y que mantenian un INR entre
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2.0 y 3.0 durante mas de tres meses presentd ningun episodio de recidiva de

ETEV durante el periodo extendido de anticoagulacion.

El estudio DURAC Il, sobre la duracion del tratamiento anticoagulante
oral tras un segundo episodio de ETEV, si resolvio el debate sobre la duracién
optima del tratamiento en estos pacientes, a diferencia del estudio LAFIT,
porque el estudio tuvo un seguimiento de unos cuatro afios, y no se interrumpio
de forma temprana a los diez meses como el estudio LAFIT. Comparo seis
meses de anticoagulacion frente a indefinida en pacientes que habian sufrido
un segundo episodio de ETEV. La anticoagulacion indefinida mostré una
reduccion muy significativa del riesgo de recidiva, con un aumento, menos

llamativo, de hemorragia.

Otro ensayo clinico realizado en pacientes con ETEV idiopatica
exclusivamente fue el estudio WODIT (Warfarin Optimal Duration ltalian Trial)
de Agnelli et al. (2001) (33). Fue realizado para evaluar si el beneficio que se
habia visto en prolongar la duracion del tratamiento anticoagulante tras un
primer episodio de ETEV idiopatica, TVP proximal idiopatica sintomatica (con o
sin TEP), se mantenia una vez suspendido el mismo. Para ello, en pacientes
que habian completado 3 meses de tratamiento, comparé nueve meses mas
de warfarina hasta completar un afio de terapia anticoagulante frente a placebo.
Los pacientes fueron seguidos durante tres anos desde el momento de la

aleatorizacion.

A la finalizacién del estudio, se encontré6 que la recidiva de ETEV se
habia dado con una frecuencia muy similar en los dos grupos de pacientes

(15.8% [5.1% paciente-afio tras la suspensidon del tratamiento anticoagulante]
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frente a 15.7% [5.0% paciente-afo tras suspension de la anticoagulacion] en el
grupo de tres y doce meses de tratamiento anticoagulante, respectivamente, y

con una media de seguimiento de 37.2 y 37.9 meses, respectivamente).

Aproximadamente dos tercios de todas las recidivas de ETEV ocurrieron
en el primer afo tras la suspension de la warfarina, tanto en el grupo de
pacientes con tratamiento anticoagulante de tres meses como en el de un afo.
Durante los nueve meses iniciales tras la aleatorizacién (después de que todos
los pacientes recibieran tres meses de tratamiento anticoagulante), tan solo un

paciente del grupo que continu6 con warfarina tuvo recidiva.

La hemorragia mayor se dio con mayor frecuencia en los pacientes
asignados al tratamiento anticoagulante prolongado (3% frente a 1.5%). No

hubo recidivas de ETEV mortales ni hemorragias mortales.

Los autores concluyeron que prolongar el tratamiento anticoagulante
mas alla de 3 meses en los pacientes con un primer episodio de ETEV no
reducia el riesgo de recidiva de ETEV, sino que mas bien lo retrasaria, es decir,
que el beneficio clinico obtenido durante el tratamiento anticoagulante cuando

se prolonga de tres meses a un afo se perderia tras la suspension del mismo.

El estudio mostré que un 15% de los pacientes con TVP proximal
idiopatica, tendran probablemente una recidiva en los primeros dos o tres afios
tras la suspension del tratamiento anticoagulante. Durante la extension del
tratamiento anticoagulante, la frecuencia de recidiva de ETEV es insignificante
en los pacientes que continuan con tratamiento. De aqui se deriva que la
administracion de anticoagulantes orales de forma indefinida podria prolongar

el beneficio inicial, pero ello también supondria un mayor riesgo de sangrado.
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Como en algunos estudios previos, todas las recidivas de ETEV fueron
idiopaticas (128) y mas de la mitad se dieron en la pierna contralateral a la
afectada inicialmente (129). En el estudio DURAC, al realizar un analisis del
riesgo de recidiva de TVP ipsilateral frente a la contralateral, encontraron que
era mayor, también aqui, en la pierna contralateral a los cuatro afios de
seguimiento. La naturaleza idiopatica de las recidivas sugiere que estos
eventos podrian ser prevenidos con un tratamiento anticoagulante indefinido y
no con un tratamiento limitado, al igual que cuando el factor de riesgo continua
presente. Las recidivas en la pierna contralateral sugieren un estado de
hipercoagulabilidad basal persistente, mas que cambios residuales anatémicos,
lo que hace que los pacientes con ETEV idiopatica tengan un alto riesgo de

recidiva tras la suspension del tratamiento anticoagulante (130).

Estos resultados observados en el estudio WODIT también se
observaron posteriormente en un estudio realizado por el mismo grupo de
investigadores pero en pacientes con TEP (idiopaticos y secundarios). Se trata
del estudio WODIT-PE (The Warfarin Optimal Duration Italian Trial in patients
with Pulmonary Embolism) de Agnelli et al. (2003) (30), en el que, en pacientes
que habian completado tres meses de tratamiento con warfarina o
acenocumarol tras un episodio de TEP, se compar6 suspender el tratamiento
frente a prolongarlo tres meses (TEP asociado con un factor de riesgo
temporal) o nueve meses (TEP idiopatico), siendo excluidos los pacientes con

TEP asociados a factores de riesgo permanente.

En él, se encontr6 que los pacientes con un primer episodio de
embolismo pulmonar idiopatico tienen un riesgo importante de recurrencia,

especialmente para un segundo episodio de embolismo pulmonar, tras la
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suspension del tratamiento con AVK, independientemente de la duracion del
mismo (12,2% [4,2% paciente-afio; media de seguimiento de 34.9 meses]
frente a un 12,1% [4,6% paciente-afio; media de seguimiento de 31.7 meses]
en el grupo de pacientes con terapia anticoagulante prolongada y suspendida,
respectivamente). Al igual que en el estudio WODIT, tan sélo un paciente
presentd una recidiva de ETEV mientras estaba con tratamiento anticoagulante.
Es decir, los pacientes que recibian una terapia anticoagulante mas prolongada
estaban protegidos frente a recidivas de ETEV mientras estaban recibiendo
tratamiento. Sin embargo, el beneficio clinico durante los meses de tratamiento

adicionales no se mantenia tras la suspension terapéutica.

La TVP y el TEP son generalmente considerados como dos
manifestaciones clinicas de una misma enfermedad, que es la ETEV. Sin
embargo, los pacientes que se presentan como TEP se comportan de forma
diferente a los pacientes que se presentan como TVP en algunos aspectos. Se
ha visto que aquellos pacientes que se presentan con TEP tienen una mayor
incidencia de recurrencia de ETEV fatal (131;132). En el estudio WODIT-PE se
vio que los pacientes que se presentan con TEP, alrededor del 60% de las
recidivas fueron un segundo episodio de TEP. Por el contrario, en el estudio
WODIT en pacientes con TVP idiopatica, con un disefio experimental similar,

solo el 18% de las recidivas fueron en forma de TEP.

Diversos ensayos clinicos prospectivos (31;33;34;121) y estudios de
cohortes (38;133) han evaluado el curso clinico a largo plazo de pacientes con

TVP. Los estudios en pacientes con TEP son menos numerosos (30;134;135).
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El estudio WODIT-PE proporciona informacién de potencial interés
respecto al curso clinico a largo plazo del TEP. Los pacientes con TEP
idiopatico tienen peor curso clinico a largo plazo que los pacientes con un
primer episodio de TEP asociado a un factor de riesgo transitorio. De hecho, el
19.9% de los pacientes con TEP idiopatico tuvieron al menos un evento clinico
adverso (recidiva, muerte, hemorragia mayor) comparado con un 10.3% de los
pacientes con TEP secundario a factor de riesgo transitorio. Ademas se
observé que los pacientes que se presentaron con TVP concomitante con el

TEP al inicio tenian mayor riesgo de recidiva y de evento clinico adverso.

La similitud en los resultados de ambos estudios, respecto a la
incidencia de eventos y sus patrones temporales hacen pensar que en los
pacientes con ETEV, la prolongacion de la terapia anticoagulante mas alla de
tres meses Unicamente retrasa las recidivas hasta que se suspende la

anticoagulacion.

De estos tres ensayos clinicos, WODIT, WODIT-PE y LAFIT, se deduce
que la terapia anticoagulante continuada con AVK con intensidad convencional
tras un episodio de ETEV idiopatica reduce de forma muy consistente el riesgo
de recidiva, aproximadamente 80-90%. Por tanto, los pacientes con ETEV
idiopatica estan protegidos frente a las recidivas mientras estan recibiendo el
tratamiento anticoagulante. Sin embargo, tras la suspension del mismo e
independientemente de su duracién, reaparece un alto riesgo de recidiva en los
pacientes con ETEV idiopatica. Por tanto, no se mantiene el efecto protector

frente a la recidiva al prolongar la terapia anticoagulante (30-33;123).
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En 2007 Campbell et al. (120), realizaron un ensayo clinico que no
apoyaba la terapia anticoagulante de seis meses frente a la de tres meses. El
estudio, fue en pacientes con ETEV (TEP o TVP) sin factor de riesgo
permanente, tanto ETEV idiopatica como secundaria a un factor de riesgo

transitorio.

El porcentaje de recidiva de ETEV y la mortalidad al afilo de seguimiento
fue similar en el grupo de pacientes tratados durante tres y seis meses (8%). La
hemorragia mayor fue mas frecuente de forma significativa en los pacientes
tratados durante seis meses (2% frente al 0%). Con estos resultados, los
autores concluyeron que para los pacientes con TVP o TEP sin trombofilia ni
otro factor de riesgo persistente, la terapia anticoagulante de tres meses es
igual de efectiva que la de seis meses, estando la de tres meses asociada a
menor riesgo de hemorragias mayores, durante el tratamiento. Esto apoyaba
las recomendaciones de las guias clinicas publicadas en 2003 por la Sociedad

Toracica Britanica (136).

Al no diferenciar los distintos subgrupos de pacientes, por ejemplo no es
aplicable a los pacientes con ETEV idiopatica, cuya duracion optima no

quedaba resuelta.

En resumen, parece que existe un alto riesgo de recidiva una vez
suspendido el tratamiento anticoagulante que es independiente de la duracidn
del mismo. Este riesgo de recidiva parece mayor en los pacientes con ETEV
idiopatica y en aquellos con ETEV secundaria a un factor de riesgo permanente.
La etiologia idiopatica implica ademas un peor prondstico. La recidiva en la

TVP idiopatica es contralateral en mas del 50% de los casos en algunas series,
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lo que sugiere la existencia de un estado de trombofilia, mas que una simple

alteracion anatomica secundaria al primer evento tromboembalico venoso.

3.2. ESTUDIOS OBSERVACIONALES (COHORTES). FACTORES DE

RIESGO DE RECIDIVA Y ESTRATIFICACION DEL RIESGO.

La informacion disponible respecto a la incidencia de recidivas a largo
plazo es muy limitada si sélo nos basaramos en los ensayos clinicos, en los
que el tiempo de seguimiento en la mayoria de los estudios se limita a un
periodo de uno a tres afios. Sin embargo, los estudios longitudinales indicaron
una tasa sorprendentemente alta de recidiva tras la suspensién del tratamiento.
En 10 afios de seguimiento, la tasa de recidiva es aproximadamente del 30%
en registros separados italiano (38), sueco (137) y americano (116). Estos
inesperados hallazgos hicieron que se plantearan nuevos ensayos clinicos que

se preguntaran si la duracion de la anticoagulacién deberia ser mas prolongada.

Son varios los estudios observacionales que han evaluado las recidivas
a largo plazo de la ETEV, asi como sus secuelas. Ademas, estos estudios,
aportan datos sobre las caracteristicas clinicas que estan relacionadas con un
mayor riesgo de recidiva. La duracion del tratamiento anticoagulante depende
del conocimiento que se tenga de estos predictores de mayor riesgo de

recidiva.

En base a las diferencias en el riesgo de recurrencia de ETEV cuando
se suspende el tratamiento anticoagulante, son diferentes las recomendaciones
en cuanto a la duracion del tratamiento con AVK segun las distintas categorias

de pacientes. Para los pacientes con ETEV secundaria a un factor de riesgo
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transitorio se recomienda un periodo de tiempo de anticoagulacion mas corto
qgue en aquellos pacientes con ETEV idiopatica o ETEV asociada a un factor de

riesgo permanente.

La duracién optima del tratamiento con anticoagulantes orales en la
ETEV refleja un balance entre el riesgo de recidiva cuando se suspende el
tratamiento y el riesgo de sangrado como consecuencia de la continuacion del
mismo (138). El riesgo de recidiva de ETEV tras la suspension del tratamiento
es altamente dependiente de los factores de riesgo especificos de cada
paciente. Los pacientes con ETEV idiopatica o asociada a un factor de riesgo
permanente tienen mas riesgo de recidiva que los que tienen ETEV asociada a
un factor de riesgo transitorio (30;33;35;38;112;133;137). De esta manera, en
éstos ultimos, el tratamiento anticoagulante puede ser limitado a 3 meses tras
la eliminacion del factor de riesgo. En pacientes con factores de riesgo
persistentes se recomiendan tratamientos anticoagulantes mas prolongados
(138). Ademas, en base a los resultados de varios estudios, el tratamiento
debe ser también mas prolongado en los pacientes con ETEV idiopatica

(30;31;33;35;137).

Las guias clinicas actuales (138) recomiendan tres meses de
tratamiento anticoagulante oral en los pacientes con ETEV asociado a factores
de riesgo temporales. En el estudio WODIT-PE (30) en los pacientes con TEP
asociado con factores de riesgo temporales, se observéo una reduccion
potencial del riesgo de recidiva en pacientes que recibieron seis meses de
tratamiento anticoagulante oral comparado con los que recibieron tres meses
de tratamiento. Esta observacidon tiene plausibilidad biolégica. El riesgo de

recidiva en los pacientes con ETEV asociado a factores de riesgo temporales
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esta ligado esencialmente al episodio inicial, y por lo tanto prolongar la
anticoagulacion podria prevenir la recidiva dado que hace que los

determinantes causales del episodio inicial queden cada vez mas remotos.

Los resultados de estos estudios (30;33;34) en pacientes con TEP y
TVP, indican que en el manejo 6ptimo a largo plazo de los pacientes con ETEV
deberian implementarse estrategias de estratificacion de riesgo para identificar
a los pacientes con alto riesgo de recidiva de ETEV tras la suspension del
tratamiento anticoagulante. Estos pacientes serian potencialmente candidatos
a tratamiento indefinido dado que la continuacion de la anticoagulacion aporta
mas beneficio que riesgo. La baja tasa de sangrado durante la terapia
anticoagulante prolongada y la alta proporcidon de recidivas de ETEV,
especialmente como TEP, podrian apoyar el tratamiento indefinido en los
pacientes de alto riesgo. El desarrollo de agentes antitrombéticos orales con un
perfil de seguridad mayor apoyaria igualmente la tendencia a aumentar la

duracion de tratamiento anticoagulante indefinidamente.

Actualmente, no se conoce cual es el método Optimo para evaluar el
riesgo de recidiva de ETEV. Los pacientes con ETEV idiopatico tienen mas
riesgo de recidiva que aquellos con ETEV asociado a un factor de riesgo
transitorio. A su vez, los factores de riesgo clinicos para la recidiva en los
pacientes con ETEV idiopatica se podrian identificar a partir del analisis de los
datos publicados de los ensayos clinicos y estudios observacionales
prospectivos pero muy pocos estudios parten de una poblacion de pacientes

con ETEV idiopatica exclusivamente.

47



Otras propuestas para estratificar el riesgo podrian incluir el screening
de trombofilia, los niveles de D-dimeros al final del periodo de tratamiento (139),
y la evaluacién de la hipertensidn pulmonar residual. Los hallazgos del estudio
WODIT-PE sobre pacientes con un primer episodio de TEP sugieren que
aquellos con TVP concomitante tienen mayor riesgo de recidiva de ETEV y por
tanto es otro dato a tener en cuenta a la hora de estratificar el riesgo y podria

contribuir a identificar los candidatos a recibir anticoagulacion indefinida.

Al igual que los ensayos clinicos, los estudios observacionales
publicados, que aportan datos sobre la incidencia de recidiva, hemorragia y
mortalidad a largo plazo (hasta 10 afios) y sobre los posibles factores

estratificadores de riesgo, son muy escasos en pacientes con ETEV idiopatica.

Un analisis retrospectivo de Van den Belt et al (1997) (140) sugirié que
la incidencia anual de recidiva de ETEV en pacientes con un factor de riesgo
permanente (trombofilia familiar) es alta durante los primeros afios y disminuye
posteriormente. Sin embargo, no hay consenso en la existencia y el grado de
tal efecto (141). Claramente, la presencia de una disminucion del riesgo en el
tiempo, afectaria en las decisiones terapéuticas. Si el riesgo de recidiva de
ETEV disminuye en relacion al tiempo transcurrido desde el primer evento
tromboembdlico, el beneficio de prolongar el tratamiento con AVK disminuiria
también con el tiempo. Si, por otra parte, el riesgo de sangrado secundario al
tratamiento persistiera constante, la duracién del tratamiento con AVK tras un
primer episodio de ETEV seria altamente dependiente de la disminucién del

riesgo de recidiva (142).
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Para analizar esto, se realizd un meta-analisis (35) donde se evaluo la
relacion entre el riesgo de recidiva de ETEV y el tiempo transcurrido desde el
primer evento asi como con la duracién del tratamiento con AVK. La duracion
minima de tratamiento anticoagulante de todos los estudios fue de un mes y la
maxima de seis meses. Este estudio mostré que la incidencia mensual de
recidiva de ETEV tras el tratamiento con AVK disminuia con el tiempo, mientras
que la incidencia de recidiva de eventos parecia estabilizarse nueve meses
después del evento inicial, independientemente de la duraciéon del tratamiento
anticoagulante. Estos hallazgos se han visto también en otras enfermedades
trombadticas, como la enfermedad coronaria inestable o el infarto agudo de
miocardio, donde la incidencia de recurrencia de eventos también disminuye

con el tiempo (143;144).

En 12 de los 18 estudios, solo se incluyeron pacientes con TVP. Puede
argumentarse que el riesgo de desarrollar recidiva de ETEV depende del tipo
de evento inicial de ETEV (TEP o TVP). Sin embargo, se ha visto en una
revision sistematica (131) que el riesgo de recurrencia en pacientes que
presentan TEP no difiere significativamente de los pacientes que presentan
TVP. Por tanto no seria probable que las incidencias de recidiva variasen por
este motivo. Sin embargo en este meta-analisis no se distinguié entre los
subgrupos idiopaticos o secundarios a un factor de riesgo. Aunque estos
grupos probablemente tengan diferentes riesgos para la recidiva de ETEV, la
disminucién del riesgo en el tiempo se mantendria, lo cual puede tener
importantes implicaciones clinicas. En el debate sobre la duracion éptima del
tratamiento con AVK hay que tener en cuenta también la carga que el paciente

experimenta por el tratamiento. Es cuestionable si la reduccion del riesgo de
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recidivas de ETEV cuando se prolonga el tratamiento con AVK supera a la
‘carga” del tratamiento sobre el paciente y el incremento del riesgo de
hemorragia, lo que tiene consecuencias sobre la calidad de vida y la

morbimortalidad.

En 1996 Prandoni et al. (38) evalu6 el curso clinico de una cohorte de
pacientes con ETEV sintomatica durante los ocho afios posteriores a un primer
episodio de TVP sintomatica. La incidencia de recidiva de ETEV fue de un
17.5% a los dos afios de seguimiento, del 24.6% a los 5 afnos, y del 30.3% a
los 8 afos. La presencia de cancer y de trombofilia (déficit de antitrombina,
proteina C y S, y anticuerpos anticardiolipina) se relaciond significativamente
con el incremento del riesgo de recidiva. Por el contrario, la cirugia y el
traumatismo reciente o la fractura, todos ellos factores de riesgo transitorios,
mostraron estar en relaciéon con una disminucion del riesgo de recidiva. La
incidencia acumulada de sindrome post-flebitico fue del 29.1% a los ocho afos.
El desarrollo de recidivas de TVP ipsilaterales se mostré fuertemente asociado
con el riesgo de sindrome post-flebitico. La supervivencia a los ocho afos fue
del 70.2%, aunque el cancer aumentoé la mortalidad en la cohorte. Los autores
concluyeron que los pacientes con TVP sintomatica, especialmente aquellos
sin factores de riesgo transitorios, tienen un alto riesgo de recidiva de ETEV
que persiste durante afios. Ademas, las secuelas, como el sindrome post-

flebitico se dan en casi el 30% de los pacientes.

En el 2000 se publicaron dos series en un mismo numero de la revista
Archives of Internal Medicine, por Hansson et al. (133) y Heit et al. (116),
respectivamente. En el primero se siguieron prospectivamente pacientes con

TVP sintomatica durante 3.7 a 8.8 afos, mientras que en el segundo se trato
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de pacientes con un primer episodio de TVP o TEP durante una mediade 6 a7

anos.

En el primero se encontré una incidencia de recidiva del 21.5% a los
cinco afios en los pacientes con un primer episodio de TVP, y del 27.9% en
aquellos que habian tenido dos episodios de TVP. Un 2.6% presentaron TEP
fatal. En la evaluacion de posibles predictores de recidivas de ETEV
encontraron como factores de riesgo de recidiva el cancer, la ETEV recurrente
y la TVP proximal frente a distal. La post-cirugia como factor de riesgo de
ETEV, se relacion6 nuevamente con una disminucion del riesgo de recidiva de
TVP. La mayor duracion del tratamiento también se relacion6 con una
disminucion significativa del riesgo de recidiva de ETEV. Por tanto, concluyeron
que la recidiva tras la TVP sintomatica es alta, especialmente en los pacientes
con TVP proximal, cancer, corta duracion de la terapia anticoagulante y en
aquellos con historia de eventos tromboembdlicos, mientras que los pacientes

con TVP post-cirugia tienen una menor tasa de recidivas.

En el segundo estudio, el de Heit et al. (116), la frecuencia acumulada
de recidiva al afio y a los diez afios fue de 12.9% y de 30.4%, respectivamente.
El riesgo de recurrencia fue mas alto en los primeros seis a doce meses tras el
evento inicial pero nunca desparecid. Los predictores independientes de
recidiva fueron el incremento de la edad y el indice de masa corporal, la
enfermedad neuroldgica con paresia, y el cancer. La mayoria de los factores de
riesgo de ETEV transitorios o reversibles se asociaron con un riesgo reducido

de recidiva de ETEV.
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Nuevamente los investigadores concluyeron, en primer lugar, que la
ETEV recidiva con frecuencia, especialmente los primeros seis a doce meses
tras el evento tromboembdlico inicial, y continua recidivando durante al menos
diez afos, y posiblemente mas. En segundo lugar, los pacientes se pueden
estratificar en categorias de bajo y alto riesgo de recidiva, segun varias

caracteristicas basales permanentes algunas y otras transitorias.

Estos hallazgos tienen varias implicaciones. Primero, la ETEV en
algunos subgrupos de pacientes se trata de una enfermedad crénica con
exacerbaciones agudas. Para estos pacientes, la terapia anticoagulante a largo
plazo tras un episodio de ETEV puede ofrecer un beneficio significativo. Debido
a que la tasa de recidiva es especialmente alta durante los primeros seis a
doce meses tras el evento inicial, es en este periodo donde el tratamiento
anticoagulante proporciona mayor beneficio a pesar del incremento del riesgo
de hemorragia que ello conlleva. Segundo, en otros subgrupos de pacientes,
parece que la ETEV consiste mas bien en una patologia autolimitada,
precipitada por factores de riesgo temporales. En estos pacientes, un curso
corto de terapia anticoagulante puede ofrecer un beneficio similar con un riesgo

de hemorragia menor.

En 2004 Eichinger et al. (145) realizé un nuevo estudio de observacion
prospectivo pero en este caso a pacientes con TEP sintomatico o con TVP sin
TEP asociado, para evaluar el riesgo de recidiva en los pacientes con TEP, ya
que previamente los estudios se habian realizado en aquellos con TVP o con
ETEV sin diferenciar TVP o TEP en la inclusion. El estudio tuvo un seguimiento
medio de 30 meses, tras la suspension del tratamiento anticoagulante. La

frecuencia de recidiva de ETEV fue superior en los pacientes con TEP frente a
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aquellos con TVP (17.3% frente a 9,5% a los 30 meses). Ademas los pacientes
con TEP comparados con los pacientes con TVP presentaron un riesgo mayor
de recidiva de TEP. En este estudio, la edad, el sexo y la presencia de
trombofilia (factor V Leiden o mutacion G20210A del gen de la protrombina,
niveles de factor VIl elevados) no se relacionaron con un aumento del riesgo
de recidiva. La duracion de la tromboprofilaxis secundaria en los pacientes con
TEP sintomatico habia sido significativamente mayor que en los que tuvieron
TVP (11 frente a 8 meses de media, respectivamente) y, a pesar de ello, se
encontraron los resultados descritos. Cabe decir que en, aproximadamente, el
40% de los pacientes con TVP proximal, pueden encontrarse datos objetivos

de TEP en el TAC en ausencia de sintomas clinicos (146).

Por lo tanto, en este estudio se encontré que el riesgo de recidiva de
ETEV era significativamente mayor en los pacientes con TEP sintomatico que
en aquellos con TVP sin sintomas de TEP. Ademas el riesgo concreto de
recidiva de TEP era hasta cuatro veces mayor en los pacientes con TEP
comparado con los que tuvieron TVP. Estos hallazgos estan de acuerdo con
los encontrados por los Investigadores Columbus, que compararon la eficacia
de la heparina de bajo peso molecular frente a la heparina no fraccionada en
pacientes con ETEV (147). A los tres meses, la frecuencia de recidiva era
mayor en los pacientes con TEP (5.9%) que en aquellos con TVP (4.8%)
aunque el estudio no tuvo la potencia suficiente para encontrar diferencias

significativas.

En 2004 también, Kyrle et al. (148), en un estudio de observacién en el
que siguidé durante una media de tres afios a pacientes con un primer episodio

de ETEV tras el abandono del tratamiento anticoagulante, encontré que el
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riesgo de recidiva era mayor en los hombres que en las mujeres. El riesgo se
mantenia diferente al ajustar por edad, duracion del tratamiento anticoagulante,
y la presencia o ausencia de un primer episodio de TEP sintomatico, factor V
Leiden, factor Il G20210A, o una elevacion de los niveles de factor VIII. A los
cinco afos la probabilidad de recidiva fue del 30.7% en los hombres

comparado con un 8.5% en mujeres (p < 0.001).

En el afo 2006, el grupo de investigadores del estudio DURAC
publicaron los resultados del seguimiento a los diez afios de los pacientes del
ensayo clinico que se publicd once afos atras. En el ensayo clinico DURAC, ya
presentado, los pacientes con un primer episodio de ETEV fueron
aleatorizadios a recibir profilaxis secundaria con AVK durante seis semanas o
seis meses (121). El tratamiento de mayor duracion se asocié con un menor
riesgo de recidiva a los dos afios, y también a los seis afos de seguimiento,
como se vio en un estudio publicado posteriormente (149), sin un incremento

estadisticamente significativo del riesgo de hemorragia mayor.

En un analisis posterior, el tratamiento mas prolongado ademas parecio
estar asociado con un menor riesgo de desarrollo de cancer tras seis afnos de

seguimiento (150).

En el estudio publicado en el 2006, tras diez afios de seguimiento, quiso
evaluarse la frecuencia de recidiva en ambos grupos de tratamiento, asi como

el desarrollo de secuelas, especialmente el sindrome post-flebitico (137).

Se sabe que la ETEV esta asociada con morbilidad aguda, incluyendo
dolor e inflamacion de la pierna y, en caso de TEP sintomatico, sintomas

respiratorios, insuficiencia cardiaca, y a veces muerte. Existen también
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secuelas que pueden darse a largo plazo, tales como el sindrome post-flebitico
(SPF) con dolor, inflamacién, pigmentacion, eccema y ulceracién de la piel tras
la TVP, hipertension pulmonar tras TEP, y, por supuesto, la recidiva de eventos

tromboembdlicos.

La incidencia del SPF varia en los estudios publicados en la década de
1995-2005 de un 7% a un 82%, dependiendo de las caracteristicas de la
poblacién de estudio y de la duracién del seguimiento (38;151-157). EI SPF
severo se observd en un 0.7% a 29%, dependiendo principalmente de la
definicion del sindrome y de la duracion del seguimiento (38;152;155-158).
Estos estudios fueron retrospectivos excepto dos ensayos clinicos, en que los
pacientes fueron randomizados a usar medias de compresion graduadas
durante al menos dos afos 0 no usar medias (152;156). El uso de terapia
compresiva se asocié con una reduccion de la incidencia de SPF. La recidiva

ipsilateral de la TVP esta fuertemente asociada con el riesgo de SPF (38).

Lo que quiso el estudio DURAC publicado tras diez afios de seguimiento
era saber si la duracion de la profilaxis con AVK tiene algun efecto en el riesgo
de desarrollar el SPF, ademas de en el riesgo de recidiva de ETEV. La
diferencia en la proporcion de pacientes con al menos una recidiva durante los
diez afios de seguimiento en los dos grupos de tratamiento fue de 31% en el
grupo de seis semanas, y de 27% en el de seis meses, no existiendo
diferencias estadisticamente significativas. La diferencia fue estadisticamente

significativa durante los seis primeros afos pero no a partir del sexto afo (137).

La significacion estadistica de la diferencia en la incidencia de recidiva

de ETEV entre los dos grupos de tratamiento, como en los estudios publicados
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previamente (121;149), se mantuvo s6lo durante seis afos. Este fendbmeno por
el que los pacientes que son tratados durante mas tiempo alcanzan en
incidencia de recidiva al grupo de corta duracion a lo largo de los afos se
conoce como fendmeno de “catch-up”. En el estudio DURAC este fendbmeno se
dio de forma mas tardia que en otros estudios publicados previamente (30;33),
pero la diferencia puede deberse a la diferente duracidn de los tratamientos
anticoagulantes de los dos grupos, al tamafio muestral o a la inclusion de

distintos grupos de riesgo (idiopaticos y secundarios).

La ausencia de una zona de meseta en la curva de incidencia
acumulada de recidivas refuerza la nocion que se tiene de la ETEV como
patologia cronica e incluso tras una década el riesgo de recidiva esta presente,

como se veia en el estudio de Prandoni et al., de 1996 (38).

Seria deseable disponer de una estimacion del riesgo de recidiva ya al
inicio de la profilaxis secundaria para poder planear mejor la duracién del
tratamiento. Los factores de riesgo relacionados con el evento inicial dan
informacion a este respecto, y la ETEV idiopatica o secundaria a factores de
riesgo permanentes tiene un riesgo mayor de recidiva que la ETEV secundaria
a factores de riesgo temporales (121;159). En un estudio de cohorte previo de
2003, se encontréo que ademas del grupo de pacientes con ETEV post-cirugia
que tienen bajo riesgo de recidiva, existe un grupo de riesgo alto que es el de
pacientes con ETEV idiopatica y un grupo de riesgo intermedio que es el de
ETEV secundaria a fracturas, anticonceptivos orales, inmovilizacién o historia

de viaje prolongado (115).
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La probabilidad de desarrollar SPF severo fue de 6% en el estudio
DURAC y de cualquier signo de SPF de 56.3%. En el analisis multivariable, la
edad anciana y los signos de insuficiencia venosa al alta hospitalaria fueron
factores de riesgo independientes para el desarrollo de SPF a los diez afios

(137).

La recidiva de ETEV se dio en un 29.1% de los pacientes con una tasa
mayor en los hombres, pacientes ancianos, aquellos con factores de riesgo
permanentes, especialmente con insuficiencia venosa, signos de insuficiencia

en la circulacion venosa al alta hospitalaria, TVP proximal y TEP (137).

La mortalidad fue del 28.5%, siendo mayor que la esperada,
principalmente debido a una mortalidad mayor de la esperada por cancer, por
infarto agudo de miocardio o ictus (137). Esto en parte puede ser debido a la
conocida asociacion entre la trombosis y el cancer (150;160;161), pero el
aumento de la mortalidad esperada por patologia cardiovascular no quedd
explicada. Prandoni et al. (62) encontraron una asociacién entre la enfermedad
aterosclerética, expresada como la presencia de placas de ateroma en las
carotidas, y la trombosis venosa, y habia ademas un incremento del riesgo de
eventos cardiovasculares en los pacientes con TEP idiopatico (162). El
denominador comun para la enfermedad venosa y arterial es desconocido,

pero puede que el sindrome antifosfolipido contribuya (163).

La influencia de algunos de los factores de riesgo trombofilicos difirid de
los resultados previamente observados y publicados a los dos a cuatro afios de
seguimiento. La presencia de anticuerpos anticardiolipina apareci6 como un

predictor de recidiva y mortalidad durante los primeros cuatro afnos de
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seguimiento (163), pero no se asocio con la incidencia de recidiva a largo
plazo. Esto puede que se debiera a la alta mortalidad de estos pacientes. Por
el contrario, la presencia de Factor V Leiden en forma heterocigota o la
elevacion del inhibidor 1 del activador del plasminégeno, que no se presentaron
como importantes factores de riesgo tras pocos afios de seguimiento (164;165),
emergieron como importantes factores de riesgo durante el seguimiento

extendido.

Finalmente los autores del estudio DURAC concluyeron que el
diagnostico de un primer evento de ETEV es seguido por una década con
aumento de la morbilidad y la mortalidad. La profilaxis secundaria con AVK
durante seis meses comparada con seis semanas ofrece una ventaja en
cuanto a menor numero de recidivas de ETEV durante los primeros seis anos.
Mas alla de este punto, la eleccion entre estas alternativas terapéuticas no
parece tener diferencias significativas, ni en el riesgo de recidiva, ni en el
desarrollo de SPF, ni en la mortalidad, a los diez afios de seguimiento. Es
plausible que una extension del tratamiento durante 4,5 meses al inicio es
completamente insuficiente para obtener algun efecto sobre el SPF o la
recidiva tras diez afios, y la reduccién de la mortalidad no se ha conseguido en
ningun estudio con la diferente duracion del tratamiento anticoagulante (137).
El prolongar mas alla la terapia anticoagulante puede que reduzca alguna de
estas consecuencias, aunque con un apreciable riesgo de hemorragia mayor

(142) y con los costes de la monitorizacion constante de los tests de laboratorio.

En lo expuesto hasta ahora, ningun estudio observacional se ha basado
en una poblacion de pacientes con ETEV idiopatica, con datos especificos de

incidencia de recidiva, hemorragia y mortalidad a largo plazo en pacientes con
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ETEV idiopatica. Ningun estudio evalud los potenciales factores asociados a un
mayor o menor riesgo de recidiva en el subgrupo de pacientes con ETEV

idiopatica.

Finalmente, en 2007, Prandoni et al., publicaron un nuevo estudio de
seguimiento prospectivo, en este caso, de pacientes con un primer episodio de
TVP o TEP y tras la suspension del tratamiento anticoagulante, durante un
maximo de diez afios, con mas de cuatro afios de media de seguimiento (166).
Los analisis se realizaron en toda la muestra y en el subgrupo de pacientes con

ETEV idiopatica (53,1% de la muestra).

La incidencia acumulada de recidiva de ETEV en la muestra total fue de
11% al ano, 19.6% a los tres afos, 29.1% a los cinco afios, y 39.9% a los diez
anos. En la muestra de pacientes con ETEV idiopatica fue aun superior, de
15% al ano, 26,3% a los tres afos, 40,8% a los cinco afios, y 52,6% a los diez
anos. La tasa de recidiva de ETEV en los pacientes con ETEV idiopatica,
trombofilia, aquellos con TVP como evento de presentacién, los pacientes que
recibieron ciclo de tratamiento de corta duracion (hasta seis meses), y los de

mayor edad, fue superior, significativamente, en ambas muestras.

Estos resultados muestran claramente que tras la suspension del
tratamiento anticoagulante, la tasa de recidiva de ETEV se incrementa
ampliamente a lo largo del tiempo, aproximandose a un 40% a los diez afos, y
en los pacientes con ETEV idiopatica a mas del 50%. Mas de la mitad de los

pacientes con ETEV idiopatica recidivan tras diez afios.

La tasa de recidiva de ETEV no fue mas baja que en el estudio previo

publicado por el mismo grupo de investigacion, Prandoni et al., en el afio 1996

59



(38), ya presentado, aunque la duracion de la terapia anticoagulante fue de
media mayor (seis frente a tres meses), los pacientes con cancer activo y otros
factores de riesgo permanente de recidiva de ETEV fueron excluidos, y solo se

recogieron aquellas recidivas que ocurrieron tras la suspension del tratamiento.

Los resultados de este estudio confirman que los pacientes con ETEV
idiopatica tienen mas del doble de riesgo de recidiva que los pacientes con
ETEV secundaria a factores de riesgo temporales

(38;115;116;121;133;167;168).

Si la trombofilia debe ser considerada un factor de riesgo de recidiva de
ETEV es controvertido y hay tantos estudios a favor como en contra de esta
asociacion. En este estudio de Prandoni (166), la trombofilia si se asocié de
forma significativa e independiente, con un mayor riesgo de recidiva de ETEV
tanto en el grupo global, como en el grupo de pacientes con ETEV idiopatica.
Sin embargo, el screening de trombofilia sélo se realiz6 en menos del 60% de
los pacientes, y fue realizado retrospectivamente en una proporcion sustancial

de estos pacientes.

En desacuerdo con los estudios publicados previamente (148;169) en
éste no se encontraron diferencias de riesgo de ETEV entre ambos sexos. En
contraste con los hallazgos encontrados en estudios previos (145), los
pacientes con TVP como evento de presentacion tuvieron un 50% de riesgo
mayor de recidiva que aquellos cuyo evento de presentacién fue el TEP. Sin
embargo, en los pacientes con TEP, la recidiva a un nuevo episodio de TEP
fue dos veces mas frecuente que en los pacientes con TVP sin TEP en la

presentacion, y esto es consistente con los datos del estudio previo (145).

60



Tanto en la cohorte total de pacientes como en el subgrupo de pacientes
con ETEV idiopatica, un curso mas corto (hasta seis meses) de terapia
anticoagulante se asocio significativamente con una tasa de recidiva mayor que
los cursos mas prolongados. Aunque estos resultados contrasten con los
encontrados en varios ensayos clinicos, ya presentados, que sugieren que
prolongar la anticoagulacién mas alla de tres meses no confiere una ventaja
adicional sobre los cursos cortos (30;33;34), estan de acuerdo sin embargo con
los resultados obtenidos en otros estudios (121;149) y con dos meta-analisis

(126;170).

Veinte afios de investigacion intensiva no han mejorado el pronostico de
los pacientes con ETEV aguda. Los hallazgos de este estudio confirmaron el
fuerte papel predictivo de la presentacion idiopatica de la ETEV, y sugirieron
que: la trombofilia es un factor de riesgo independiente de recidiva de ETEV; el
riesgo de recidiva de ETEV es mayor en los pacientes con ETEV que se
presentan con TVP que en aquellos que se presentan con TEP; el riesgo es
similar y alto en hombres y mujeres; la duracion mas prolongada del
tratamiento anticoagulante se relaciona con un menor riesgo de recidiva (166).
La alta incidencia de recidiva de ETEV tras la suspension de los AVK sugiere
que un curso prolongado de anticoagulacion deberia considerarse en mas

pacientes que en los que actualmente se hace.

La disminucion del riesgo de hemorragia, manteniendo Ila
anticoagulacion de forma indefinida ha constituido y constituye un enorme reto.
Se han seguido diversas lineas de investigacion, como la reduccion de la dosis

de la anticoagulacion oral tras un periodo inicial de anticoagulacion plena y, por
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otro lado, el desarrollo de nuevos agentes antitrombdticos orales con mejor

perfil de seguridad en la terapia indefinida.

3.3 INTENSIDAD DE LA ANTICOAGULACION

Como resultado de todo lo indicado en cuanto al alto riesgo de recidiva
de ETEV tras la suspension del tratamiento anticoagulante,
independientemente de la duracion del mismo, se ha desarrollado un interés
por los regimenes prolongados de tratamiento anticoagulante (123;171). Los
estudios de anticoagulacién prolongada se han focalizado sobre los pacientes
con mayor riesgo de recidiva, aquellos con TVP y TEP idiopaticas. Sin
embargo, la definicion de “idiopatica” varia de unos estudios a otros, como ya
hemos comentado previamente. Todos ellos definen TVP y TEP idiopaticas por
exclusion, y casi todos excluyen a los pacientes con TVP en el contexto de una
cirugia, trauma o embarazo. Al margen de la precision de la definicion de
idiopatica, casi todos los ensayos mas actuales han encontrado que la

anticoagulacion prolongada reduce las recidivas a largo plazo.

En medio de este debate sobre la duracion éptima del tratamiento ha
emergido ademas una nueva controversia sobre la intensidad oOptima de la
anticoagulacion en la profilaxis secundaria de la ETEV idiopatica. El estudio
LAFIT evalué inicialmente la intensidad estandar del tratamiento anticoagulante
con AVK con un INR como objetivo entre 2.0 y 3.0 (31). Para minimizar las
complicaciones hemorragicas, un nuevo estudio evalud la intensidad baja de
los AVK como tratamiento prolongado en los pacientes con ETEV idiopatica

previa, con un INR objetivo entre 1.5 y 2.0. Este Ultimo estudio sélo requeria
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controles de INR una vez cada 2 meses (123). Previamente, la warfarina a baja
intensidad se habia mostrado eficaz en otros estudios de profilaxis primaria de
trombosis en pacientes con catéter central venoso y en mujeres con cancer de

mama metastatico (172;173).

En el estudio LAFIT de intensidad estandar frente a placebo, en
pacientes con ETEV idiopatica, la tasa de hemorragia mayor fue del 3.8% en el

grupo con tratamiento, siendo cero en el grupo placebo (p=0.09) (31).

En el estudio DURAC II, de anticoagulacion limitada frente a tratamiento
prolongado, en pacientes tras un segundo episodio de ETEV, la incidencia
mensual de hemorragia mayor fue de 0.20% con anticoagulacién de intensidad

estandar, y una incidencia anual, por tanto, de 2.4% (32).

Los hallazgos de estos estudios con warfarina de intensidad estandar
indican que se requiere un nuevo paradigma para minimizar las complicaciones
hemorragicas del tratamiento anticoagulante con AVK. Una vez establecido el
beneficio de la terapia anticoagulante prolongada respecto a la disminucion de
las recidivas de ETEV, se necesitaria una estrategia alternativa a la terapia

convencional.

El  estudio PREVENT (Prevention of Recurrent Venous
Thromboembolism) se inicié en Julio de 1998 para evaluar la hipotesis de que
el tratamiento a largo plazo con warfarina con intensidad baja (INR objetivo de
1.5 a 2.0) puede que proporcione seguridad y un método efectivo de reduccion
del riesgo de recidiva de ETEV en los pacientes que han tenido un ETEV
idiopatico previo (123). Como objetivo secundario, el estudio fue disefado para

evaluar la hipotesis de que los pacientes con mutaciones trombofilicas (factor V
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Leiden o polimorfismo del gen de la protrombina G20210A) pueden
beneficiarse especialmente de la terapia prolongada con warfarina a baja

intensidad, debido a su mayor riesgo de recidiva.

El estudio evalud la hipotesis de la terapia con AVK (warfarina) con
intensidad baja a largo plazo como tratamiento seguro y efectivo en la
reduccion del riesgo de recidiva de ETEV en pacientes con ETEV idiopatica

previa (123).

La frecuencia de ETEV recidivante en el grupo placebo fue de 7.2%
pacientes-afio comparado con 2.6% pacientes-afio en el grupo de la warfarina
de baja intensidad con un riesgo relativo de 0.36, estadisticamente significativo

y un NNT de 10 pacientes cada 3 afos.

Asimismo, la frecuencia de “variable de resultado compuesto” (recidiva
de ETEV, hemorragia mayor, muerte por cualquier causa) se redujo un 48% en

el grupo de la warfarina, con un riesgo relativo de 0.52, significativo.

La tasa de hemorragia por 100 personas-afio fue de 0.9 en el grupo de
la warfarina comparado con 0.4 en el grupo placebo, sin diferencias

significativas (123).

La controversia continud tras la publicacion de un ensayo que mostré
que la warfarina con intensidad estandar era mas efectiva e igualmente segura
que con intensidad baja en la profilaxis de la recidiva de ETEV. El estudio
ELATE (The Extended Low-Intensity Anticoagulation for Thrombo-Embolism)
(174) demostré una baja tasa de hemorragia mayor (1.1 eventos por 100

pacientes-afio) con la terapia de intensidad estandar (INR entre 2.0 y 3.0).
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En los pacientes que recibian tratamiento con warfarina a baja
intensidad (INR entre 1.5 y 1.9), la tasa de hemorragia mayor fue exactamente

la misma que en el estudio PREVENT (0.9 eventos por 100 personas-afo).

Por lo tanto, vemos que en el estudio ELATE los pacientes con terapia
estandar tuvieron una muy baja tasa de hemorragia mayor, no vista en otros
estudios previos, muy inferior, incluso al estudio realizado por los mismos
investigadores unos afos antes, en el estudio LAFIT (31). Estos resultados
pueden ser secundarios a la estrecha monitorizacion de los pacientes en el
ensayo clinico, lo que muchas veces no es posible hacer en las situaciones
clinicas habituales por ejemplo. De hecho, en estudios observacionales, la
warfarina a intensidad estandar esta asociada con una frecuencia anual de

hemorragia de entre un 5y un 9% (175-177).

En conclusion, la terapia de baja intensidad parece aportar beneficios en
la disminucién de controles de INR, una dudosa disminucion en el riesgo de
hemorragia mayor frente a la terapia estandar (no demostrada en el ensayo
ELATE que enfrenté ambas terapias, pero sugerida por las diferencias de
frecuencia de hemorragia en diferentes estudios de terapia de baja intensidad y
estandar frente a placebo (31;123;175-177)) y una disminucion en el riesgo de
recidiva de ETEV en terapia prolongada frente a placebo (PREVENT). En
contra, en el estudio ELATE se encontré una mayor reduccion de la frecuencia
de recidiva de ETEV en el grupo de pacientes con dosis completa de warfarina

frente al grupo con baja intensidad.

Sin embargo, sigue sin resolverse el debate de mayor importancia, que

es, mas que la intensidad 6ptima de la warfarina, cual es la duracién 6ptima del
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tratamiento anticoagulante con AVK en la profilaxis secundaria de la ETEV
idiopatica. Ambas controversias, en la duracion y la intensidad, hace que las
opciones de manejo en la practica clinica no sean uniformes, y dependen de la
experiencia personal del clinico y de las caracteristicas individuales de cada

paciente.
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4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La recidiva tromboembdlica, tras un primer episodio de ETEV, esta
asociada con una morbilidad y mortalidad muy significativas, a corto y largo
plazo. La terapia anticoagulante reduce este riesgo de forma significativa (80-
90%), pero a expensas de un incremento del riesgo de hemorragia (2-3%
anual). Los pacientes con ETEV secundaria a factores de riesgo temporales
pueden ser tratados durante tres meses. Aquellos con factores de riesgo
permanente deberian ser tratados el tiempo durante el cual se mantenga

presente el factor de riesgo.

Sin embargo, el subgrupo de pacientes con ETEV idiopatica suponen un
dilema en el manejo terapéutico, y la duracién de la profilaxis secundaria con
terapia anticoagulante es desconocida. Por otra parte, tampoco se conocen los
factores asociados con mayor o menor riesgo de recidiva, dentro de este

subgrupo.

Supondria, en cambio, un gran impacto, en el manejo de la ETEV,
conocer la duracion optima del tratamiento anticoagulante e identificar factores
predictores de un mayor o menor riesgo de recidiva, hemorragia y defuncion en
los pacientes con ETEV idiopatica, ya que, este subgrupo, implica hasta la
mitad de los pacientes con ETEV y, ademas, se ha demostrado que tienen un
alto riesgo de recidiva, mantenido en el tiempo (mas de la mitad de los
pacientes a los 10 afos), mayor a los pacientes con ETEV secundaria a
factores temporales, y similar a aquellos con ETEV secundaria a factores de

riesgo permanentes, donde las guias clinicas recomiendan anticoagulacion
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indefinida. Por tanto, se trata del subgrupo etiolégico mas frecuente, uno de los
que tienen mayor riesgo de recidivas, y, sin embargo, en el que no se han
esclarecido estas areas de conocimiento fundamentales para el manejo clinico

diario.

Los pacientes se podrian estratificar en categorias de bajo y alto riesgo
de recidiva y hemorragia, segun diferentes factores, permanentes algunos, y
otros transitorios. Estos factores se han evaluado en distintos estudios,
especialmente observacionales, y aunque algunos parecen asociarse de forma
consistente con un mayor riesgo de recidiva o hemorragia, otros han mostrado
resultados mas controvertidos y, a veces, contradictorios. Sin embargo, estos
factores no siempre son aplicables al subgrupo de pacientes con ETEV
idiopatica, donde los estudios son escasos, y, actualmente, siguen siendo

desconocidos.
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OBJETIVOS
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1. OBJETIVO PRINCIPAL:

Evaluar la probabilidad acumulada de recidiva de ETEV en pacientes
con ETEV idiopatica, tras el evento indice y tras la suspension del

tratamiento.

Analizar, dentro de la cohorte de pacientes con ETEV idiopatica, las
distintas duraciones de terapia anticoagulante y la incidencia de
recidivas, segun el tiempo de anticoagulacion recibido, tras la

suspension del tratamiento.

2. OBJETIVOS SECUNDARIQOS:

Identificar las posibles variables asociadas con un mayor o menor
riesgo de recidiva en los pacientes con ETEV idiopatica tras el evento

indice y tras la suspension del tratamiento.

Evaluar la probabilidad acumulada de hemorragia y defuncion en

pacientes con ETEV idiopatica.

Analizar las posibles variables asociadas con un mayor o menor
riesgo de hemorragia y defuncion en los pacientes con ETEV

idiopatica.
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MATERIAL Y METODOS
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1. FUENTE DOCUMENTAL. REGISTRO RIETE.

La iniciativa RIETE (Registro Informatizado de Pacientes con
Enfermedad TromboEmbdlica) se inicio en 2001 para recoger informacion de
las caracteristicas clinicas, patrones terapéuticos y resultados de los pacientes
con ETEV. RIETE consiste en un registro en desarrollo, internacional (Espafia,
Francia, Italia, Israel, Brasil, Republica de Macedonia), multicéntrico,
prospectivo de pacientes consecutivos que se presentan con un evento

tromboembdlico venoso agudo sintomatico confirmado por pruebas objetivas.

2. TIPO DE ESTUDIO

Disefio de estudio observacional, de cohorte clinica, multipropdsito,

prospectivo, multicéntrico.

3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

De forma consecutiva, los pacientes con TEP o TVP agudos

confirmados por métodos objetivos son incluidos en la base de datos RIETE.

Los métodos objetivos de diagndstico incluyen la venografia con
contraste, la ecografia-doppler, la pletismografia, la resonancia magnética y la
tomografia computerizada en los casos de sospecha de TVP, y la gammagrafia
de ventilacion-perfusion pulmonar, la TC-helicoidal y la arteriografia en aquellos

con sospecha de TEP.
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Se incluyeron todos los pacientes de RIETE diagnosticados de ETEV en

el periodo que abarco desde Enero de 2001 hasta Marzo de 2010.

Los pacientes que durante su participacion son incluidos en algun
ensayo clinico de tratamiento y aquellos que no van a poder tener un

seguimiento de al menos 3 meses son excluidos de la base.

Todos los pacientes proporcionan un consentimiento informado oral a la
hora de su participacion en el registro, de acuerdo con los requerimientos del

comité ético de cada hospital participante.

4. VARIABLES DEPENDIENTES DEL ESTUDIO

Los resultados principales fueron la recidiva tromboembdlica, la recidiva

post-tratamiento, la hemorragia, la defuncion y la defuncién post-tratamiento.

La recidiva y defuncion post-tratamiento se refiere a las que tuvieron

lugar durante el seguimiento tras la suspension del tratamiento anticoagulante.

5. DISENO DEL ESTUDIO

Los pacientes fueron clasificados como ETEV secundaria o idiopatica,
siguiendo los criterios definidos en las ultimas guias de practica clinica de la
ACCP (138). Se considera ETEV secundaria aquella que se da en pacientes
con alguna de las siguientes condiciones, recogidas en el RIETE: enfermedad
maligna, cirugia previa, inmovilizacion, viaje previo, obesidad (IMC = 30 kg/m?),

tratamiento estrogénico, embarazo o parto en los 2 meses previos,
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antecedentes de ETEV previa o trombofilia conocida previamente. A su vez,
consideramos ETEV secundaria a factor permanente cuando afectaba a
pacientes con enfermedad maligna o en aquellos con antecedentes de ETEV

previa, y factor transitorio cuando no se daba ninguna de estas dos condiciones.

El estudio descriptivo se realizé en toda la muestra pero el estudio

analitico/inferencial se centr6 en el subgrupo de pacientes con ETEV idiopatica.

Para analizar la asociacion del tiempo de tratamiento anticoagulante
recibido y otras variables con la tasa de recidiva y defuncion tras la suspension
del mismo, se seleccion6 un subgrupo de pacientes dentro de la muestra de
ETEV idiopatica. Se excluyeron los pacientes que presentaron algun episodio
de recidiva tromboembdlica o muerte mientras estaban recibiendo el
tratamiento anticoagulante y se incluyeron aquellos que, tras la suspensién de
la anticoagulacion, tenian un periodo de seguimiento de al menos 15 dias, para

eliminar sesgos de eventos precoces (Fig. 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo del estudio

TVP y/o TEP
sintomatico
agudo (n=30949)

Excluidos por:

ETEV secundaria
(n=22010)
ETEV idiopatica
(n=8939)
Primer andlisis
Excluidos por:
Recidiva y/o muerte
durante el tratamiento
ETEV idiopatica post- Pérdida de seguimiento
tratamiento durante el tratamiento o
(n=2294) <15 dias post-tratamiento
(n=6645)

Segundo andlisis

Los pacientes fueron categorizados segun el tiempo de tratamiento
anticoagulante recibido en: < 3 meses, 3-5 meses, 6-12 meses y > 12 meses.
Estos ultimos fueron tomados como grupo de referencia y se comparo la tasa
de recidiva y mortalidad por cualquier causa durante el seguimiento con los

otros 3 grupos de tratamiento.

6. VARIABLES

Los parametros recogidos por el registro incluyen:
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Variables demogréficas: edad, sexo. La edad la categorizamos en

tres grupos (menores de 40 afos, 40-60 afios, mayores de 60 afios).

Caracteristicas basales de cada paciente (al diagndstico): peso, talla,
IMC, frecuencia cardiaca, tension arterial sistdlica, frecuencia
respiratoria, existencia de algunas enfermedades concomitantes
(insuficiencia cardiaca, patologia pulmonar y otras enfermedades) y

tratamientos concomitantes.

Factores de riesgo para ETEV: enfermedad maligna y su localizacion,
cirugia previa, inmovilizacién, viaje previo, obesidad (IMC = 30 kg/m?),
tratamiento estrogénico, embarazo o parto en los 2 meses previos,

antecedentes de ETEV previa o trombofilia conocida previamente.

Caracteristicas clinicas del evento tromboembdlico: procedencia del
paciente, que informa de si el evento tromboembdlico se ha
producido de forma ambulatoria o, en cambio, se produjo mientras el
paciente estaba ingresado en el hospital por otra causa. El tipo de
ETEV, que puede ser TEP, TVP o TVP+TEP. En caso de TVP, si es
uni o bilateral, en miembros superiores o inferiores y proximal al
hueco popliteo o distal. Necesidad de ingreso con el evento indice y

dias de ingreso.

Ecocardiograma al diagndstico: trombo endocavitario en el ventriculo
derecho, dilatacion de la auricula derecha y disfuncién del ventriculo

derecho.

Pruebas de trombofilia: déficit de proteina C, proteina S o

antitrombina, presencia de factor V Leiden, mutacion del gen
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G20210A de la protrombina, resistencia a la proteina C activada,
sindrome antifosfolipido, hiperhomocisteinemia y otras alteraciones
(elevacion del factor VI, anticuerpos anticardiolipina vy
anticoagulante lupico, déficit de factor Xll y elevacion de factor IX y XI,

entre otras).

Caracteristicas analiticas del evento tromboembdlico (al diagnostico):
hemoglobina, leucocitos, plaquetas, fibrinbgeno, INR, creatinina, D-
dimeros, troponina, BNP, gasometria arterial, colesterol total y

fracciones, triglicéridos, ECG, Rx térax.

Pruebas diagndsticas realizadas: ecografia doppler de miembros,
venografia, pletismografia, resonancia magnética, gammagrafia de
ventilacion-perfusion pulmonar, tomografia computerizada,

ecocardiografia y arteriografia.

Tratamiento recibido: tratamiento agudo al diagnostico (HBPM, HNF,
fibrindlisis y pentasacaridos), filtro de vena cava y el motivo de su

insercion, y tipo y tiempo de tratamiento posterior.

Eventos clinicos en el seguimiento: hemorragia, recidiva
tromboembdlica y muerte, y D-dimeros alterados al mes de

suspender el tratamiento.

Caracteristicas de la recidiva: tipo de recidiva (TEP o TVP), en caso
de TVP si es ipsi o contralateral y si estaba en tratamiento

anticoagulante o no.
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- Caracteristicas de la hemorragia: localizacién, mayor o menor, letal o
no, con secuelas o sin secuelas y si estaba o no en tratamiento

anticoagulante.

- Caracteristicas de la defuncion: etiologia y si estaba o no en
tratamiento anticoagulante. La causa de muerte se establecié segun
la impresion clinica del médico responsable del paciente. No se hizo
necropsia en ningun caso. En caso de duda, el informe clinico del

caso era remitido al Comité de Decision del registro RIETE.

Los pacientes fueron manejados de acuerdo a la practica clinica de cada
hospital participante y no fueron sujetos a ninguna intervencion experimental

predeterminada.

7. DEFINICIONES CLINICAS

Los pacientes inmovilizados se definen en este analisis como aquellos
no quirurgicos que habian sido inmovilizados (por ejemplo, reposo en cama
con posibilidad de ir al bafio) durante >= 4 dias en los 2 meses previos al
diagndstico de ETEV. El viaje previo como factor de riesgo se define como
aquel viaje de al menos 6 horas en las 3 semanas previas al evento

tromboembdlico.

Los pacientes quirurgicos fueron definidos como aquellos que fueron
sometidos a alguna intervencion quirurgica en los 2 meses previos al

diagnéstico.
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Las complicaciones hemorragicas fueron clasificadas como
“‘mayor/grave” si éstas fueron manifiestas y requirieron una trasfusion de 2 o
mas unidades de concentrado de hematies, o en caso de que su localizacion

fuera una de las siguientes: retroperitoneal, espinal o intracraneal.

La primera creatinina medida tras el diagndstico de ETEV fue la unica
usada para calcular el aclaramiento de creatinina (Ccr). Se defini6 como

insuficiencia renal al diagndstico cuando la creatinina fue anormal.

El estudio de trombofilia no se realiz6 de forma rutinaria en todos los
pacientes de RIETE, sino que se realizaba de acuerdo al protocolo de cada
hospital. El diagndstico de trombofilia se establece ante la presencia de déficit
de proteina C, proteina S o antitrombina, presencia de factor V Leiden, gen
G20210A de la protrombina, sindrome antifosfolipido, hiperhomocisteinemia y
otras alteraciones entre las que se encuentran la elevacion del factor VIII,
anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante lupico, déficit de factor Xll y

elevacion de factor IX y XI, entre otras.

8. RECOGIDA DE DATOS

Los campos de la base de datos fueron grabados por los médicos que
atendieron a los pacientes, en el formulario informatizado de cada hospital
participante y remitido al centro de coordinacidn centralizado a través de una
aplicacidon Web segura. La calidad de los datos fue regularmente monitorizada
electronicamente para detectar inconsistencias y errores, y por las visitas

regulares a los hospitales participantes de las organizaciones del contrato de
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investigacion, que comparaban los informes médicos con los datos del sitio

Web. Peridédicamente se realiza una auditoria completa de los datos.

9. SEGUIMIENTO

Durante el seguimiento se prestd especial atencion a cualquier signo o
sintoma que sugiriese recidiva tromboembdlica o complicaciones hemorragicas.
Cada episodio de sospecha clinica de recidiva de TVP o TEP era documentado
objetivamente con la repeticion de ultrasonografia, venografia, TC helicoidal de

torax, gammagrafia de ventilacién-perfusion pulmonar o angiografia pulmonar.

10. ANALISIS ESTADISTICO

Se dividio la muestra, como hemos comentado, en dos subgrupos: los
pacientes con ETEV secundaria y con ETEV idiopatica. A su vez la muestra de
ETEV secundaria se subdividié en ETEV secundaria a factores permanentes y
a factores transitorios. Y, a su vez, de la muestra de ETEV idiopatica, se obtuvo
un subgrupo con los pacientes que fueron seguidos tras la suspension del
tratamiento anticoagulante, al menos 15 dias, y que no presentaron ninguna

recidiva durante el mismo.

En primer lugar se realiz6 un analisis descriptivo de todas las variables
descritas, en la muestra total de pacientes, y de igual manera, en la muestra de
pacientes con ETEV secundaria, en el subgrupo de pacientes con ETEV
secundaria a factor permanente y a factor transitorio, y en la muestra de ETEV

idiopatica y la sub-muestra de pacientes seguidos post-tratamiento. Las
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variables cualitativas se describirdan como numero y porcentaje, y las
cuantitativas con la media y la desviacion estandar o la mediana y el rango

intercuartilico.

Para evaluar la probabilidad acumulada de recidiva tromboembdlica,
hemorragia y mortalidad durante el seguimiento, en la cohorte de pacientes con

ETEV idiopatica, se realizaron curvas de supervivencia de Kaplan-Meier.

Posteriormente se analizaron las posibles variables asociadas con la
recidiva, la hemorragia o la defuncion. Las variables candidatas estudiadas se

basaron en los estudios previos publicados.

En primer lugar se realizaron analisis univariables con cada una de las
variables para evaluar su potencial asociacion con la recidiva, la hemorragia o
la defuncién, utilizando la prueba de comparacion de curvas de supervivencia
de Breslow y la regresion de Cox. Las variables que en el analisis univariable
mostraron asociacion con las variables resultado (recidiva, hemorragia o
defuncion), con una p<0,20, se seleccionaron para ser incluidas en el analisis

multivariable.

Finalmente, para identificar las variables asociadas de forma
independiente con la recidiva, la hemorragia o la defuncion, se realizé un
modelo de riesgos proporcionales de Cox multivariable, usando un método de
seleccion de pasos hacia atras, aplicando la prueba de la verosimilitud para ver

la significacion del modelo.

Para evaluar la probabilidad acumulada durante el seguimiento de

recidiva tromboembdlica post-tratamiento y mortalidad post-tratamiento, en la
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cohorte de pacientes con ETEV idiopatica seguidos tras la suspension de la

anticoagulacion, se realizaron curvas de supervivencia de Kaplan-Meier.

Posteriormente, se analizaron las posibles variables asociadas con la
recidiva o la defuncién post-tratamiento. Las variables candidatas estudiadas

se basaron en los estudios previos publicados.

En primer lugar, se realizaron analisis univariables, con cada una de las
variables, para evaluar su potencial asociacion con la recidiva o la defuncién
post-tratamiento, utilizando la prueba de comparacion de curvas de
supervivencia de Breslow y la regresion de Cox. Las variables que en el
analisis univariable mostraron asociacion con las variables resultado (recidiva
post-tratamiento o defuncion post-tratamiento), con una p<0,20, se

seleccionaron para ser incluidas en el analisis multivariable.

Ademas, en el caso de la variable tiempo de tratamiento anticoagulante
recibido, se realiz6 un analisis para evaluar sus posibles interacciones con el
resto de las variables estudiadas, tanto para la recidiva post-tratamiento, como
para la defuncion post-tratamiento. Para ello, realizamos una analisis
estratificado por la duracion del tratamiento anticoagulante categorizada en
cuatro grupos, realizando regresiones de Cox univariables, nuevamente, con
cada variable independiente, y con la recidiva o la defuncion post-tratamiento
como variable resultado, en cada categoria de duracion. Las variables que
mostraron razones de tasas para recidiva o defuncion que diferian entre las
distintas categorias de tratamiento fueron seleccionadas para evaluar su
potencial interaccion con el tiempo de tratamiento. Para ello, se realiz6 una

regresion de Cox con cada variable, el tiempo de tratamiento y la variable de
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interaccion, como variables independientes. Las variables de interaccién que
mostraron una Pinteraccisn<0,10 fueron seleccionadas para ser incluidas en el

modelo multivariable.

Por ultimo, para identificar las variables asociadas de forma
independiente con la recidiva o la defuncién post-tratamiento, se realizd un
modelo de riesgos proporcionales de Cox multivariable con todas la variables
seleccionadas, asi como las posibles variables de interaccidén con el tiempo de
tratamiento, usando un método de seleccion de pasos hacia atras, aplicando la

prueba de la verosimilitud para ver la significacion del modelo.

Para evaluar la duraciéon optima de anticoagulacion recibida asociada
con una menor tasa de recidiva post-tratamiento y defuncion post-tratamiento,
se calcularon las razones de tasas con un modelo de riesgos proporcionales de
Cox multivariable, evaluando los posibles factores de confusion e interaccion,

usando un método de seleccion por pasos hacia atras (Backward Step).

Se utilizé el paquete estadistico de software comercial (SPSS version
15.0; SPSS; Chicago, IL) para todo el analisis tanto descriptivo como analitico

del estudio.

El valor de p < 0,05 fue el considerado como estadisticamente

significativo.

11. SOPORTE DEL ESTUDIO

El registro RIETE es un registro independiente, parcialmente respaldado

por Sanofi-Aventis en Espafa y la Red Respira del instituto Carlos Il de

83



Espana (Red Respira-ISCiii-RTIC-03/11). Sanofi-Aventis no tiene derecho a
acceder a la base de datos y no existe ninguna remuneracion por la reclutacion

de pacientes.

84



RESULTADOS
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1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA GLOBAL

Los pacientes reclutados por el RIETE desde Enero de 2001 hasta
Marzo de 2010 fueron 30949. Los datos epidemioldgicos se muestran en la

tabla 2.

La edad media de los pacientes fue de 66,4 afios (DE 17,2) con una
mediana de 70,5 anos (Rl 56,5-79,5). El 49,2% de los pacientes fueron
hombres (15222 pacientes) y el 50,8% mujeres (15727 pacientes). EI IMC
medio de la muestra fue de 27,9 kg/m2 (DE 7,7). Un 67,2% de los pacientes
tenia alguna enfermedad concomitante. La insuficiencia cardiaca cronica se
observd en un 38,0% de la muestra y la patologia pulmonar crénica en un

54,6%. La insuficiencia renal se observo en un 15,0% de los pacientes.

El 21,5% (6662 pacientes) tenian cancer. El mas frecuente fue el cancer
colorrectal (3,1%) seguidos, por orden de frecuencia, del cancer de pulmoén
(2,7%), mama (2,7%), prostata (2,4%), hematolégico (1,6%), vejiga (1,4%),
cerebro (1,0%), estomago (0,9%), utero (0,8%), pancreas (0,8%), ovario (0,6%)
y rindn (0,5%). El carcinoma de origen desconocido supuso el 0,4%. Un 45,0%
de los pacientes tenian metastasis a distancia (tabla 3). El 49,1% de los
pacientes estaban recibiendo tratamiento con quimioterapia, radioterapia o

ambas en el momento del diagnodstico del evento tromboembdlico.
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Tabla 2. Datos epidemioldgicos y de tratamiento en la

muestra total

Caracteristicas

Muestra Total

(N =30949)
Edad - afios 66,4+17,3
Mediana 70,5
Rango intercuartilico 56,5-79,5
Sexo femenino - no. (%) 15727 (50,8)
IMC - kg/m? 27,9+7,7
Procedencia Ingresado 8457 (27,8)
Ambulatorio 22002 (72,2)
Enfermedad concomitante - (%) 67,2
Insuficiencia cardiaca crénica - (%) 38,0
Patologia pulmonar crénica - (%) 54,6
Insuficiencia Renal - (%) 15,0
D-dimero elevado - (%) 95,3
Factor de riesgo - no. (%) 22010(71,1)
Céancer 6662 (21,5)
Cirugia previa 3560 (11,5)
Inmovilizacion 7754 (25,1)
Viaje previo 653 (2,1)
Obesidad 5651 (18,3)
Tratamiento estrogénico 1218(3,9)
Embarazo 210(0,7)
Parto previo 177 (0,6)
ETEV previa 4816 (15,6)
Estudio de trombofilia - no. (%) 6630 (21,4)
Positivo 2784 (42,0)
Negativo 3846 (58,0)
Tipo de evento indice - no. (%)
TVP 16225 (52,4)
TEP 8300 (26,8)
TVP + TEP 6409 (20,7)
Ingreso por el evento indice - (%) 83,8
Estancia Mediana - dias 8(5-12)
Tratamiento agudo
HBPM 28092 (90,8)
HNF 2230(7,2)
Fibrinolisis 259 (0,8)
Pentasacaridos 199 (0,6)
Colocacidn filtro vena cava - no. (%) 715 (2,3)

Tabla 3. Localizacion enfermedad maligna

ETEV secundaria a

Localizaciéon - no. (%) cancer
(N =6662)
Colorrectal 952 (14,3)
Pulmén 832 (12,5)
Mama 825 (12,4)
Préstata 730(11,0)
Hematoldgico 510 (7,7)
Vejiga 426 (6,4)
Cerebro 315 (4,7)
Estomago 284 (4,3)
Utero 250 (3,8)
Pancreas 240 (3,6)
Ovario 196 (2,9)
Rifion 147 (2,2)
Crepomaeotsn 131
Orofaringe/Laringe 114 (1,7)
Esoéfago 60 (0,9)
Otros 650 (9,8)
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El 11,5% (3560 pacientes) presentaba como factor de riesgo de ETEV
alguna cirugia en los dos meses previos al evento tromboembdlico. Un 25,1%
(7754 pacientes) habia estado inmovilizado mas de tres dias en los dos meses
previos por algun motivo no quiruargico. Un 2,1% (653 pacientes) realizé algun
viaje de duracion superior a 6 horas en las tres semanas previas. El 18,3%

(5651 pacientes) tenian un IMC de 30 o superior.

El 3,9% (1218 pacientes) estaban en tratamiento estrogénico al menos
en los dos meses previos al cuadro de ETEV. Se observdé un 0,7% (210
pacientes) de embarazadas y otro 0,6% (177 pacientes) con antecedentes de

parto en los dos meses previos.

La frecuencia de antecedentes personales de ETEV previa fue del

15,6% (4816 pacientes).

La busqueda de pacientes con trombofilia se realiz6 en un 21,4% (6630
pacientes). De éstos, el 42,0% (2784 pacientes) presenté un estudio de

trombofilia positivo y el 58,0% (3846 pacientes) fue negativo.

De los 2784 pacientes con estudio de trombofilia positivo, el factor de
trombofilia mas frecuentemente encontrado fue la hiperhomocisteinemia en el
35,7% (993 pacientes), seguida del factor V Leiden en el 21,6% (600
pacientes), la mutacién del gen de la protrombina (PT 20210A) en el 17,1%
(477 pacientes), un 14,2% (396 pacientes) con sindrome antifosfolipido, el
7,7% (214 pacientes) con déficit de proteina S, un 7,3% (202 pacientes) con
resistencia a la proteina C activada, un 4,3% (120 pacientes) con déficit de
proteina C, el 3,1% (87 pacientes) con déficit de antitrombina y el 19,4% (539

pacientes) con otras alteraciones entre las que se encuentran la elevacién del
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factor VIII, anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante ludico, mutaciones del
gen MTHFR (C677T, A1298C) de la homocisteina, aumento de lipoproteina a,
mutacion del gen del factor Xll y déficit de factor XII, plasminégeno y vitamina

B12, elevacion de factor IX y Xl (tabla 4).

Tabla 4. Trombofilia en muestra general

Trombofilia positiva — no. (%) 2784 (42,0%)
Hiperhomocisteinemia 993 (35,7%)
Factor V Leiden 600 (21,6%)
PT 20210 477 (17,1%)
Sindrome antifosfolipido 396 (14,2%)
Déficit proteina S 214 (7,7%)
Resistencia a la proteina C activada 202 (7,3%)
Déficit proteina C 120 (4,3%)
Déficit antitrombina 87 (3,1%)
Otras 539 (19,4%)

Los D-dimeros al diagnostico estaban elevados en el 95,3% de los

pacientes en los que se determind.

El evento tromboembdlico de presentacion requirié ingreso en el 83,8%
de los pacientes con una estancia mediana de 8 dias (RI 7 dias). El 27,8% de
los pacientes (8457) desarrollaron el evento tromboembdlico indice estando
ingresados por otra razén, mientras que el 72,2% (22002 pacientes) lo

presentaron de forma ambulatoria.

En el 52,4% de la muestra la ETEV se present6 como TVP (16225
pacientes), en un 26,8% como TEP (8300 pacientes) y en el 20,7% se presento

con TVP y TEP de forma concomitante (6409 pacientes).

89



De los 22634 pacientes con TVP, 21153 (93,5%) fueron diagnosticados
por ecografia doppler, 957 (4,2%) con venografia, 154 (0,7%) con
pletismografia, 119 (0,5%) con resonancia magnética y se objetivd TVP por

TAC en 1121 (5%) (fig. 2).

Figura 2. Prueba diagnédstica TVP general
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De los 14709 pacientes con TEP, 4854 (33,0%) presentaron una
gammagrafia pulmonar de ventilacién/perfusién de alta probabilidad para TEP,
en 10564 (71,8%) se objetivd TEP en la TAC toracica y en 221 (1,5%) el

diagnostico se realizo con arteriografia (fig. 3).
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Figura 3. Prueba diagnostica TEP general
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El 5,2% de los pacientes con TVP se presenté con TVP bilateral. El
95,1% se traté de TVP en miembros inferiores, mientras que el 4,9% fue en
miembros superiores. El 82,5% presentd TVP de localizacion proximal y el

17,5% distal (fig. 4).

Figura 4. Localizacion de la TVP en ETEV
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Miembros inferiores 95,1% Unilateral 94,9% Proximal 82,5%

El tratamiento utilizado en la fase aguda con mas frecuencia fue la
HBPM en el 90,8% (28092 pacientes), seguido de la HNF en el 7,2% (2230

pacientes), la fibrinolisis en el 0,8% (259 pacientes) y los pentasacaridos en el

91



0,6% (199 pacientes). Unicamente tres pacientes fueron tratados con un nuevo

anticoagulante oral y ninguno con acenocumarol en fase aguda.

Un 2,3% (715 pacientes) de los pacientes requirié colocacién de un filtro
de vena cava. En el 21,7% (155 pacientes) de los casos la indicacién de su
colocacién fue por hemorragia durante el tratamiento anticoagulante. Un 21,0%
(150 pacientes) fue por riesgo de sangrado, el 20,7% (148 pacientes) por
recidiva tromboembodlica a pesar del tratamiento anticoagulante y el 18,2% (130

pacientes) por necesidad de intervencion quirurgica (tabla 5).

Tabla 5. Motivo colocacion filtro de vena cava en muestra general

. Pacientes con filtro
Motivo - no. (%)

(N =715)
Hemorragia durante el tto. 155 (21,7)
Riesgo de sangrado 150 (21,0)
Recidiva a pesar del tto. 148 (20,7)
Necesidad de intervencién quirdrgica 130 (18,2)
Otros 132 (18,5)

La mediana de seguimiento de los pacientes de la muestra fue de 6,4
meses (Rl 3,7-12,0 meses). Los resultados sobre el seguimiento de los

pacientes se presenta en la tabla 6.
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Tabla 6. Datos del seguimiento en la muestra total

Muestra Total

(N =30949)
Duraciéon mediana del seguimiento — meses 6,4 (3,7-12,0)
Duracion mediana del tratamiento - meses 5,8 (3,3-8,3)
Mortalidad - no. (%) 3767 (12,2)
Con tratamiento anticoagulante - no. (%) 2573 (68,6)
Sin tratamiento anticoagulante - no. (%) 1177 (31,4)
Recidiva - no. (%) 1503 (4,9)
Con tratamiento anticoagulante - no. (%) 744 (49,5)
Sin tratamiento anticoagulante - no. (%) 759 (50,5)
TVP 827 (55,0)
TEP 676 (45,0)
Hemorragia - no. (%) 2038 (6,6)
Con tratamiento anticoagulante - (%) 1877 (92,3)
Sin tratamiento anticoagulante - (%) 156 (7,7)
Mayor 942 (46,2)
Con secuelas (18,9)
Mortalidad 248 (12,2)
D-dimero elevado tras tratamiento - (%) 29,6

La duracion del tratamiento anticoagulante fue de 5,8 meses de mediana

(RI' 3,3-8,3 meses).

Los D-dimeros tras la suspension del tratamiento fueron elevados en el

29,6% de los pacientes en los que se determind.

La mortalidad fue de un 12,2% (3767 pacientes), de los cuales el 68,6%
estaba con tratamiento anticoagulante mientras que el 31,4% ya lo habia
finalizado. La causa mas frecuente de defuncion fue el cancer (30,4%), seguida
del TEP (13,8%), la etiologia infecciosa (9,6%), la insuficiencia respiratoria

(6,9%), la hemorragia (6,6%) y la insuficiencia cardiaca (3,3%). En un 1,7% (64
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pacientes) se traté de muerte subita sin diagnédstico etiolégico de dicho evento.
En un 19,1% de las muertes, la etiologia fue desconocida (fig. 13 y tabla 16,

paginas 113y 114).

La recidiva tromboembdlica tuvo una frecuencia de 4,9% (1503
pacientes). Un 55,0% (827 pacientes) de éstos recidivd en forma de TVP vy el
45,0% restante (676 pacientes) en forma de TEP. De los que recidivaron con
una TVP habiendo presentado previamente TVP, el 64,0% lo hicieron en el

miembro ipsilateral mientras que el 36,0% fue en el miembro contralateral.

De los pacientes que recidivaron, el 50,5% (759 pacientes) habia
finalizado el tratamiento anticoagulante, y el 49,5% (744 pacientes) estaba con
tratamiento anticoagulante cuando presentaron la recidiva (fig. 5 y 15). De los
1503 pacientes que recidivaron, 99 (6,6%) recidivaron por segunda vez en el

seguimiento.

Figura 5. Tratamiento anticoagulante en la recidiva de la muestra total

La frecuencia de complicaciones hemorragicas fue de 6,6% (2038
pacientes), de los cuales el 92,3% estaba con tratamiento anticoagulante
mientras que el 7,7% ya lo habia finalizado. En el 46,2% (942 pacientes) se

tratd de una hemorragia mayor y en el resto (53,8%) la hemorragia fue menor.
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La localizacion mas frecuente fue la gastrointestinal con un 32,5% (662
pacientes) seguida de la urinaria (17,4%), subcutanea (8,5%), cerebral (8,3%),
muscular (7,6%), retroperitoneal (3,0%) y uterina (2,7%) (fig. 16). El 10,5% de
los pacientes estaba en tratamiento con antiinflamatorios no esteriodeos

(AINEs) o con antiagregacion.

El 18,9% de los pacientes que presentd hemorragia tuvo una
recuperacion con secuelas. Hubo 248 pacientes (12,2% de las hemorragias)

que murieron a causa de la hemorragia.

De los pacientes con hemorragia, hubo un 11,9% (242) que tuvo una
nueva recidiva hemorragica en el seguimiento. Un 5,0% (102 pacientes) tuvo
un nuevo episodio de hemorragia grave, y un 6,9% (140 pacientes) un nuevo

episodio de hemorragia no grave.

Se realizd6 ecocardiograma en 4897 pacientes. De éstos, en 112
pacientes (2,3%) se visualizé trombo endocavitario en el ventriculo derecho. En
el 29,0% (1422 pacientes) se objetivé dilatacion de la auricula derecha y en el
24,3% (1189 pacientes) se observo una disfuncion del ventriculo derecho (tabla

22, pagina 121).

2. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LOS PACIENTES CON ETEV SECUNDARIA

El 71,1% (22010 pacientes) fueron pacientes con ETEV secundaria. Los
datos epidemiologicos de la muestra de ETEV secundaria se muestran en la

tabla 7.
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Tabla 7. Datos epidemioldgicos y de tratamiento en la muestra de ETEV secundaria

. Factor Factor
‘o ETEV secundaria .
Caracteristicas (N =22010) Permanente Transitorio
- (N=10557) (N=11453)
Edad - afos 65,7t17,5 68,1+14,5 63,5£19,6
Mediana 70,5 70,5 69,5
Rango intercuartilico 55,5-78,5 59,5-78,5 48,5-78,5

Sexo femenino - no. (%)

IMC - kg/m?

Procedencia Ingresado
Ambulatorio

Enfermedad concomitante - (%)

Insuficiencia cardiaca crénica - (%)

Patologia pulmonar
crénica - (%)

Insuficiencia Renal - (%)
D-dimero elevado - (%)
Factor de riesgo — no. (%)
Cancer
Cirugia previa
Inmovilizaciéon
Viaje previo
Obesidad
Tratamiento estrogénico
Embarazo
Parto previo
ETEV previa
Estudio de trombofilia — no. (%)
Positivo
Negativo
Tipo de evento indice - no. (%)
TVP
TEP
TVP + TEP
Ingreso por el evento indice - (%)
Estancia Mediana - dias
Tratamiento agudo
HBPM
HNF
Fibrinolisis

Pentasacaridos

Colocacién filtro vena cava - no. (%)

11764 (53,4)
28,6+8,6
6398 (29,5)
15292 (70,5)
69,2
36,2

52,3

14,8
95,5

6662 (30,3)
3560 (16,2)
7754 (35,2)
653 (3,0)
5651 (25,7)
1218 (5,5)
210 (1,0)
177 (0,8)
4816 (21,9)
4532 (20,6)
1849 (40,8)
2683 (59,2)

11539 (52,4)
5805 (26,4)
4653 (21,1)
83,8
8 (5-12)

19978 (90,8)
1568 (7,1)
192 (0,9)
149 (0,7)
624 (2,8)

4935 (46,7)
27,548,7
2982 (28,7)
7424 (71,3)
76,7
28,2

48,3

16,5
95,7

6662 (63,1)
1163 (11,0)
2016 (19,1)
188 (1,8)
1786 (16,9)
140 (1,3)
25(0,2)
19(0,2)
4816 (45,6)
1570 (14,9)
584 (37,2)
986 (62,8)

5554 (52,6)
2614 (24,8)
2386 (22,6)
83,5
8 (5-12)

9570 (90,8)
759 (7,2)
65 (0,6)
92(0,9)
387 (3,7)

6829 (59,6)
29,5+8,4
3416 (30,3)
7868 (69,7)
62,4
44,8

56,8

13,2
95,3

2397 (20,9)
5738 (50,1)
465 (4,2)
3865 (33,7)
1078 (9,5)
185 (1,6)
158 (1,4)
2962 (25,9)
1265 (42,7)
1697 (57,3)

5985 (52,3)
3191(27,9)
2267 (19,8)
84,0
8 (5-12)

10338 (90,4)
894 (7,8)
107 (0,9)
57 (0,5)
237 (2,1)




La edad media de los pacientes con ETEV secundaria fue de 65,7 afios
(DE 17,5) con una mediana de 70,5 afos (Rl 55,5-78,5). El 46,6% de los
pacientes fueron hombres (10246 pacientes) y el 53,4% mujeres (11764
pacientes). EI IMC medio fue de 28,6 kg/m2 (DE 8,6). Un 69,2% de los
pacientes tenia alguna enfermedad concomitante. La insuficiencia cardiaca
cronica se observo en un 36,2% y la patologia pulmonar cronica en un 52,3%.

Un 14,8% de los pacientes tenia diagndstico de insuficiencia renal cronica.

El 30,3% (6662 pacientes) tenia cancer. El mas frecuente fue el cancer
colorrectal (14,3%) seguido del cancer de pulmoén (12,5%), mama (12,4%),
préstata (11%), hematologico (7,7%), vejiga (6,4%), cerebro (4,7%), estbmago
(4,3%), utero (3,8%), pancreas (3,6%), ovario (2,9%) y rifion (2,2%). El
carcinoma de origen desconocido supuso el 2,0% (tabla 3, pagina 86). Un
45,0% de los pacientes tenia enfermedad metastasica. El 49,1% de los
pacientes con cancer estaba recibiendo tratamiento con quimioterapia,
radioterapia o ambas en el momento del diagndstico del evento

tromboembdlico.

El 16,2% (3560 pacientes) presentaba como factor de riesgo de ETEV
alguna cirugia en los dos meses previos al evento tromboembdlico. Un 35,2%
(7754 pacientes) habia estado inmovilizado mas de tres dias en los dos meses
previos por algun motivo no quiruargico. Un 3,0% (653 pacientes) realizé algun
viaje de duracion superior a 6 horas en las tres semanas previas. El 25,7%

(5651 pacientes) tenia un IMC de 30 o superior.

El 5,5% (1218 pacientes) estaba en tratamiento estrogénico al menos en

los dos meses previos al cuadro de ETEV. Se observé un 1,0% (210 pacientes)
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de embarazadas y otro 0,8% (177 pacientes) con antecedentes de parto en los

dos meses previos.

La frecuencia de antecedentes personales de ETEV previa fue del

21,9% (4816 pacientes).

La busqueda de pacientes con trombofilia se realiz6 en un 20,6% (4532
pacientes). De éstos, el 40,8% (1849 pacientes) presenté un estudio de

trombofilia positivo y el §9,2% (2683 pacientes) negativo.

De los 1849 pacientes con estudio de trombofilia positivo, el factor de
trombofilia mas frecuentemente encontrado fue la hiperhomocisteinemia en el
35,2% (651 pacientes), seguida del factor V Leiden en el 21,6% (400
pacientes), la mutacién del gen de la protrombina (PT 20210) en el 18,1% (334
pacientes), el sindrome antifosfolipido en el 12,9% (238 pacientes), el déficit de
proteina S en el 8,4% (156 pacientes, el 7,6% (140 pacientes) con resistencia a
la proteina C activada, el 4,0% (74 pacientes) con déficit de proteina C, el 3,2%
(59 pacientes) con déficit de antitrombina y el 18,9% (349 pacientes) con otras
alteraciones entre las que se encuentran la elevaciéon del factor VIII, la
presencia de anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante ludico, mutaciones
del gen MTHFR (C677T, A1298C) de la homocisteina, el aumento de
lipoproteina a, la mutacion del gen del factor Xll y el déficit de factor XlI,

plasminégeno y vitamina B12, y elevacion de factor IX y XI (tabla 8).
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Tabla 8. Trombofilia en pacientes con ETEV secundaria

Trombofilia positiva — no. (%) 1849 (40,8%)
Hiperhomocisteinemia 651 (35,2%)
Factor V Leiden 400 (21,6%)
PT 20210 334 (18,1%)
Sindrome antifosfolipido 238 (12,9%)
Déficit proteina S 156 (8,4%)
Resistencia a la proteina C activada 140 (7,6%)
Déficit proteina C 74 (4,0%)
Déficit antitrombina 59 (3,2%)
Otras 349 (18,9%)

Los D-dimeros al diagndstico estaban elevados en el 95,5% de los

pacientes en los que se determind.

El evento tromboembdlico de presentacion requirié ingreso en el 83,8%

de los pacientes con una estancia mediana de 8 dias (RI 7 dias).

El 29,5% de los pacientes (6398) desarrollaron el evento
tromboembdlico indice estando ingresados por otra razdon, mientras que el

70,5% (15292 pacientes) lo presentaron de forma ambulatoria.

En el 52,4% la ETEV se presenté como TVP (11539 pacientes), en el
26,4% como TEP (5805 pacientes) y en el 21,1% se presenté con TVP y TEP

de forma concomitante (4653 pacientes).

De los 16192 pacientes con TVP, 15063 (93,0%) fueron diagnosticados
por ecografia doppler, 715 (4,4%) con venografia, 99 (0,6%) con pletismografia,
41 (0,3%) con resonancia magnética y se objetivd TVP por TAC en 855 (5,3%)

(fig. 6).
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Fiéura 6. Prueba diagndstica TVP secundaria
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De los 10458 pacientes con TEP, 3536 (33,8%) presentaron una
gammagrafia pulmonar de ventilacién/perfusidon de alta probabilidad para TEP,
en 7430 (71,0%) se objetivd TEP en la TAC toracica y en 165 (1,6%) el

diagnaostico se realizo con arteriografia (fig. 7).

Figura 7. Prueba diagnodstica TEP secundaria
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El 5,8% de los pacientes con TVP presentd TVP bilateral. El 95,3% se

traté de TVP en miembros inferiores mientras que en el restante 4,7% fue en
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miembros superiores. El 83,0% presentd TVP de localizacion proximal y el

17,0% distal (fig. 8).

Figura 8. Localizacion de la TVP en ETEV secundaria
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El tratamiento utilizado en la fase aguda con mas frecuencia fue la
HBPM en el 90,8% (19978 pacientes), seguido de la HNF en el 7,1% (1568
pacientes), la fibrinolisis en el 0,9% (192 pacientes) y los pentasacaridos en el
0,7% (149 pacientes). Tan s6lo dos pacientes fueron tratados con un nuevo

anticoagulante oral y ninguno con acenocumarol en la fase aguda.

Un 2,8% (624) de los pacientes requirio colocacion de un filtro de vena
cava. En el 20,2% (126 pacientes) de los casos la indicacion de su colocacion
fue por hemorragia durante el tratamiento anticoagulante. Un 22,3% (139
pacientes) fue por riesgo de sangrado, el 21,3% (133 pacientes) por recidiva
tromboembdlica a pesar del tratamiento anticoagulante y el 19,2% (120

pacientes) por profilaxis ante la necesidad de intervencidn quirurgica (tabla 9).
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Tabla 9. Motivo colocacion filtro de vena cava en pacientes con ETEV secundaria

. Pacientes con filtro
Motivo - no. (%)

(N =624)
Hemorragia durante el tto. 126 (20,2)
Riesgo de sangrado 139 (22,3)
Recidiva a pesar del tto. 133 (21,3)
Necesidad de intervencién quirdrgica 120 (19,2)
Otros 106 (17,0)

La mediana de seguimiento de los pacientes de la muestra fue de 6,2
meses (Rl 3,6-11,8 meses). Los datos de seguimiento de la muestra de ETEV

secundaria se presentan en la tabla 10.
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Tabla 10. Datos del seguimiento en la muestra de ETEV secundaria

ETEV secundaria Factor Factor
(N =22010) Permanente Transitorio
(N=10557) (N=11453)
Duracion mediana del 6,2(3,6-11,8)  59(3,3-11,4)  6,5(3,9-12,1)

seguimiento — meses

Duracién mediana del tratamiento

5,5(3,3-8,2) 5,1(3,1-8,5) 5,8 (3,4-7,9)
- meses
Mortalidad - no. (%) 3298 (15,0) 2425 (23,0) 873 (7,6)
Con tratamiento
anticoagulante — no. (%) 2261 (68,9) 1622 (67,1) 639 (74,1)
Sin tratamiento
anticoagulante — no. (%) 1020 (31,1) 797 (32,9) 223 (25,9)
Recidiva - no. (%) 1077 (4,9) 630 (6,0) 447 (3,9)
Con tratamiento
anticoagulante - no. (%) 582 (54,0) 333(63,7) 40,3
Sin tratamiento
anticoagulante - no. (%) 495 (46,0) 175(36,3) 29,7
TVP 599 (55,6) 56,5 54,4
TEP 478 (44,4) 43,5 45,6
Hemorragia - no. (%) 1569 (7,1) 892 (8,4) 677 (5,9)
Con tratamiento
anticoagulante - (%) 1457 (93,2) 834 (93,9) 623 (92,2)
Sin tratamiento
anticoagulante - (%) 107 (6,8) 54 (6,1) 53(7,8)
Mayor 728 (46,4) 46,7 45,9
Con secuelas (20,1) 22,4 17,1
Mortalidad 206 (13,1) 132 68
D-dimero elevado tras 290 35,0 26,8

tratamiento - (%)

La duracion del tratamiento anticoagulante fue de 5,5 meses de mediana

(RI' 3,3-8,2 meses).

Los D-dimeros tras la suspensién del tratamiento estaban elevados en el

29,0% de los pacientes en los que se determind.

La mortalidad de los pacientes con ETEV secundaria fue de un 15,0%

(3298 pacientes) de los cuales el 68,9% estaba con tratamiento anticoagulante

103



mientras que el 31,1% ya lo habia finalizado. La causa mas frecuente de
defuncion fue el cancer (34,3%), seguida del TEP (12,4%), la etiologia
infecciosa (9,0%), la insuficiencia respiratoria (6,4%), la hemorragia (6,2%) y la
insuficiencia cardiaca (3,0%). En un 1,6% (52 pacientes) se tratd de muerte
subita sin diagnostico etiolégico mas concreto. En el 19,4% de las muertes, la

etiologia fue desconocida (figura 13 y tabla 16).

La recidiva tromboembdlica tuvo una frecuencia de 4,9% (1077
pacientes). Un 55,6% (599 pacientes) de éstos recidivaron en forma de TVP y
el 44,4% restante (478 pacientes) en forma de TEP. De los que recidivaron con
una TVP habiendo presentado previamente TVP, el 63,1% lo hicieron en el

miembro ipsilateral mientras que el 36,9% fue en el miembro contralateral.

De los pacientes que recidivaron, el 46,0% (495 pacientes) habia
finalizado el tratamiento anticoagulante, y el 54,0% (582 pacientes) estaba con
anticoagulacion cuando se produjo la recidiva (fig. 9 y 15). De los 1077

pacientes que recidivaron, 74 (6,9%) recidivaron nuevamente en el seguimiento.

Figura 9. Tratamiento anticoagulante en la recidiva de la muestra
de ETEV secundaria

y

L
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La frecuencia de complicaciones hemorragicas fue de 7,1% (1569
pacientes), de los cuales el 93,2% estaba con tratamiento anticoagulante
mientras que el 6,8% ya lo habia finalizado. El 46,4% (728 pacientes) se trato
de una hemorragia mayor y el resto (53,6%) menor. La localizacion mas
frecuente fue la gastrointestinal con un 32,6% (512 pacientes) seguida de la
urinaria (18,5%), subcutanea (8,4%), cerebral (7,5%), muscular (7,2%), uterina
(3,1%) y retroperitoneal (2,8%) (fig. 16). El 10,3% de los pacientes estaba en

tratamiento con AINEs o con antiagregacion.

El 20,1% de los pacientes que presentd hemorragia tuvieron una
recuperacion con secuelas. Hubo 206 pacientes (13,1% de las hemorragias)

que murieron a causa de la hemorragia.

De los pacientes con hemorragia, el 12,8% (201) tuvieron una nueva
recidiva hemorragica en el seguimiento. Un 5,4% (84 pacientes) tuvo un nuevo
episodio de hemorragia grave, y un 7,5% (117 pacientes) tuvo un nuevo

episodio de hemorragia no grave.

Se realiz6 ecocardiograma en 3365 pacientes. De éstos, en 81
pacientes (2,4%) se visualizé trombo endocavitario en el ventriculo derecho. En
el 29,6% (996 pacientes) se objetivo dilatacion de la auricula derecha y en el
24,1% (810 pacientes) se observo una disfuncion del ventriculo derecho (tabla

22).

Los resultados del analisis descriptivo de los subgrupos de ETEV
secundaria a factor de riesgo transitorio y permanente se presentan en las

tablas 7 y 10.
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3. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LOS PACIENTES CON ETEV IDIOPATICA

El 28,9% (8939 pacientes) presentdé ETEV idiopatica. Los datos

epidemioldgicos de la muestra de ETEV idiopatica se muestran en la tabla 11.

106



Tabla 11. Datos epidemioldgicos y de tratamiento en la muestra de ETEV idiopatica
ETEV idiopatica

ETEV idiopatica

isti ost-tratamiento
Caracteristicas (N =8939) p 2900
Edad - afios 68,1+16,6 66,1+ 16,9
Mediana 72,5 70,5
Rango intercuartilico 59,5-80,5 56,5-78,5
Sexo femenino - no. (%) 3963 (44,3) 985 (42,9)
IMC - kg/m? 25,6+2,7 25,8+2,7
Procedencia  Ingresado 2059 (23,5) 467 (20,7)
Ambulatorio 6710 (76,5) 1790 (79,3)
Enfermedad concomitante - (%) 62,4 1282 (59,2)
Insuficiencia cardiaca crénica - (%) 43,2 102 (33,2)
z:‘;g:sag'_a (F;)‘)'mO”ar 61,0 238 (57,3)
Insuficiencia Renal - (%) 15,5 285 (12,6)
D-dimero elevado - (%) 95,0 1544 (93,5)
Estudio de trombofilia — no. (%) 2098 (23,5) 825 (36,0)
Positivo 935 (44,6) 318(38,5)
Negativo 1163 (55,4) 507 (61,5)

Tipo de evento indice - no. (%)

TVP 4686 (52,4) 1345 (58,6)
TEP 2495 (27,9) 564 (24,6)
TVP + TEP 1756 (19,6) 385 (16,8)
Ingreso por el evento indice — (%) 83,9 1340 (76,9)
Estancia Mediana - dias 7 (5-11) 7 (5-10)

Tratamiento agudo

HBPM 8114 (90,8) 2145 (93,7)
HNF 662 (7,4) 109 (4,8)
Fibrinolisis 67 (0,7) 21(0,9)
Pentasacaridos 50 (0,6) 4(0,2)
Colocacidn filtro vena cava - no. (%) 91(1,0) 33(1,4)

La edad media de los pacientes con ETEV idiopatica fue de 68,1 afios
(DE 16,6) con una mediana de 72,5 afos (Rl 59,5-80,5). El 55,7% de los

pacientes fueron hombres (4976 pacientes) y el 44,3% mujeres (3963
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pacientes). El IMC medio fue de 25,6 kg/m2 (DE 2,7). Un 62,4% de los
pacientes tenia alguna enfermedad concomitante. La insuficiencia cardiaca
cronica se observd en un 43,2% de la muestra, la patologia pulmonar cronica

en un 61,0% y la insuficiencia renal en un 15,5%.

La busqueda de pacientes con trombofilia se realizé en el 23,5% (2098
pacientes). De éstos, el 44,6% (935 pacientes) presentd un estudio de

trombofilia positivo y el 55,4% (1163 pacientes) negativo.

De los 935 pacientes con estudio de trombofilia positivo, el factor de
trombofilia mas frecuentemente encontrado fue la hiperhomocisteinemia en el
36,6% (342 pacientes), seguida del factor V Leiden en el 21,4% (200
pacientes), un 16,9% (158 pacientes) con sindrome antifosfolipido, la mutacion
del gen de la protrombina (PT 20210) en el 15,3% (143 pacientes), un 6,6% (62
pacientes) con resistencia a la proteina C activada, el 6,2% (58 pacientes) con
déficit de proteina S, un 4,9% (46 pacientes) con déficit de proteina C, el 3,0%
(28 pacientes) con déficit de antitrombina y el 20,3% (190 pacientes) con otras
alteraciones entre las que se encuentran la elevacion del factor VIII,
anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante lupico, mutaciones del gen
MTHFR (C677T, A1298C) de la homocisteina, aumento de lipoproteina a,
déficit de factor Xl y mutacion del gen del factor Xll, plasminégeno y vitamina

B12, elevacion de factor X'y Xl (tabla 12).
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Tabla 12. Trombofilia en pacientes con ETEV idiopatica

Trombofilia positiva — no. (%) 935 (44,6%)
Hiperhomocisteinemia 342 (36,6%)
Factor V Leiden 200 (21,4%)
PT 20210 143 (15,3%)
Sindrome antifosfolipido 158 (16,9%)
Déficit proteina S 58 (6,2%)
Resistencia a la proteina C activada 62 (6,6%)
Déficit proteina C 46 (4,9%)
Déficit antitrombina 28 (3,0%)
Otras 190 (20,3%)

Los D-dimeros al diagndstico estaban elevados en el 95,0% de los

pacientes en los que se determind.

El evento tromboembdlico de presentacion requirié ingreso en el 83,9%

de los pacientes con una estancia mediana de 7 dias (RI 6 dias).

En el 23,5% de los pacientes (2059) el evento tromboembdlico indice se
produjo estando hospitalizados por otra razon, mientras que en el 76,5% (6710

pacientes) fue la causa de ingreso.

En el 52,4% la ETEV se presenté como TVP (4686 pacientes), en el
27,9% como TEP (2495 pacientes) y en el 19,6% se present6é con TVP y TEP

de forma concomitante (1756 pacientes).

De los 6442 pacientes con TVP, 6090 (94,5%) fueron diagnosticados por
ecografia doppler, 242 (3,8%) con venografia, 55 (0,9%) con pletismografia, 27
(0,4%) con resonancia magnética y se objetivdo TVP por TAC en 266 (4,1%) (fig.

10). En algunos se realizaron mas de una prueba para el diagnostico.
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Figura 10. Prueba diagndstica TVP idiopatica
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De los 4251 pacientes con TEP, 1318 (31,0%) presentaron una
gammagrafia pulmonar de ventilacién/perfusién de alta probabilidad para TEP,
en 3134 (73,7%) se objetivo TEP en la TAC toracica y en 56 (1,3%) el

diagnaostico se realizo con arteriografia (fig. 11).

Figura 11. Prueba diagnodstica TEP idiopatica
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El 3,8% de los pacientes con TVP se presentaron con TVP bilateral. El
94,4% se tratd de TVP en miembros inferiores, mientras que el 5,6% fueron en
miembros superiores. El 81,2% presentaron TVP de localizacién proximal y el

18,8% distal (fig. 12).

Figura 12. Localizacion de la TVP en ETEV idiopatica
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El tratamiento utilizado en la fase aguda con mas frecuencia fue la
HBPM en el 90,8% (8114 pacientes), seguido de la HNF en el 7,4% (662
pacientes), la fibrinolisis en el 0,7% (67 pacientes) y los pentasacaridos en el
0,6% (50 pacientes). Tan sélo un paciente fue tratado con un nuevo

anticoagulante oral y ninguno con acenocumarol en la fase aguda.

Un 1,0% (n=91) de los pacientes requirié colocacion de un filtro de vena
cava. En el 31,9% (29 pacientes) de los casos la indicacion de su colocacion
fue por hemorragia durante el tratamiento anticoagulante, en el 12,1% (11
pacientes) por riesgo de sangrado, en el 16,5% (15 pacientes) por recidiva
tromboembdlica a pesar del tratamiento anticoagulante y en el 11,0% (10

pacientes) por profilaxis ante la necesidad de intervencion quirurgica (tabla 13).
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Tabla 13. Motivo colocacion filtro de vena cava en pacientes con ETEV idiopatica

. Pacientes con filtro
Motivo - no. (%)

(N=91)
Hemorragia durante el tto. 29 (31,9)
Riesgo de sangrado 11(12,1)
Recidiva a pesar del tto. 15 (16,5)
Necesidad de intervencién quirdrgica 10(11,0)
Otros 26 (28,6)

En los pacientes con filtro de vena cava, el 14,3% presento recidiva (13
pacientes) de ETEV, de los cuales un 46,2% (6 pacientes) lo hizo en forma de
TEP y un 53,8% (7 pacientes) en forma de TVP, siendo el 100% en el miembro
ipsilateral en los pacientes que se conocia este dato. Un 154% de los
pacientes con filtro (14 pacientes) fallecido en el seguimiento. La etiologia de
defuncion mas frecuente fue el TEP con un 28,6% (4 pacientes), seguida de la
neoplasia (21,4%) y la hemorragia (14,3%). Un 7,7% (7 pacientes) presento
hemorragia tras la colocacién del filtro, tratandose de una hemorragia grave en

el 57,1% de los casos (4 pacientes), de los cuales la mitad falleci6 (tabla 14).

Tabla 14. Andlisis pacientes con filtro en ETEV

idiopatica
Recidiva tras colocacion filtro 13 (14,3)
TEP 6 (46,2)
TVP 7 (53,8)
Ipsilateral 2 (100,0)
Defuncidn 14 (15,4)
TEP 4 (28,6)
Neoplasia 3(21,4)
Hemorragia 2 (14,3)
Desconocido 2 (14,3)
;lle'z“r'r;orragla tras colocacion 7(2,7)
Grave 4(57,1)
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La mediana de seguimiento de los pacientes de la muestra fue de 6,7
meses (Rl 4,2-12,4 meses). Los datos de seguimiento de la muestra de ETEV

idiopatica se muestran en la tabla 15.

Tabla 15. Datos del seguimiento en la muestra de ETEV idiopatica
ETEV idiopatica ETEV idiopatica

(N =8939) post-
tratamiento
(N=2294)
Duracion mediana del seguimiento — meses 6,7 (4,2-12,4) 5,4 (2,5-12,0)
Duracion mediana del tratamiento — meses 6,0 (3,7-8,8) 6,2 (4,1-8,5)
Mortalidad - no. (%) 469 (5,2) 81 (3,5)
Con tratamiento anticoagulante - no. (%) 312 (66,5) 0
Sin tratamiento anticoagulante — no. (%) 157 (33,5) 81 (100)
Recidiva - no. (%) 426 (4,8) 207 (9,0)
Con tratamiento anticoagulante — no. (%) 161 (38,1) 0
Sin tratamiento anticoagulante — no. (%) 262 (61,9) 207 (100)
TVP 228 (53,5) 114 (55,1)
TEP 198 (46,5) 93 (44,9)
Hemorragia — no. (%) 469 (5,2) 173 (7,5)
Con tratamiento anticoagulante - (%) 420 (89,6) 133 (76,9)
Sin tratamiento anticoagulante - (%) 49 (10,4) 40 (23,1)
Mayor 214 (45,6) 88 (50,9)
Con secuelas (14,8) (12,5)
Mortalidad (9,0) (11,6)
D-dimero elevado tras tratamiento — (%) (30,7) (34,8)

La duracion del tratamiento anticoagulante fue de 6,0 meses de mediana

(RI' 3,7-8,8 meses).

Los D-dimeros tras la suspension del tratamiento estaban elevados en el

30,7% de los 496 pacientes en los que se determiné.

La mortalidad de los pacientes con ETEV idiopatica fue de un 5,2% (469

pacientes) de los cuales el 66,5% (312 pacientes) estaba con tratamiento
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anticoagulante mientras que el 33,5% (157 pacientes) ya lo habia finalizado. La
causa mas frecuente de defuncion fue el TEP (23,2%), seguida de la etiologia
infecciosa (13,9%), la insuficiencia respiratoria (10,7%), la hemorragia (9,0%),
la insuficiencia cardiaca (5,8%), y la neoplasia (3,2%). En un 2,6% (12
pacientes) se tratd de muerte subita sin diagnostico etiolégico mas concreto.

En un 17,1% de las muertes, la etiologia fue desconocida (figura 13 y tabla 16).

Figura 13. Etiologia Mortalidad (%)
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Tabla 16. Etiologia Mortalidad

Etiologia — no. (%) Muestra Total ETEV secundaria ETEV idiopatica

(N =3767) (N =3298) (N =469)

Cancer 1146 (30,4) 1131 (34,3) 15(3,2)

TEP 519 (13,8) 410 (12,4) 109 (23,2)

Infeccion 362 (9,6) 297 (9,0) 65 (13,9)

Insuficiencia 260 (6,9) 210 (6,4) 50 (10,7)

respiratoria

Hemorragia 248 (6,6) 206 (6,2) 42 (9,0)

Insuficiencia

cardiaca 126 (3,3) 99 (3,0) 27 (5,8)

Muerte subita 64 (1,7) 52 (1,6) 12 (2,6)

Isquemia

cerebral 49 (1,3) 39(1,2) 10 (2,1)

Insuficiencia

renal terminal 42(1,1) 37(1,1) >(11)

IAM 41 (1,1) 29 (0,9) 12 (2,6)

Fallo

multiorganico 31(0.8) 23(0,7) 8(17)

Oclusion

ntestinal 29 (0,8) 23(0,7) 6 (1,3)

Insuficiencia

hepatica 20(0,5) 18 (0,5) 2(0,4)

Isquemia

critica MMII 12(0,3) 8(0.2) 4(0.9)

Coma

diabético 6 (0,2) 5(0,2) 1(0,2)

Otros 93 (2,5) 72 (2,2) 21 (4,5)

Desconocido 719 (19,1) 639 (19,4) 80(17,1)

Se realizd un sub-analisis para evaluar la etiologia de la mortalidad en
los primeros seis meses y se observo que la primera causa de mortalidad fue el
TEP con un 28,2% (103 pacientes), seguida de la insuficiencia respiratoria con
un 11,8% (40 pacientes), la infeccion con un 11,0% (43 pacientes), la
hemorragia con un 9,9% (36 pacientes), la ICC (4,4%), la enfermedad maligna

(3,3%) y la muerte subita (2,5%). En un 17,5% (64 pacientes) de los casos la
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etiologia fue desconocida (tabla 17). En la tabla 17 también se presentan estos

resultados en el subgrupo de pacientes que se selecciono para el estudio de

seguimiento tras la suspension del tratamiento.

Tabla 17. Analisis mortalidad en los primeros 6 meses en ETEV idiopatica

ETEV idiopatica

ETEV idiopatica

(N =8939) post-tratamiento
(N=2394)
Defuncidn 365 43
TEP 103 (28,2) 5(11,6)
Desconocido 64 (17,5) 11 (25,6)
Muerte subita 9(2,5) 2(4,7)
Infeccion 43 (11,0) 3(7,0)
Insuficiencia respiratoria 40 (11,8) 4(9,3)
Hemorragia 36 (9,9) 6 (14,0)
Insuficiencia cardiaca 16 (4,4) 3(7,0)
Neoplasia 12 (3,3) 1(2,3)

Asi mismo, también se estudio la etiologia de la muerte en los pacientes

que fallecieron estando en tratamiento anticoagulante y en aquellos que

fallecieron tras la suspension del mismo (tabla 18). De los pacientes que

murieron estando con tratamiento anticoagulante, en 21 casos la causa fue la

hemorragia, lo que supone un 5% de las hemorragias que se dieron durante el

tratamiento anticoagulante, y un 11,6% si soOlo tenemos en cuenta las

hemorragia mayores. Por otra parte, de los pacientes que fallecieron tras la

suspension del tratamiento anticoagulante, 6 lo hicieron por recidiva de ETEV

(TEP), lo que supone un 2,9% de las recidivas post-tratamiento (tabla 19).
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Tabla 18. Etiologia Mortalidad en ETEV idiopatica

ETEV idiopatica

: , ETEV ETEV idiopatica
Etiologia — no. (%) e e con .
idiopatica anticoagulacién post-tratamiento
(N =469) (N =312) (N=81)

Cancer 15 (3,2) 8 (2,6) 3(3,7)
TEP 109 (23,2) 90 (28,8) 6(7,4)
Infeccion 65 (13,9) 47 (15,1) 11 (13,6)
Insuficiencia 50 (10,7) 32 (10,3) 6 (7,4)
respiratoria
Hemorragia 42 (9,0) 21(6,7) 7 (8,6)
Insuficiencia
cardiaca 27 (5,8) 13 (4,2) 81(9,9)
Muerte subita 12 (2,6) 8(2,6) 4 (4,9)
Isquemia
cerebral 10 (2,1) 4(1,3) 5(6,2)
Insuficiencia
renal terminal >(11) 4(13) i
IAM 12 (2,6) 3 (1,0) 8(9,9)
Fallo
multiorgdnico 8(17) 6(1,9) 2(2,5)
Oclusion
intestinal 6(13) 3(1,0) 1(1,2)
Insuficiencia
hepatica 2(04) 2(0.,6) i
Isquemia
critica MMII 4(0,9) 4(13) i
Coma
diabético 1(0,2) i 1(1,2)
Otros 21 (4,5) 10 (3,2) 4 (4,9)
Desconocido 80(17,1) 57 (18,3) 15 (18,5)
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Tabla 19. Analisis mortalidad por hemorragia mayor y recidiva en ETEV idiopatica

Hemorragias total/ Recidiva post-
mayor con tratamiento
tratamiento (N=207)
anticoagulante
(N =420/181)
Defuncién por hemorragia 21 (5%/11,6%) -
Defuncidn por recidiva - 6 (2,9%)

La recidiva tromboembdlica tuvo una frecuencia del 4,8% (426
pacientes). Un 53,5% (228 pacientes) recidivd en forma de TVP y el 46,5%
restante (198 pacientes) en forma de TEP. De los que recidivaron con una TVP
habiendo presentado previamente TVP, el 66,1% lo hicieron en el miembro
ipsilateral mientras que el 33,9% fue en el miembro contralateral. La recidiva
aparecio en relacion a inmovilizacion mayor de 3 dias en un 4,2% (18

pacientes) y en relacion a una cirugia en un 0,5% (2 pacientes) (tabla 20).

Tabla 20. Analisis recidiva en ETEV idiopatica

ETEV idiopatica ETEV idiopatica
(N =8939) post-tratamiento
(N=2394)

Recidiva 426 207
Relacion a cirugia 2 (0,5) 1(1,1)
Relacion a inmovilizacion > 3 dias 18 (4,2) 15 (15,8)
TEP 198 (46,5) 114 (55,1)
TVP 228 (53,5) 93 (44,9)
Ipsilateral 82 (66,1) 48 (61,5)
Contralateral 42 (33,9) 30(38,5)
Recaida en la recidiva 25 (5,9) 7 (3,4)

De los pacientes que recidivaron, el 61,9% (262 pacientes) habia
finalizado el tratamiento anticoagulante, y el 38,1% (161 pacientes) estaba con

tratamiento anticoagulante cuando se produjo la recidiva (fig. 14 y 15). De los
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426 pacientes que recidivaron, 25 (5,9%) recidivaron nuevamente en el

seguimiento.

Figura 14. Tratamiento anticoagulante en la recidiva de la muestra
de ETEV idiopatica

Figura 15. Tratamiento anticoagulante en momento de la recidiva

ETEV idiopatica

ETEV secundaria transitoria
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0 20 40 60 80 100

Los pacientes con TEP idiopatico, como evento indice, que presentaron
una recidiva, recidivaron en forma de TEP en un 75,7% de los casos (81
pacientes), y en forma de TVP en un 24,3% (26 pacientes). En cambio, en los
pacientes con TVP idiopatica, como evento indice, el 24,8% de los casos (57

pacientes) recidivd en forma de TEP y como TVP en el 75,2% (173 pacientes)
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(tabla 21). En la tabla 21 también se presentan estos resultados en el subgrupo
de pacientes que se seleccion6 para estudio de seguimiento tras la suspension
del tratamiento. En esta sub-muestra, los pacientes con TVP que recidivaron, lo
hicieron como TVP en el 79,8% de los casos y como TEP en el 20,2%. En
cambio, los pacientes con TEP que recidivaron, lo hicieron a TEP en el 90% y a
TVP sélo en un 10%. Por ultimo, los pacientes con TVP+TEP que recidivaron,

lo hicieron en un 63,2% a TEP y un 36,8% a TVP.

Tabla 21. Analisis recidiva en ETEV idiopatica

ETEV idiopatica

ETEV idiopatica

(N =8939) post-tratamiento
(N=2394)
TVP 230 119
TEP 57 (24,8) 24 (20,2)
TVP 173 (75,2) 95 (79,8)
Ipsilateral 67 (65,7) 40 (62,5)
Contralateral 35 (34,3) 24 (37,5)
TEP 107 50
TEP 81 (75,7) 5(90,0)
TVP 26 (24,3) 45 (10,0)
TVP+TEP 88 38
TEP 59 (67,0) 24 (63,2)
TVP 29 (33,0) 14 (36,8)
Ipsilateral 14 (70,0) 7 (58,3)
Contralateral 6 (30,0) 5 (41,7)

La frecuencia de complicaciones hemorragicas fue del 5,2% (469
pacientes), de los cuales el 89,6% (420 pacientes) estaba con tratamiento
anticoagulante mientras que el 10,4% (49 pacientes) ya lo habia finalizado. En
el 45,6% (214 pacientes) se tratd de una hemorragia mayor y en el resto
(54,4%) menor. La localizacion mas frecuente fue la gastrointestinal con un

31,9% (150 pacientes) seguida de la urinaria (13,4%), cerebral (11,1%),

120



subcutanea (8,9%), muscular (8,9%), retroperitoneal (3,8%) y uterina (1,3%)

(fig. 16). El 11,2% de los pacientes estaba en tratamiento con AINEs o

antiagregante.
Figura 16. Localizacion Hemorragia (%)

Retroperitoneal
Muscular

Cerebral B ETEV idiopética

. & i

Subcutanea ETEV secundaria
7 General

Urinaria

Gastrointestinal

Un 14,8% de los pacientes que tuvieron hemorragia tuvieron una
recuperacion con secuelas. Hubo 42 pacientes (9,0% de las hemorragias) que

murieron a causa de la hemorragia.

De los pacientes con hemorragia, hubo un 8,7% (41 pacientes) que
presentd una nueva recidiva hemorragica en el seguimiento. Un 3,8% (18
pacientes) tuvo un nuevo episodio de hemorragia grave, y un 4,9% (23

pacientes un nuevo episodio de hemorragia no grave.

Se realiz6 ecocardiograma en 1532 pacientes. De éstos, en 31
pacientes (2,0%) se visualizé trombo endocavitario en el ventriculo derecho. En
el 27,8% (426 pacientes) se objetivo dilatacion de la auricula derecha y en el
24,7% (379 pacientes) se observo una disfuncion del ventriculo derecho (tabla

22).
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Tabla 22. Datos Ecocardiograma

Muestra Total ETEV secundaria ETEV idiopatica
(N =30949) (N =22010) (N =8939)
Ecocardiograma - no. (%) 4897 (15,8) 3365 (15,3) 1532 (17,1)
T oo 203 sea sieo
Dilatacién AD 1422 (29,0) 996 (29,6) 426 (27,8)
Disfuncion VD 1189 (24,3) 810 (24,1) 379 (24,7)

Los resultados del analisis descriptivo de la muestra de pacientes que se

selecciond para estudio de seguimiento tras la suspension del tratamiento se

presenta en las tablas 11y 15.

4. ESTUDIO LONGITUDINAL DE LOS PACIENTES CON ETEV IDIOPATICA

4.1. RECIDIVA

La probabilidad acumulada de recidiva tromboembdlica en la muestra de

pacientes con ETEV idiopatica fue de 2%, 5,1%, 11,9% y 17,5% a los 6 meses,

1, 2 y 3 afnos, respectivamente (tabla 23 y fig. 17).
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Figura 17. Curva de probabilidad acumulada de recidiva.
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En el analisis de factores relacionados con una mayor tasa de recidiva

los resultados se exponen en la tabla 23.
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Tabla 23 (a). Probabilidad acumulada de recidiva en ETEV idiopética. Factores relacionados con la tasa de recidiva.

6 MESES 12 MESES 24 MESES 36 MESES
N Pr (EE) N Pr(EEf N  Pr(EE) N  Pr(EE) P HR
(IC 95%)
98,0 94,9 88,1 82,5
Global 8927 0.2) 5257 0.3) 2326 (0.) 721 (1.2)
96,4 93,5 90,7 82,8
N , , , ,
<40 757 0.7) 476 (1.2) 230 (17) 65 (a.4)
97,9 95,1 91,1 86,8 0,72
Edad 40-60 1552 0.4) 972 0.8) 424 (1.4) 133 (2.4) 0,223 (0,50.1,04)
98,2 95,0 87,1 81,5 0,81
>60 6616 0.2) 3809 0.4) 1672 (1,0) 523 1,5) (0,60-1,10)
97,9 94,8 88,4 81,7
Hombre* 4970 ’ 2990 ’ 1331 ’ 418 ’
(0,2) (0,4) (1,0) (1,7) 090
Sexo 0,272 /
Mujer 3956 ot 507 B gg5 878 545 837 (©0.74-1,09)
) (0,2) (0,5) (1,2) (1,7)
97,5 93,7 87,9 84,2
Ingresado* 2056 ’ 1092 , 410 . 113 .
A ¢ (0,4) (0,9) (1,7) (2,7) 0,87
Procedencia 0,227 !
Ambulante 6700 &} 4oz 9>2 1z BBL 549 832 (0,65:1,09)
(0,2) (0,4) (0,9) (1,3)
si 5212 80 gy 32 455 885,50 822
Enfermedad (02) 04 (1,0 (1,6) 0,95
Concomitante 0,605 (0 78’ 1,16)
98,0 94,1 87,2 82,9 ,78-1,
« , , , ,
NO 3147 0.3) 1916 0.6) 834 (1,3) 252 (1,9)
Si 539 907’81 274 914'41 136 837 63 50 873
Insuficiencia (0,8) (1,4) (3,0) () 1,00
Cardiaca 0,999 (0,61-1,64)
98,0 95,0 87,6 77,3 ,61-1,
" , , , f
NO 700 0.6) 423 (1.2) 189 (2,6) 73 )
Si 969 97,8 545 95,6 253 88,6 91 84,2
Patologia (0,5) (0,9 (2,2) (3,3) 0,96
Pulmonar 0,855 (0,62-1,49)
97,6 94,2 88,2 78,4 ,62-1,
" f , , ,
NO 613 0.7) 378 1.3) 165 (2.6) 60 4.9)
. 98,4 97,6 86,9 79,7
si 375 ’ 203 ’ 97 ’ 26 ’
(0,7) (1,0 (4,4) (8,0) 120
Disfuncién VD 0,567 !
NO* 1057 88 g3 96 555 07,0 880 (0652,22)
(0,3) (0,8) (1,8) (2,6)
97,9 94,8 87,0 78,6
" f , , ,
TVP 4684 02) 2722 0.5) 1095 (1.2) 318 24)
Tipo 98,4 95,5 88,8 85,2 0,79
ETEV TEP 2087 0% 1475 0 705 223 o 0094 o 63.0,99)
97,9 94,5 89,6 86,2 0,85
TEP+TVP 1749 o 1060 ol 526, 180 g (0,66-1.09)

*Categoria de referencia
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Tabla 23 (b). Probabilidad acumulada de recidiva en ETEV idiopatica. Factores relacionados con la tasa de recidiva.

6 MESES 12 MESES 24 MESES 36 MESES
N Pr(EEfl N  Pr(EE) N  Pr(EE) N  Pr(EE) P HR
(IC 95%)
N 98,0 92,3 90,3 85,3
TVP Superiores 367 (0.8) 195 2.4) 66 3.1) 21 5.7) 1.01
localizacion 978 948 877 a1 297%  (0,60-169)
Inferiores 6091 (0,2) 3599 (0.4) 1559 (1,0) 478 (1,5)
. 97,8 94,7 87,2 80,4
TVP Proximal 4816 0,2) 2893 (0.5) 1273 A1) 387 (1.8) 113
localizacion 978 954 913 g51 4% (083-154)
Distal* Ma on 603 ge 5 4o 75 (35
‘ . 97,9 94,8 87,8 81,3
TVP Unilateral 6173 (0,2) 3632 (0.4) 1546 (1,0) 474 (1,6) 1,37
localizacion 959 914 914 914 0?2 (084223
Bilateral 241 R ,;1) 147 (2’;1) 71 (_’) 22 (_’)
; 97,2 94,2 87,6 85,3
Si 1358 : 724 ' 316 2102 :
Insuficiencia (0,5) (0,9) (1,9) (2,5) 1,07
Renal 98,1 95,0 87,9 s20 0 (082139)
NO 7446 o) 4447 g7 1953 oo 595 )
99,0 98,1 92,3 773
Normal 329 ’ 199 ' 91 : 31 :
D-dimero erma (0,6) (1,1) (3,5) (8,9) 1,64
inicio 98,1 95,3 88,4 21 0% (087:307)
Elevado* 6304 ', 3698 ) 1625 ;o 461 T
99,4 97,8 92,0 66,0
Normal* 344 ’ 316 ' 192 : 36 '
D-dimero tras orma (0,4) (0,9) (2,3) (11,4) 0,93
tratamiento 993 96.9 90.0 78.8 0.862 (0,42-2,08)
Elevado 152 g5 M7 pn 98 g 2T
o 98,0 95,2 90,2 83,4
' Negativa 1162 (0,4) 845 0.8) 409 (1,6) 108 3.2) 106
Trombofilia 0,753 N
Positiva 933 9 719 952 4y 892 45 818 (0.74-1.51)
(0,5) (0,8) (1,7) (2,8)
] 87,4 78,2 72,2 72,2
si 80 : 37 ' 17 : 7 :
Filtro de Vena (4.0) @1 8.7) () <0,00 3,97
Cava N 98,1 95,0 88,2 82,6 1 (2,29-6,90)
NO 8858 o5 5220 g3 2809 o 714 )
97,1 94,0 86,7 83,4 1,23
20002002 1703 o 1094 o5 432 pn 155 oo (0.95-1.59)
Efecto 98,1 94,5 88,1 82,9 1,11
Poriodo 20033005 3086 (5% 1778 o 801 4y 352 hy 0285 a0y,
" 98,3 95,6 88,9 79,8
20062009 4141 %) 2385 5 1093 ) 214 oG

*Categoria de referencia

La edad, el sexo, la procedencia, la enfermedad concomitante, la
insuficiencia cardiaca, la patologia pulmonar, la disfuncion del ventriculo
derecho, la localizacion de la TVP en extremidad superiores frente a inferiores,
proximal frente a distal, unilateral frente a bilateral, la insuficiencia renal, los

niveles de D-dimeros tras la suspension del tratamiento y la presencia de
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trombofilia no mostraron estar asociados con la tasa de recidiva, observandose

en todos ellos una p>0,20.

Se realizé también un analisis de un posible efecto periodo que tampoco

mostro significacion estadistica (p=0,285).

La unica variable que mostré asociacién estadistica con la tasa de
recidiva fue la colocacion de filtro de vena cava, observando que aquellos
pacientes en los que se colocé dicho filtro tenian una mayor tasa de recidiva

(HR 3,97, 1C95% 2,29-6,90, p<0,001).

Con respecto al tipo de ETEV, se observo que los pacientes con TEP y
TVP+TEP tuvieron una HR de recidiva de 0,79 (IC95% 0,63-0,99) y 0,85
(IC95% 0,66-1,09), respectivamente, respecto a los pacientes con TVP

(p=0,094).

De la misma forma los pacientes con D-dimeros elevados al diagnostico
tuvieron una HR de 1,64 (IC95% 0,87-3,07) respecto a aquellos con niveles

normales al diagnostico (p=0,098).

4.2. HEMORRAGIA

La probabilidad acumulada de hemorragia en la muestra de pacientes
con ETEV idiopatica fue de 4,7%, 5,5%, 7,2% y 8,9% a los 6 meses, 1,2y 3

anos, respectivamente (tabla 24 y fig. 18).
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Figura 18. Curva de probabilidad acumulada de hemorragia.
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En el analisis de factores relacionados con una mayor tasa de defuncién

los resultados se exponen en la tabla 24.
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Tabla 24 (a). Probabilidad acumulada de hemorragia en ETEV idiopatica. Factores relacionados con la tasa de hemorragia.

6 MESES 12 MESES 24 MESES 36 MESES
N Pr(EEf N Pr(EEj] N Pr(EE) N  Pr(EE) p HR
(IC 95%)
95,3 94,5 92,8 91,1
Global 8937 (0.2) 5133 0.3) 2323 (0.4) 757 ©0.7)
97,5 97,1 95,9 95,9
40* 757 ; 481 . 242 ’ 70 \
) (0.6) (07) (14) )
96,8 96,0 94,7 93,6 <0,00 1,47
Edad 40-60 1554 (0.5) 959 (0.6) 426 0.9) 135 (1.4) 1 (0,89-2,45)
94,6 93,8 92,0 89,9 2,37
>60 6623 (0.3) 3693 0.3) 1655 (0.5) 5562 0.9) (1,51-3,71)
95,6 94,9 93,2 91,7
Hombre* 4974 (0.3) 2930 (0.4) 1332 (0.6) 446 0.9) 1.20
Sexo o4 940 923 002 0% (100-144)
Mujer 3962 (0,;1) 2203 (0‘;1) 991 (07) 311 (11’1)
95,4 93,9 92,4 90,2
A Ingresado* 2057 (0.5) 1069 0.7) 406 1,0) 121 (1.8) 0.05
Procedencia 952 946 928 911 0,658 (0,77-1,18)
Ambulante 6709 (0,23) 3977 (0,53) 1881 (0"5) 627 (0,’8)
. 94,2 93,4 90,9 88,3
Si 5219 y 2876 ) 1361 : 449 y
Enfermedad (0,3) (0,4) (0,7) (1,1) <0,00 1,96
Concomitante 96,9 96,4 95,8 95,3 1 (1,59-2,44)
NO* 3147 (0.3) 1900 (0.4) 847 (0.5) 273 ©0.7)
. 91,1 90,6 86,8 86,8
Si 542 y 258 ) 135 y 50 \
Insuficiencia (1.3) (1.4) (2.3) “) 0.124 1,37
Cardiaca 93.7 920 912 85.0 ' (0,92-2,00)
NO* 714 (1,0) 410 (12) 187 (1,4) 78 3.4)
. 93,9 93,0 91,9 85,9
Si 970 : 524 ; 249 y 93 )
Patologia (0.8) (0,9) (1,2) (3,2) 0.96
Pulmonar 93.8 919 88.6 83.8 0824 (0,66-1,39)
NO* 621 (1,0) 369 (1.3) 168 @2.1) 63 3.3)
‘ 14,3 12,2 2,0 0,0
SI* 48 . 7 . 6 ! 1 !
AINE/ (5.0 (4.7) (2,0) (0,0) 1.1
antiagregante 14.7 77 36 15 0477 (0,83-1,49)
NO 387 (1,8) 57 (1.4) 30 0.9) 14 (06)
96,0 95,5 94,5 93,8
TVP* 4685 (0.3) 2691 0.3) 1112 (0,5) 344 ©0.7)
Tipo 94,3 93,7 91,8 89,0 <0,00 1,55
ETEV TEP 249 05 M2 05 8 05 22 (15 1 (1,25-191)
94,5 93,0 90,2 88,0 1,55
TEP+TVP 1754 (0,6) 1021 0.7) 525 (1,2) 190 A7) (1,23-1,95)

*Categoria de referencia
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Tabla 24 (b). Probabilidad acumulada de hemorragia en ETEV idiopdatica. Factores relacionados con la tasa de hemorragia.

6 MESES 12 MESES 24 MESES 36 MESES
N Pr(EEf N  Pr(EE) N  Pr(EE) N  Pr(EE) P HR
(IC 95%)
Superiores* 357 95,7 193 95,7 72 95,7 25 95,7
TVP (1,1 =) (=) (=) 1,19
localizacién 95.6 94.8 93.1 509 91.8 0,506 (0,70-2,04)
Inferiores 6094 (0.3) 3531 0.3) 1568 (0.5) 8 0.8)
. 95,4 94,7 92,8 91,4
P Proximal 4819 '3 2841 % 1283 0 413 5o 110
localizacion 96.2 948 948 931 2922 (081-149)
Distal* M5 g 590 gg 238 ) 8 (19
. . 95,6 94,8 93,2 91,9
TVP Unilateral 6175 (0.3) 3561 0.3) 1555 (0.5) 507 0.8) 110
localizacion 946 946 934 93a 073 (063-192)
Bilateral 240 (1,5) 147 “ 77 (1.9) 25 “)
] 95,8 95,1 91,8
Si 7452 S 4352 . 1958 93,7 629 :
Insuficiencia (0.2) (0,3) (0.8)  <0,00 2,05
Renal . 91,8 90,2 86,8 85,5 1 (1,67-2,52)
NO 1362 o5 694 g5 308 o 104 o
Normal* 320 930 qgg 925 g 911 4, 911
D-dimero (1.5) (1.6) (2,1) ) 0,74
inicio 95,7 95,0 93,3 91,3 0.198 " (0,48-1,15)
Elevado 6310 5 3618  jn 1621 ' 487 4%
Normal* 344 23 310 B! qgg 94 5 954
D-dimero tras 0.9 (1.1 (1.3) ) 0,84
tratamiento 96.7 96.7 96.7 96.7 0.744 (0,30-2,37)
Elevad 152 ’ 143 ' 98 : 22 :
evado (1.4) ) ) )
94,9 94,1 91,9 90,5 1,23
20002002 1703 5 1084 5% 429 g 156 o) (0.97-1.56)
Efecto 95,2 94,4 92,4 90,4 1,14
Poriodo 20033005 3086 (g% 1734 o5 799 g5y 369 %y 0208 ggni
" 95,5 94,7 93,7 92,4
20062009 4141 o 2835 o5 1095 gh 282 )

*Categoria de referencia

La procedencia, la patologia pulmonar, el uso de AINEs/antiagregantes,
la localizacion de la TVP en extremidad superiores frente a inferiores, proximal
frente a distal, unilateral frente a bilateral y los niveles de D-dimeros al
diagnostico y tras la suspension del tratamiento no mostraron estar asociados

con la tasa de hemorragia, observandose en todos ellos una p>0,20.

Se realizé también un analisis de un posible efecto periodo que tampoco

mostro significacion estadistica (p=0,208).
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La pacientes de 40-60 afios y los mayores de 60 afnos mostraron una
mayor tasa de hemorragia que aquellos menores de 40 afos, con una HR de
1,47 (IC95% 0,89-2,45) y 2,37 (1,51-3,71), respectivamente. Las mujeres
tuvieron mas hemorragia que los hombres con una HR de 1,20 (IC95% 1,00-

1,44).

Asi mismo, los pacientes con enfermedad concomitante tuvieron una HR
de 1,96 (IC95% 1,59-2,44) frente a los que no tenian. La insuficiencia cardiaca

no presentd asociacion estadisticamente significativa (p=0,124).

Los pacientes con TEP y aquellos con TVP+TEP tuvieron mayor tasa de
hemorragia que aquellos con TVP exclusivamente, con una HR de 1,55 (IC95%

1,25-1,91) y 1,5 (IC95% 1,23-1,95), respectivamente.

Los pacientes con insuficiencia renal tuvieron una HR de 2,05 (IC95%

1,67-2,52) frente a los que no las tenian.

4.3. DEFUNCION

La probabilidad acumulada de defuncion en la muestra de pacientes con
ETEYV idiopatica fue de 4,3%, 5,4%, 7,4% y 10,4% a los 6 meses, 1, 2 y 3 afos,

respectivamente (tabla 25 y fig. 19).
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Figura 19. Curva de probabilidad acumulada de supervivencia.
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En el analisis de factores relacionados con una mayor tasa de defuncién

los resultados se exponen en la tabla 25.
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Tabla 25 (a). Probabilidad acumulada de defuncién en ETEV idiopética. Factores relacionados con la tasa de defuncién.

6 MESES 12 MESES 24 MESES 36 MESES
Pr Pr Pr Pr HR
Nooeem Nooem N ooem Noe P (IC 95%)
95,7 94,6 92,6 89,6
Global 8937 (0.2) 5335 0.3) 2422 (0,5) 793 (0,9)
99,6 99,6 99,1 99,1
<40* 758 ’ 492 1 246 y 72 \
0,2) ) (0,6) )
98,5 97,7 97,7 97,7 3,67
Edad 40-60 1554 (0,3) 988 (0,5) 440 ) 140 ) <0,001 (1,20-10,42)
94,6 93,3 90,7 86,7 13,10
>60 6623 03 5 04 E (g B (1) (4,90-35,06)
" 96,6 95,4 94,5 90,5
Hombre 4974 (0,3) 3035 (0,4) 1390 (0,5) 461 (12) 1,50
Sexo 94,7 93,7 90,2 gss %" (125180)
Mujer 3962 (0,21-) 2300 (0’;1) 1032 (0,’9) 332 “ ”2)
" 95,3 93,7 90,6 88,9
. Ingresado 2057 (0,5) 1112 ©0,7) 429 (1,4) 128 (1,8) 0.85
Procedencia 0,130 .
Ambulante 6709 208 4134 %2 qo56 931 g5 898 (0.68-1.05)
! (0.3) (0.3) (0.5) (1.0)
. 94,4 93,0 90,8 86,5
S 5219 ; 3008 iy 1424 ’ 473 :
Enfermedad (0.3) (0.4) (0.6) (1.3) <0.001 2,38
Concomitante . 97,6 97,0 95,3 93,9 ’ (1,92-3,03)
NO 3149 0.3) 1953 (0.4) 876 0.7) 284 (11
. 86,8 84,8 81,6 72,7
S 542 ; 279 . 141 y 52 .
Insuficiencia (1.5) (1.8) (2,6) (4.8) <0.001 2,56
Cardiaca . 95,1 93,8 92,0 86,0 ’ (1,75-3,70)
NO 714 (0.8) 429 (1,0) 197 (1,6) 79 (3.8)
. 91,9 90,8 89,3 83,3
S 970 . 551 . 261 ; 96 ;
Patologia (0,9) (1,0) (1,3) (3.2) 0.005 1,69
Pulmonar . 95,5 93,6 90,5 86,1 ’ (1,16-2,50)
NO 621 (0.9) 386 A.2) 174 @2.1) 64 (3.8)
. 93,6 91,9 91,9 88,5
S 378 ; 204 ’ 98 ) 29 .
. » (1,3) (1,6) ) (3,7) 1.82
Disfuncién VD 970 96.1 948 918 0,017 ( 12’_2 94)
NO* 1069 (05) 641 (07) 336 (1 0) 120 (23)
" 97,8 96,7 94,3 89,9
TVP 4685 0.2) 2772 ©0.3) 1146 0.7) 353 (15)
Tipo 92,2 91,0 89,1 86,9 2,76
ETEV TEP 2494 (0,6) 1487 (0,6) 721 (0,9) 237 (1.4) <0,001 (2,24-3,40)
95,3 94,5 92,9 91,3 1,69
TEP+TVP 1754 (0.5) 1076 (0.6) 555 (0.9) 203 (13) (1,31-2,18)

*Categoria de referencia
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Tabla 25 (b). Probabilidad acumulada de defuncién en ETEV idiopatica. Factores relacionados con la tasa de defuncion.

6 MESES 12 MESES 24 MESES 36 MESES
HR
N Pr(EEf N  Pr(EE) N Pr(EEf N  Pr(EE) p (1C95%)
. 971 96,3 96,3 88,3
Superiores* 358 v 199 ; 73 \ 25 .
TVP P (0,9) (1,2) “) (7.8) 1,07
localizaciéon ) 97,2 96,1 93,9 90,7 0.809 (0,60-1,92)
Inferiores 6094 0.2) 3661 (0.3) 1632 (0,6) 531 A1)
. 96,9 95,7 93,4 90,1
Proximal 4819 ; 2947 ’ 1337 Z 433 ;
TVP (0,3) (0,4) 0,7) (1,2) 1,85
localizaciéon . . 98,3 98,1 95,6 94,2 0.002 (1,22-2,86)
Distal 1115 (0,4) 611 (0,4) 241 (1,6) 80 @)
. 97,2 96,2 94,1 90,8
Unilateral* 6175 ; 3690 ; 1616 ’ 528 ’
TVP 0,2 (0,3) (0,6) (1,1) 1,50
localizacion Bil | a4 957 154 94.3 81 92.4 % 92.4 0.167 (0,87-2,57)
ilatera ; . ; \
(1,3) (1,7) (2,5) ()
. 97,0 96,0 94,4 91,1
Sl 7452 ; 4511 ; 2034 ; 658 :
Insuficiencia (0.2) 0.3) (0.5) (1,0) 3,46
Renal . 89,0 87,0 82,6 04 20T (287417)
NO 1362 (0,9) 737 (1,0) 331 A,7) 11 2.3)
98,9 98,3 96,2
Normal* 330 . 201 : 93 ’ 33 -
D-dimero 0,7) (0,9) 2,2) 3,40
inicio 95,8 94,7 93,0 90,4 0,001 (1,41-8,23)
Elevado 6310 0.3) 3749 (0,3) 1685 (0.5) 510 (1,0)
. 92,2 89,4 88,1
Sl 425 ; 338 y 251 L 132 -
. (1.3) (1.6) (1.7) 1,79
Recidiva 95,9 95,0 92,8 soq 0 (132238)
NO 8511 (O,é) 4997 (0,23) 2171 (0,;5) 661 A ,’0)
. 86,7 84,1 80,2 76,6
Sl 468 ’ 275 : 143 ’ 55 y
) (1,6) (1,9) (2,6) (3,6) 3.45
Hemorragia 962 952 934 904 <0,001 @ 70’_4 35)
NO 8468 (O,é) 5060 (O,é) 2279 (05) 738 (O,’Q)
73,5 69,5 63,7 60,5
GRAVE 213 p 107 ’ 58 ; 23 ;
Hemorragia 6.1 (3.4) “.5) (5.3) <0,001 9,09
’ LEVE* 254 218 g 95 g5 945 5 900 ’ (4.76-16.67)
(1,0) (1,4) (2,4) (5,0)
. 98,9 98,6 98,4
Negativa*® 1162 ; 862 ’ 427 ; 19 -
' 9 (0,3) (0,4) (0,4) 0,72
Trombofilia 0,378 /
Positiv 933 995 733 992 45y 982 40 (0.34-1.51)
ositiva (0.2) (0,3) 0.,7)
P 87,6 84,5 81,1
SI* 90 ; 48 y 25 ; 13 -
Filtro de Vena (3.9) (4.6) (5.5) 2,86
Cava 95,8 94,8 92,7 89,6 000 (1,69-5,00)
NO 8846 0.2) 5287 (0,3) 2397 (0.5) 780 (0.9)
96,0 94,8 92,2 88,5 0,95
2000-2002 1703 (0.5) 1118 (0,6) 449 1.2) 164 2.0) (0,74-1,22)
Efecto 95,7 94,7 93,3 90,7 0,95
Periodo 2003-3005 3086 (0.4) 1803 (0,5) 838 0.7) 387 Aa.1) 0,878 (0.77-1.17)
95,8 94,6 92,3 89,0
2006-2009 4141 0.3) 2414 (0.4) 1135 (0.8) 242 (1,9)

*Categoria de referencia

La localizacion de la TVP en extremidad superiores frente a inferiores,

los niveles de D-dimeros tras la suspension del tratamiento y la presencia de
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trombofilia no mostraron estar asociados con la tasa de defuncion,

observandose en todos ellos una p>0,20.

Se realizé también un analisis de un posible efecto periodo que tampoco

mostroé significacion estadistica (p=0,878).

La pacientes de 40-60 afios y los mayores de 60 afnos mostraron una
mayor tasa de defuncion que aquellos menores de 40 afios, con una HR de
3,67 (IC95% 1,29-10,42) y 13,10 (4,90-35,06), respectivamente. Las mujeres

fallecieron mas que los hombres con una HR de 1,50 (IC95% 1,25-1,80).

Asi mismo, los pacientes con enfermedad concomitante, insuficiencia
cardiaca, patologia pulmonar o disfuncion del ventriculo derecho tuvieron una
HR de 2,38 (IC95% 1,92-3,03), 2,56 (IC95% 1,75-3,70), 1,69 (1C95% 1,16-

2,50) y 1,82 (IC95% 1,12-2,94), respectivamente, frente a los que no las tenian.

Los pacientes con TEP y aquellos con TVP+TEP tuvieron mayor tasa de
defuncion que aquellos con TVP exclusivamente, con una HR de 2,76 (IC95%
2,24-3,40) y 1,69 (1,31-2,18), respectivamente. También se observé una mayor
tasa de mortalidad en los pacientes con TVP proximal frente a distal con una

HR de 1,85 (IC95% 1,22-2,86).

Los pacientes con insuficiencia renal y los que portaban un filtro de cava
tuvieron una HR de 3,46 (IC95% 2,87-4,17) y 2,86 (IC95% 1,69-5,00),
respectivamente, frente a los que no las tenian. La recidiva, y la hemorragia
también mostraron asociacién con la mortalidad con una HR de 1,79 (IC95%
1,32-2,38) y 3,45 (IC95% 2,70-4,35), respectivamente, los pacientes sin

recidiva o hemorragia frente a los que si. De los que tenian hemorragia, que la
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hemorragia fuera grave, mostré mayor mortalidad que si fuera leve con una HR

de 9,09 (IC95% 4,76-16,67).

En cuanto a la procedencia del paciente y la localizacién de la TVP
unilateral frente a bilateral, se observé que los pacientes que no requirieron
ingreso y los que tuvieron TVP bilateral tuvieron un HR de recidiva de 0,85
(IC95% 0,69-1,05) y 1,50 (IC95% 0,87-2,57), respectivamente, respecto a los

pacientes que requirieron ingreso (p=0,130) o con TVP unilateral (p=0,167).

Por ultimo, los pacientes con D-dimeros elevados al diagnostico tuvieron
una HR de 3,40 (IC95% 1,41-8,23) respecto a aquellos con niveles normales

al diagnéstico (p=0,001).

4.4. RECIDIVA TRAS LA SUSPENSION DEL TRATAMIENTO

Para hallar la probabilidad acumulada de recidiva tromboembdlica tras la
suspension de la terapia anticoagulante, en la muestra de pacientes con ETEV
idiopatica, se excluyeron los pacientes que habian presentado recidiva o
defuncion durante el tratamiento. La probabilidad acumulada de recidiva
durante el seguimiento post-tratamiento fue de 5,7%, 11,7% y 16,5% a los 6,

12 y 18 meses, respectivamente (tabla 26 y fig. 20).
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Figura 20. Curva de probabilidad acumulada de recidiva post-tratamiento.

0,27

Probabilidad acumulada de recidiva post-tratamiento
(tanto por 1)
o
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0 6 12 18
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En el analisis de factores relacionados con una mayor tasa de recidiva

los resultados se exponen en la tabla 26.
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Tabla 26 (a). Probabilidad acumulada de recidiva post-tratamiento en ETEV idiopdtica. Factores relacionados con la
tasa de recidiva post-tratamiento.

6 MESES 12 MESES 18 MESES
Pr Pr Pr HR
N € N e N e P (coesw)
94,3 88,3 83,5
Global 2204 o 1035 3G 583
. 93,0 92,0 89,3
<40 233 2.0) 100 2.2) 49 (3.4)
95,4 91,9 88,5 0,81
Edad 40-60 451 (1.2) 195 18 108 o5 0081 g5 s
94,2 86,8 81,6 1,23
>60 1010 07 0 3 % 47 (0.75-2,00)
Hombre* 1309 944 581 885 4599 832
(0,8) (1,3) (1.8) 0,98
Sexo 0,899 .
Mujer 985 43 45y 880 5, 840 (0.75-129)
) (0,9) (1,5) (2,0)
Ingresado* 467 93,9 197 90,4 109 87,0
, (1.4) (2,0) (2,7) 1,29
Procedencia 0,168 :
Ambulante 1790 243 gq 876 43 825 (0.89-1,89)
(0,7) (1,2) (1,5)
si 1282 40 586 88,1 314 821
Enfermedad (0.8) (1.3) (1,9) 0.509 1,10
Concomitante . 945 882 848 ’ (0,83-1,47)
NO 884 0.9) 391 (1.6) 210 2.0)
Si 102 92,0 44 86,0 24 86,0
Insuficiencia (3.3) 6.1 ) 0,377 0,71
Cardiaca . 91.8 894 78.0 ’ (0,34-1,54)
NO 205 0 8 0 P (50
si 238 93,0 108 86,4 g0 800
Patologia (2.1) (3.2) (4.3) 0.726 0,90
Pulmonar . 89,6 88,3 81,5 ’ (0,51-1,59)
NO T 28 ™ 9 Y w
i 69 92,0 08 88,2 14 882
Disfuncion (4,1) (5.4) () 0.562 1,32
Vb . 96,0 89,1 876 (0,53-3,33)
NO 253 (1.4) 124 2.9) 66 (3.2)
. 94,4 87,9 81,9
TVP 1345 05 579 A 310 (1)
. 94,3 89,8 85,2 0,95
Tipo ETEV TEP 564 (1.2) 268 (18) 138 2.5) 0,945 (0,68.1.32)
94,2 87,3 86,2 0,96
TEP+TVP 385 (1.4) 188 24 15 o5 (0.66.138)
Superiores* 103 92,4 44 92,4 28 92,4
TVP (3,3) -) (=) 1,63
Ve 0,208
localizacion . 94,3 87.2 82,1 (0,72-3,68)
Inferiores 1629 (0,7) 724 (1.3) 386 (1.7)
Proximal 1271 94,0 574 865 44, 805
VP (0.8) (1.4) (2.0) 132
localizacion - 96.5 90,9 o1 %% (0,83-2,08)
Distal 302 (1.3) 123 28) 61 (33

*Categoria de referencia
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Tabla 26(b). Probabilidad acumulada de recidiva post-tratamiento en ETEV idiopatica. Factores relacionados con la tasa
de recidiva post-tratamiento.

6 MESES 12 MESES 18 MESES
Pr Pr Pr HR
N (EE) Noooem N ooep P (IC 95%)
Unilateral* 1669 009 744 881 40 831
Tvp 07) (12) (1,6) 2,06
e 0,072 ’
localizacion Bilateral 49 87.8 20 74,3 10 743 (1,01-4,21)
latera
(5,1) (9,8) (-)
NO*  1e71 o2 ggg 883 4y 830
Insuficiencia (0,6) (1,1) (1,4) 1,20
Renal , 92,3 85,6 go1 %8 (0,80-1,79)
Si 285 o 126 G 59 g
96,8 94,6 83,8
Normal* 108 : 51 ’ 28 ’
D-dimero (2,2) (3,1) (6,5) 145
inicio 94.9 88.3 g3z O (068309
Elevado 1544 o' 656 PO 337 P
Normal* 210 99,0 93 86,6 36 .7
D-dimero tras (1.0) (4.3) 7.1) 1,03
. 0,961
tratamiento - g 12 97,7 48 97,7 16 785 (0,36-2,97)
evado
(1,6) () (13,2)
Negativa* 507 201 o5 922 445 861
- (1,1) (1,8) (3,0) 1,39
Trombofilia 0,192
Positiva 318 95,7 161 89,3 926 84,0 (0.85-2.29)
(1,3) (2,4) (3,4)
i 23 90,7 " 75,6 A 75,6
Filtro de Vena (6,3) (14,8) (=) 217
Cava . 94.4 88,4 83,6 0.168 (0,81-5,88)
NO 2261 g5y 1024 Fo 548 Py
91,4 85,1 85,1 1,21
<3 mes 228 5 73 Goy Y 0 (0,66.2,22)
94,8 88,1 82,4 1,10
3-5 mes 758 ' 357 ' 185 ’ '
Tiempo (1,0) (1,8) @4 o (089174
Tratamiento 94,0 88,2 841 1,14
6-12mes 1014 f 457 PO 253 ) 0.73:4.77)
. 96,0 90,8 83,3
>12 mes 24 T M8 oo T8 0
94,6 89,5 82,5 0,68
20002002 463 5 224 o 123 S (0.46-1.01)
Efecto 94,5 89,2 86,0 0,76
Porodn 2003-3005 768 ot 400 o 258 o 0106 o 00
* 94,1 86,6 80,5
2006-2009 1063 % 411 Ph 72 Oh

*Categoria de referencia

El sexo, la enfermedad concomitante, la insuficiencia cardiaca, la
patologia pulmonar, la disfuncion del ventriculo derecho, el tipo de ETEV, la
localizacion de la TVP en extremidad superiores frente a inferiores, proximal

frente a distal, la insuficiencia renal, los niveles de D-dimeros al diagndstico y
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tras la suspension del tratamiento no mostraron estar asociados con la tasa de

recidiva, observandose en todos ellos una p>0,20.

Se realizé también un analisis de un posible efecto periodo que tampoco

mostro significacion estadistica (p=0,106).

La pacientes de 40-60 afios y los mayores de 60 afnos mostraron una
HR de 0,81 (IC95% 0,45-1,45) y 1,23 (0,75-2,00), respectivamente, frente a los

menores de 40 anos (p=0,081).

La procedencia del paciente, se observd que los pacientes que no
requirieron ingreso tuvieron una HR de recidiva de 1,29 (IC95% 0,89-1,89)
respecto a los pacientes que requirieron ingreso (p=0,168). Los pacientes con
TVP bilateral mostraron tendencia a mayor tasa de recidiva que aquellos con

TVP unilateral, con una HR de 2,06 (IC95% 1,01-4,21, p=0,072).

De la misma forma los pacientes con trombofilia positiva y aquellos en
los que no se coloco filtro de vena cava tuvieron una HR de 1,39 (IC95% 0,85-
2,29) y 217 (1C95% 0,81-5,88), respectivamente, respecto a aquellos sin

trombofilia (p=0,192) y los que tenian filtro (p=0,168).

Por ultimo, el tiempo de terapia anticoagulante recibida, no se asocio de
forma significativa con la tasa de recidiva tras la suspension de la misma

(p=0,922).
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4.5. DEFUNCION TRAS LA SUSPENSION DEL TRATAMIENTO

Para calcular la probabilidad acumulada de defuncién tras la suspension
de la terapia anticoagulante en la muestra de pacientes con ETEV idiopatica se
excluyeron los pacientes que habian presentado recidiva o defuncion durante
el tratamiento. La probabilidad acumulada de mortalidad durante el seguimiento
post-tratamiento fue de 2,5%, 4,0% y 59% a los 6, 12 y 18 meses,

respectivamente (tabla 27 y fig. 21).

Figura 21. Curva de probabilidad acumulada de supervivencia post-tratamiento.

Probabilidad acumulada de supervivencia post-tratamiento
(tanto por 1)
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En el analisis de factores relacionados con una mayor tasa de recidiva

los resultados se exponen en la tabla 27.
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Tabla 27 (a). Probabilidad acumulada de defuncién post-tratamiento en ETEV idiopética. Factores relacionados con la
tasa de defuncion post-tratamiento.

6 MESES 12 MESES 18 MESES
Pr Pr Pr HR
N (EE) N (EE) N e P (IC 95%)
97,5 96,0 94,1
Global 2294 (0.4) 1058 (0.6) 577 0,9)
99,4 99,4 99,4
<40* 233 ’ 103 } 50 .
(0,6) ) (=)
98,6 98,6 98,6 <0,00 2,94
Edad 40-60 451 oy 19 o Mmool 1 (0,3524.43)
97,0 94,9 92,2 10,48
>60 1810 o5 9 g M (12 (1,46-75 44)
* 98,3 97,2 95,1
oo Hombre 1309 (0.4) 597 (0.6) 325 (1.1) 203 161
Mujer o856 45 945, 928 (1.04-2.50)
! (0.7) (1,0) (1.4)
* 971 94,6 93,3
. Ingresado 467 (1,0) 201 (16) 114 2.0) 102
Procedencia 0,935 .
Ambulante 1790 /8 843 963 457 945 (0.58-4.80)
(0,4) (0,6) (0,9)
. 96,7 94,6 92,6
Sl 1282 ’ 602 . 328 ;
Enfermedad (0.6) (0.9) (1.3)  <0,00 2,66
Concomitante . 98,5 97,6 96,3 1 (1,53-4,61)
NO 884 (0.5) 397 07) 219 1.1)
Si 102 839’91 46 853’27 26 83,7
Insuficiencia 3.9) (5.2) ¢) 0066 2,17
Cardiaca . 97,0 95,7 93,4 ’ (0,96-4,92)
NO 205 (1,3) 88 (1.8) 57 2.9)
Si 238 91613? 111 96,9 62 925’11
Patologia (1.3) ) 2,1) 1,03
Pulmonar . 03,8 923 go7 0 (047225)
NO 177 2.3) 77 2.7) 50 3.7)
si 69 918,64 29 869235 14 89,5
Disfuncion (1,6) (6,3) () 0.609 1,42
VDo . 97,0 96,1 943 (0,38-5,27)
NO 253 (1.2) 124 (15) 67 2.4)
* 98,1 96,6 93,5
TVP 1345 (0.4) 596 0.7) 325 (1.4)
96,3 95,0 95,0 1,25
Tipo ETEV TEP 564 (0.9) 271 (12) 142 ) 0,694 (0,75-2,08)
97,4 95,5 94,4 1,09
TEP+TVP 385 (0,9) 191 (14) 110 (1,8) (0,60-1,96)
Superiores™ 103 98,4 45 984 29 98,4
TVP (1,6) (-) (=) 1,75
localizacion ) 97.8 96,1 93,3 0,398 (0,43-7,16)
Inferiores 1629 (0,4) 744 0.7) 405 (1.2)
Proximal 1271 97,7 589 95,8 327 92,7
TVP (0,5) (0,8) (1.4) 1,55
localizacion — 97,7 96,5 94,6 0.253 (0,70-3,42)
Distal 302 (1.2) 126 (17) 63 2.5)

*Categoria de referencia
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Tabla 27(b). Probabilidad acumulada de defuncién post-tratamiento en ETEV idiopatica. Factores relacionados con la
tasa de defuncidn post-tratamiento.

6 MESES 12 MESES 18 MESES
Pr Pr Pr HR
N (EE) Noooem Noem P (IC 95%)
Unilateral* 1669 220 760 984 45y 940
TVP (0,4) (0,7) (1,1) 1,78
ocalizacic 0,370
ocalizacion Bilateral 49 94,6 3 94,6 12 94,6 (0,56-5,72)
latera
(3,7) (=) (-)
98,1 96,8 94,8
NO* 1971 : 906 ' 502 '
Insuficiencia (0.4) (0.6) (0.9)  <0,00 2,67
Renal . 93,3 90,4 88,6 1 (1,62-4,40)
si 285 (1.8) 131 24 62 2.9)
Normal* 108 %0 40 U8 59 976
D-dimero (=) (2,4) ) 3,85
inicio 975 95,6 035 01 (053:27,91)
Elevado 1544 05) 667 o7 32 (19
Negativa* 507 (90954) 219 9{’_')4 121 92')4
Trombofilia ' 0,799 1,20
Positiva 318 99,7 163 989 4y 974 (0.30-4.84)
(0,3) (0,8) (1,7)
i a3 83,7 » 83,7 4 83,7
Filtro de Vena (7,5) () ) 5,85
Cava . 7.7 96,2 a2 0 (213416,13)
NO 2261 o 17 oe T 09
89,4 87,8 87,8 2,83
<3 mes 228 2.4) 78 2.8) 40 ) (1,40-5,73)
97,9 95,8 92,9 0,94
3-5 mes 758 ’ 364 ' 191 ’ '
Tiempo (0,6) (1.1 (1.8) <000  (048-184)
Tratamiento 98,7 98,0 97,5 1 0,44
6-12mes 1014 % 412 g5 8 gh 0.21-0.92)
. 98,0 95,4 89,9
>12 mes 294 0.9) 151 ayn & (3.5)
98,8 97,7 95,4 0,48
2000-2002 463 ©.5) 250 4o 128 7y (0,26-0.90)
Efecto 98,3 97,7 96,8 0,49
Periodo 2003-3005 768 0.5) 409 o7 268 oo 0008 o076
. 96,3 93,5 89,9
20062009 1063 ') 419 o 18 o
si 207 95,9 138 34 88 934
L (1,5) 2,1) ) 1,35
Recidiva 0,342
NO* 2087 8 gy 984 4gg 9T (0.74-245)
(0,4) (0,6) (1,0)
. 87,4 85,3 85,3
si 173 ’ 61 ' 33 ’
Hemorragia @1 (3.6) ) <0,00 5,26
? NO* 2121 98,3 997 96,8 544 94,8 1 (3,19-8,66)
(0,3) (0,5) (0,9)
76,6 76,6 76,6 10,38
GRAVE 88 (5.3) 30 0 16 0 (647-17.47)
. 100 95,7 957  <0,00 0,92
Hemorragia LEVE 85 ) >22 (4.3) 17 ) 1 (0,23-3,79)
. 98,3 96,8 94,8
NO 2121 0.3) 7 s 09

*Categoria de referencia
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La procedencia, la patologia pulmonar, la disfuncion del ventriculo
derecho, el tipo de ETEV, localizacién de la TVP en extremidad superiores
frente a inferiores, de proximal frente a distal, y de bilateral frente a unilateral,
los niveles de D-dimeros tras la suspension del tratamiento, la recidiva y la
presencia de trombofilia no mostraron estar asociados con la tasa de defuncion,

observandose en todos ellos una p>0,20.

Se realizd un analisis de un posible efecto periodo que mostrd
significacion estadistica (p=0,006) siendo la tasa de defuncion en los pacientes
diagnosticados en los afos 2000-2002 y 2003-3005 menor que en aquellos
diagnosticados posteriormente con una HR de 0,48 (IC95% 0,26-0,90) y 0,49

(IC95% 0,26-0,76), respectivamente.

La pacientes de 40-60 afios y los mayores de 60 afnos mostraron una
HR de 2,94 (IC95% 0,35-24,43) y 10,48 (1,46-75,48), respectivamente,
respecto a los menores de 40 afos. Las mujeres fallecieron mas que los

hombres con una HR de 1,61 (1IC95% 1,04-2,50).

Asi mismo, los pacientes con enfermedad concomitante o insuficiencia
cardiaca tuvieron una HR de 2,66 (IC95% 1,53-4,61), 2,17 (IC95% 0,96-4,92),
respectivamente, frente a los que si las tenian, siendo la segunda no

significativa (p=0,066).

Los pacientes con insuficiencia renal y los que tenian filtro de cava
tuvieron una HR de 2,67 (IC95% 1,62-4,40) y 5,85 (IC95% 2,13-16,13),
respectivamente, frente a los que no tenian insuficiencia renal ni filtro. La
hemorragia también mostré asociacion con la mortalidad con una HR de 5,26

(IC95% 3,19-8,66). Si ademas, la hemorragia fue grave, la HR asciendi6é a
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10,38 (1C95% 3,19-8,66, p<0,001), mientras que si fue leve, la HR fue de 0,92

(IC95% 0,23-3,79), respecto a no tener hemorragia.

Los pacientes con D-dimeros elevados al diagnostico tuvieron una HR
de 3,85 (IC95% 0,53-27,91) respecto a aquellos con niveles normales al

diagnéstico (p=0,091).

Por ultimo, los pacientes tratados <3 meses tuvieron una tasa de
defuncion mayor que aquellos tratados >12 meses con una HR de 2,83 (IC95%
1,40-5,73). Los que fueron tratados entre 3-6 meses y 6-12 meses, frente a los
tratados >12 meses, presentaron una HR de 0,94 (IC95% 0,48-1,84) y 0,44

(IC95% 0,21-0,92) respectivamente.

5. ANALISIS ESTRATIFICADO DEL EFECTO DEL TRATAMIENTO POR LAS

VARIABLES DE ESTUDIO (demograficas, clinicas, analiticas, terapéuticas)

5.1. RECIDIVA POST-TRATAMIENTO

En la tabla 28 se recogen las medidas de efecto del tratamiento en la

tasa de recidiva, segun las variables de estudio.
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Tabla 28(a). Efecto del tratamiento en la tasa de recidiva

N HR IC 95% P
<3 mes 228 1,21 0,66-2,22
3-6 mes 758 1,10 0,69-1,74
GLOBAL 0,922
6-12 mes 1014 1,14 0,73-1,77
>12 mes 294
EDAD
<3 mes 19 2,79 0,25-31,58
3-6 mes 85 1,47 0,17-12,77
<40 0,540
6-12 mes 99 2,75 0,35-21,79
>12 mes 30
<3 mes 32 3,47 0,58-20,87
3-6 mes 157 2,30 0,51-10,28
40-60 0,539
6-12 mes 203 2,01 0,45-8,92
>12 mes 59
<3 mes 177 0,90 0,45-1,80
3-6 mes 516 0,96 0,58-1,59
>60 0,994
6-12 mes 712 0,96 0,60-1,55
>12 mes 205
SEXO
<3 mes 113 1,29 0,62-2,72
3-6 mes 443 0,88 0,50-1,56
HOMBRE 0,715
6-12 mes 575 1,01 0,58-1,75
>12 mes 178
<3 mes 115 1,12 0,39-3,25
3-6 mes 315 1,54 0,71-3,37
MUIJER 0,674
6-12 mes 439 1,38 0,65-2,94
>12 mes 116
PROCEDENCIA
<3 mes 49 6,50 1,44-29,36
3-6 mes 145 2,33 0,52-10,44
INGRESADO 0,011
6-12 mes 229 1,89 0,44-8,15
>12 mes 44
<3 mes 174 2,43 1,43-4,11
3-6 mes 597 1,04 0,65-1,67
AMBULATORIO 0,002
6-12 mes 770 1,21 0,77-1,90
>12 mes 249
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Tabla 28(b). Efecto del tratamiento en la tasa de recidiva

N HR IC 95% P
ENFERMEDAD
CONCOMITANTE
<3 mes 136 0,79 0,51-2,43
) 3-6 mes 414 0,70 0,63-1,97
Sl 0,319
6-12 mes 546 0,62 0,67-1,98
>12 mes 186
<3 mes 77 0,34 0,57-5,09
3-6 mes 300 0,57 0,53-3,17
NO 0,722
6-12 mes 412 0,36 0,63-3,55
>12 mes 95
INSUFICIENCIA
CARDIACA
<3 mes 16 - -
; 3-6 mes 31 - -
Sl 0,795
6-12 mes 42 - -
>12 mes 13 - -
<3 mes 27 0,34 0,03-3,80
3-6 mes 75 1,00 0,21-4,75
NO 0,164
6-12 mes 80 1,85 0,42-8,19
>12 mes 23
PATOLOGIA
PULMONAR
<3 mes 24 2,33 0,38-14,30
3 3-6 mes 81 1,48 0,33-6,67
Sl 0,658
6-12 mes 101 1,05 0,23-4,91
>12 mes 32
<3 mes 24 1,00 0,06-16,02
3-6 mes 66 3,22 0,40-25,80
NO 0,157
6-12 mes 69 4,44 0,57-34,36
>12 mes 18
DISFUNCION
VENTRICULO D
<3 mes 6 - -
§ 3-6 mes 17 - -
6-12 mes 27 - -
>12 mes 19 - -
<3 mes 19 2,14 0,13-34,34
3-6 mes 61 2,90 0,32-25,95
NO 0,491
6-12 mes 134 3,66 0,48-27,98
>12 mes 39
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Tabla 28(c). Efecto del tratamiento en la tasa de recidiva

N HR IC 95% P
TIPO ETEV
<3 mes 159 1,14 0,51-2,55
3-6 mes 503 1,04 0,55-1,96
TVP 0,990
6-12 mes 556 1,04 0,55-1,96
>12 mes 127
<3 mes 43 0,75 0,16-3,63
3-6 mes 143 1,35 0,53-3,44
TEP 0,473
6-12 mes 281 1,64 0,71-3,76
>12 mes 97
<3 mes 26 2,36 0,66-8,39
3-6 mes 112 0,94 0,35-2,56
TVP + TEP 0,467
6-12 mes 177 0,88 0,34-2,25
>12 mes 70
TVP
LOCALIZACION
<3 mes 16 - -
3-6 mes 51 - -
SUPERIORES -
6-12 mes 29 - -
>12 mes 7 - -
<3 mes 167 1,31 0,67-2,56
3-6 mes 560 0,97 0,58-1,64
INFERIORES 0,571
6-12 mes 708 0,88 0,52-1,47
>12 mes 194
TVP
LOCALIZACION
<3 mes 112 1,55 0,75-3,20
3-6 mes 426 0,94 0,54-1,64
PROXIMAL 0,200
6-12 mes 577 0,78 0,45-1,34
>12 mes 156
<3 mes 48 - -
3-6 mes 117 - -
DISTAL -
6-12 mes 105 - -
>12 mes 32 - -
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Tabla 28(d). Efecto del tratamiento en la tasa de recidiva

N HR IC 95% P
TVP LADO
<3 mes 175 1,16 0,58-2,34
3-6 mes 596 1,01 0,59-1,71
UNILATERAL 0,862
6-12 mes 708 0,91 0,54-1,54
>12 mes 190
<3 mes 7 - -
3-6 mes 12 - -
BILATERAL -
6-12 mes 22 - -
>12 mes 8 - -
INSUFICIENCIA
RENAL
<3 mes 188 1,00 0,53-1,92
3-6 mes 663 0,83 0,51-1,33
NO 0,807
6-12 mes 876 0,94 0,60-1,48
>12 mes 244
<3 mes 36 4,43 0,46-42,68
3 3-6 mes 87 6,27 0,82-48,08
SI 0,151
6-12 mes 120 4,04 0,52-31,32
>12 mes 42
D-DIMERO
INICIAL
<3 mes 9 0,00 0,00-.
3-6 mes 46 0,83 0,08-8,18
NORMAL 0,847
6-12 mes 40 1,31 0,13-13,03
>12 mes 13
<3 mes 144 0,94 0,43-2,04
3-6 mes 481 1,10 0,63-1,91
ELEVADO 0,747
6-12 mes 695 1,24 0,74-2,09
>12 mes 224
D-DIMERO TRAS
TRATAMIENTO
<3 mes 4 0,00 0,00-.
3-6 mes 56 0,65 0,13-3,23
NORMAL 0,903
6-12 mes 101 0,75 0,18-3,17
>12 mes 49
<3 mes 3 0,00 0,00-.
3-6 mes 23 0,55 0,05-6,23
ELEVADO 0,637
6-12 mes 62 0,23 0,02-2,50
>12 mes 24
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Tabla 28(e). Efecto del tratamiento en la tasa de recidiva

N HR IC 95% P
TROMBOFILIA
<3 mes 30 0,00 0,00-.
3-6 mes 149 1,73 0,47-6,38
AUSENTE 0,392
6-12 mes 254 1,69 0,50-5,75
>12 mes 74
<3 mes 25 1,02 0,26-4,02
3-6 mes 77 0,86 0,29-2,56
PRESENTE 0,716
6-12 mes 139 1,41 0,58-3,42
>12 mes 77
FILTRO VENA
CAVA
<3 mes 17 - -
3 3-6 mes - -
Sl -
6-12 mes 4 - -
>12 mes - -
<3 mes 211 1,07 0,56-2,04
3-6 mes 751 1,13 0,71-1,79
NO 0,914
6-12 mes 1010 1,17 0,75-1,83
>12 mes 289
EFECTO PERIODO
<3 mes 52 093 0,21-4,17
3-6 mes 186 0,97 0,33-2,89
2000-2002 0,998
6-12 mes 183 1,02 0,35-3,03
>12 mes 42
<3 mes 70 0,67 0,21-2,14
3-6 mes 268 1,21 0,58-2,51
2003-2005 0,441
6-12 mes 324 1,37 0,68-2,72
>12 mes 106
<3 mes 106 1,82 0,79-4,20
3-6 mes 304 1,06 0,52-2,16
2005-2009 0,347
6-12 mes 507 0,93 0,47-1,84
>12 mes 146

No se ha encontrado que el sexo, la enfermedad concomitante, la

insuficiencia cardiaca, la disfuncion del ventriculo derecho, el tipo de ETEV, la

localizacion de la TVP, tanto en miembros superiores frente a inferiores,
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proximal frente a distal, y unilateral frente a bilateral, los niveles de d-dimeros al
inicio y tras la suspension del tratamiento, la presencia de trombofilia, el filtro de

vena cava Y el efecto periodo, modifiquen el efecto del tratamiento.

Cuando se evalua el efecto por estratos de edad, el tratamiento de > 12
meses en pacientes con edades =< 60 afos se muestran tasas de recidiva

menores (p interaccion =0=693)'

En la evaluaciéon del efecto por estratos de procedencia, el tratamiento
de > 12 meses en pacientes ingresados se observaron tasas de recidiva

menores (p interaccion =0=499)'

De la misma forma, en los estratos de patologia pulmonar el tratamiento
de > 12 meses en pacientes sin patologia pulmonar se muestran tasas de

recidiva menores (p interaccion =0,211).

Por ultimo, al evaluar el efecto por estratos de insuficiencia renal, el
tratamiento de > 12 meses en pacientes con insuficiencia renal se observaron

tasas de recidiva menores (P interaccisn =0,119).

5.2. DEFUNCION POST-TRATAMIENTO

En la tabla 29 se recogen las medidas de efecto del tratamiento en la

tasa de mortalidad, segun las variables de estudio.
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Tabla 29(a). Efecto del tratamiento en la tasa de defuncion

N HR IC 95% P
<3 mes 228 2,83 1,40-5,73
3-6 mes 758 0,94 0,48-1,84
GLOBAL <0,001
6-12 mes 1014 0,44 0,21-0,92
>12 mes 294
EDAD
<3 mes 20 - -
3-6 mes 85 - -
<40 -
6-12 mes 99 - -
>12 mes 30 - -
<3 mes 32 1,98 0,12-32,38
3-6 mes 157 0,76 0,07-8,42
40-60 0,829
6-12 mes 203 0,59 0,05-6,48
>12 mes 59
<3 mes 177 2,71 1,30-5,65
3-6 mes 516 1,00 0,50-2,02
>60 <0,001
6-12 mes 712 0,39 0,18-0,85
>12 mes 205
SEXO
<3 mes 113 2,51 0,89-7,09
3-6 mes 443 0,81 0,31-2,14
HOMBRE 0,009
6-12 mes 575 0,47 0,17-1,33
>12 mes 178
<3 mes 115 3,00 1,14-7,94
3-6 mes 315 1,01 0,39-2,59
MUIJER <0,001
6-12 mes 439 0,39 0,14-1,08
>12 mes 116
PROCEDENCIA
<3 mes 49 1,29 0,32-5,17
3-6 mes 145 0,21 0,04-1,13
INGRESADO 0,040
6-12 mes 229 0,27 0,07-1,00
>12 mes 44
<3 mes 174 3,70 1,61-8,53
3-6 mes 597 1,25 0,56-2,76
AMBULATORIO <0,001
6-12 mes 770 0,52 0,22-1,26
>12 mes 249
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Tabla 29(b). Efecto del tratamiento en la tasa de defuncién

N HR IC 95% P
ENFERMEDAD
CONCOMITANTE
<3 mes 136 3,02 1,27-7,21
) 3-6 mes 414 1,38 0,62-3,09
Sl 0,001
6-12 mes 546 0,65 0,28-1,54
>12 mes 186
<3 mes 77 2,23 0,63-7,94
3-6 mes 300 0,24 0,05-1,07
NO 0,001
6-12 mes 412 0,17 0,04-0,75
>12 mes 95
INSUFICIENCIA
CARDIACA
<3 mes 16 9,51 0,99-91,28
) 3-6 mes 31 3,22 0,38-26,97
SI 0,004
6-12 mes 42 0,35 0,02-5,54
>12 mes 13
<3 mes 27 - -
3-6 mes 75 - -
NO -
6-12 mes 80 - -
>12 mes 23 - -
PATOLOGIA
PULMONAR
<3 mes 24 - -
S 3-6 mes 81 - -
6-12 mes 101 - -
>12 mes 32 - -
<3 mes 24 - -
3-6 mes 66 - -
NO -
6-12 mes 69 - -
>12 mes 18 - -
DISFUNCION
VENTRICULO D
<3 mes 6 - -
§ 3-6 mes 17 - -
6-12 mes 27 - -
>12 mes 19 - -
<3 mes 19 - -
3-6 mes 61 - -
NO -
6-12 mes 134 - -
>12 mes 253 - -
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Tabla 29(c). Efecto del tratamiento en la tasa de defuncién

N HR IC 95% P
TIPO ETEV
<3 mes 159 1,17 0,45-2,99
3-6 mes 503 0,49 0,21-1,16
TVP 0,004
6-12 mes 556 0,26 0,10-0,67
>12 mes 127
<3 mes 43 24,90 3,09-200,47
3-6 mes 143 4,34 0,52-36,08
TEP <0,001
6-12 mes 281 2,95 0,36-24,45
>12 mes 97
<3 mes 26 3,40 0,68-16,96
3-6 mes 112 1,33 0,34-5,16
TVP + TEP 0,011
6-12 mes 177 0,22 0,04-1,31
>12 mes 70
TVP
LOCALIZACION
<3 mes 16 - -
3-6 mes 51 - -
SUPERIORES -
6-12 mes 29 - -
>12 mes 7 - -
<3 mes 167 1,67 0,75-3,75
3-6 mes 560 0,66 0,32-1,35
INFERIORES <0,001
6-12 mes 708 0,26 0,11-0,59
>12 mes 194
TVP
LOCALIZACION
<3 mes 112 2,12 0,87-5,15
3-6 mes 426 0,74 0,33-1,62
PROXIMAL <0,001
6-12 mes 577 0,27 0,11-0,67
>12 mes 156
<3 mes 48 0,87 0,12-6,37
3-6 mes 117 0,32 0,05-2,26
DISTAL 0,357
6-12 mes 105 0,17 0,02-1,92
>12 mes 32
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Tabla 29(d). Efecto del tratamiento en la tasa de defuncién

N HR IC 95% P
TVP LADO
<3 mes 175 1,65 0,71-3,83
3-6 mes 596 0,72 0,34-1,51
UNILATERAL <0,001
6-12 mes 708 0,24 0,10-0,59
>12 mes 190
<3 mes 7 - -
3-6 mes 12 - -
BILATERAL -
6-12 mes 22 - -
>12 mes 8 - -
INSUFICIENCIA
RENAL
<3 mes 188 2,89 1,30-6,46
3-6 mes 663 0,78 0,35-1,72
NO <0,001
6-12 mes 876 0,38 0,16-0,90
>12 mes 244
<3 mes 36 1,91 0,43-8,57
3 3-6 mes 87 1,24 0,33-4,74
SI 0,380
6-12 mes 120 0,62 0,15-2,59
>12 mes 42
D-DIMERO
INICIAL
<3 mes 9 - -
3-6 mes 46 - -
NORMAL -
6-12 mes 40 - -
>12 mes 13 - -
<3 mes 144 2,90 1,26-6,64
3-6 mes 481 0,80 0,35-1,84
ELEVADO <0,001
6-12 mes 695 0,48 0,21-1,12
>12 mes 224
D-DIMERO TRAS
TRATAMIENTO
<3 mes 4 - -
3-6 mes 56 - -
NORMAL -
6-12 mes 101 - -
>12 mes 49 - -
<3 mes 3 - -
3-6 mes 23 - -
ELEVADO -
6-12 mes 62 - -
>12 mes 24 - -
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Tabla 29(e). Efecto del tratamiento en la tasa de defuncién

N HR IC 95% P
TROMBOFILIA
<3 mes 30 - -
3-6 mes 149 - -
AUSENTE -
6-12 mes 254 - -
>12 mes 74 - -
<3 mes 25 - -
3-6 mes 77 - -
PRESENTE -
6-12 mes 139 - -
>12 mes 77 - -
FILTRO VENA
CAVA
<3 mes 17 - -
, 3-6 mes - -
SI R
6-12 mes - -
>12 mes - -
<3 mes 211 2,37 1,14-4,93
3-6 mes 751 0,92 0,47-1,81
NO <0,001
6-12 mes 1010 0,44 0,21-0,91
>12 mes 289
EFECTO PERIODO
<3 mes 52 7,16 0,85-60,53
3-6 mes 186 1,76 0,22-14,14
2000-2002 0,001
6-12 mes 183 0,24 0,02-3,87
>12 mes 42
<3 mes 70 1,05 0,30-3,74
3-6 mes 268 0,68 0,24-1,90
2003-2005 0,135
6-12 mes 324 0,32 0,10-0,98
>12 mes 106
<3 mes 106 4,18 1,47-11,86
3-6 mes 304 1,15 0,41-3,26
2005-2009 <0,001
6-12 mes 507 0,66 0,23-1,89
>12 mes 146
RECIDIVA
<3 mes 18 6,71 0,74-60,83
; 3-6 mes 69 1,93 0,23-16,57
Sl 0,046
6-12 mes 95 0,65 0,06-7,14
>12 mes 25
<3 mes 210 2,49 1,18-5,28
3-6 mes 689 0,82 0,40-1,69
NO <0,001
6-12 mes 919 0,43 0,20-0,92
>12 mes 269
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Tabla 29(f). Efecto del tratamiento en la tasa de defuncién

N HR IC 95% P
HEMORRAGIA
<3 mes 56 3,83 0,50-29,54
) 3-6 mes 40 1,59 0,18-14,13
Si 0,016
6-12 mes 58 0,63 0,07-6,20
>12 mes 19
<3 mes 172 1,70 0,72-4,00
3-6 mes 718 0,86 0,42-1,76
NO 0,004
6-12 mes 956 0,41 0,19-0,89
>12 mes 275
HEMORRAGIA
<3 mes 39 2,99 0,38-23,31
3-6 mes 15 1,98 0,22-18,28
GRAVE 0,051
6-12 mes 25 0,50 0,05-5,65
>12 mes 9
<3 mes 17 - -
3-6 mes 25 - -
LEVE -
6-12 mes 33 - -
>12 mes 10 - -

No se ha encontrado que la edad, el sexo, la enfermedad concomitante,
la insuficiencia cardiaca, la patologia pulmonar, la insuficiencia renal, la
disfuncion del ventriculo derecho, la localizacion de la TVP, tanto en miembros
superiores frente a inferiores, como proximal frente a distal, como unilateral
frente a bilateral, los niveles de d-dimeros al inicio y tras la suspension del
tratamiento, la presencia de trombofilia y el filtro de vena cava, modifiquen el

efecto del tratamiento.

Cuando se evalua el efecto por estratos de procedencia, el tratamiento
de > 12 meses en pacientes ambulatorios muestra unas tasas de defuncion

menores (p interaccion =0=O67)'
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En la evaluacion del efecto por estratos de tipo de ETEV, el tratamiento
de > 12 meses en pacientes con TEP se observaron tasas de defuncion

menores (p interaccion =0=O66)'

De la misma forma, en los estratos de efecto periodo el tratamiento de >
12 meses en pacientes diagnosticados durante el periodo 2000-2002 se

muestran tasas de defuncion menores (p interaccisn =0,398).

Por ultimo, al evaluar el efecto por estratos de recidiva, el tratamiento de
> 12 meses en pacientes con recidiva se observaron tasas de defuncion
menores (P interaccisn =0,669) e igualmente ocurrié en los estratos de hemorragia,
observandose que en los pacientes con hemorragia el tratamiento de >12

meses la tasa de defuncion era menor (p interaccisn =0,875).

6. ANALISIS MULTIVARIABLE

6.1. RECIDIVA

Se realiz6 un analisis para ajustar un modelo de Cox para encontrar las
variables asociadas con la tasa de recidiva en los pacientes con ETEV
idiopatica. Las variables incluidas en el modelo inicial fueron el filtro de vena

cava, el tipo de ETEV y los niveles de d-dimero al inicio del tratamiento.

Las variables del modelo final en el analisis multivariable fueron (tabla

30): filtro de vena cava (p<0,001) y tipo de ETEV (p=0,057).
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Tabla 30. Variables asociadas de forma independiente con la recidiva

HR IC 95% p
F"trocg\e/ave”a NZ* 4,26 2,43-7,46 <0,001
TVP*
Tipo ETEV TEP 0,79 0,62-0,99 0,057
TEP+TVP 0,80 0,62-1,03

*Categoria de referencia

6.2. HEMORRAGIA

Se realiz6 un analisis para ajustar un modelo de Cox para encontrar las
variables asociadas con la tasa de hemorragia en los pacientes con ETEV
idiopatica. Las variables incluidas en el modelo inicial fueron la edad, el sexo, la
enfermedad concomitante, la insuficiencia cardiaca, el tipo ETEV y la

insuficiencia renal.

Las variables asociadas a la tasa de hemorragia en el analisis
multivariable fueron (tabla 31): edad (p=0,021), enfermedad concomitante
(p=0,001), insuficiencia cardiaca (p=0,054), insuficiencia renal (p<0,001) y tipo

de ETEV (p=0,005).
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Tabla 31. Variables asociadas de forma independiente con la hemorragia

HR IC 95% P
<40*
Edad 40-60 1,30 0,79-2,17 0,021
>60 1,67 1,06-2,65
Si
Enferm_edad 1,52 1,20-1,92 0,001
Concomitante NO*
. . Si
Insuﬁc[enua 1,19 0,80-1,77 0,054
Cardiaca NO*
. . . Si
Insuficiencia 1,72 1,39-2,12 <0,001
Renal NO*
TVP*
Tipo ETEV TEP 1,34 1,08-1,66 0,005
TEP+TVP 1,38 1,10-1,74

*Categoria de referencia

6.3. DEFUNCION

Se realizé un analisis para ajustar un modelo de Cox para encontrar las
variables asociadas con la tasa de defuncién en los pacientes con ETEV
idiopatica. Las variables incluidas en el modelo inicial fueron la edad, el sexo, la
procedencia, la enfermedad concomitante, la insuficiencia cardiaca, la
patologia pulmonar, la disfuncién del ventriculo derecho, la insuficiencia renal,
el tipo de ETEV, la TVP proximal, la TVP bilateral, los niveles de d-dimeros al
inicio del tratamiento, el filtro de vena cava, la recidiva tromboembdlica y la

hemorragia.

Las variables asociadas a la tasa de defuncidn en el analisis

multivariable fueron (tabla 32): edad (p<0,001), sexo (p=0,043), insuficiencia
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cardiaca (p<0,001), patologia pulmonar (p<0,001), insuficiencia renal (p<0,001),
recidiva (p=0,001), hemorragia (p<0,001), filtro de vena cava (p=0,049), d-

dimeros al inicio (p=0,005), tipo de ETEV (p<0,001) y procedencia (p=0,061).

Tabla 32. Variables asociadas de forma independiente con la mortalidad

HR IC 95% P
<40*
Edad 40-60 2,98 1,05-8,49 <0,001
>60 7,20 2,68-19,39
Hombre*
Sexo 1,22 1,01-1,48 0,043
Mujer
Insuficiencia 1,96 1,26-3,07 <0,001
Cardiaca NO*
‘ Si
Patologia 2,04 129-3,23 <0,001
Pulmonar NO*
Insuficiencia 248 2,04-3,02 <0,001
Renal NO*
Si
Recidiva 1,70 1,25-2,30 0,001
NO*
GRAVE 4,30 3,26-5,67
Hemorragia <0,001
LEVE 0,61 0,33-1,15
; Si
Filtro de Vena 1,84 1,05-3,22 0,049
Cava NO*
di Si
D-dimeros 1,04 1,01-1,06 0,005
inicio NO*
TVP*
Tipo ETEV TEP 2,06 1,66-2,56 <0,001
TEP+TVP 1,32 1,02-1,72
Ingresado™
Procedencia 0,81 0,65-1,01 0,061

Ambulatorio

*Categoria de referencia
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Se realizé un analisis descriptivo de la etiologia de mortalidad segun el

sexo, que se presenta en la tabla 22.

Tabla 33. Analisis mortalidad segun sexo en ETEV idiopatica

Hombre (4976) Mujer (3963)
Defuncidn 217 252
TEP 51 (23,5) 58 (23,0)
Desconocido 22 (14,7) 48 (19,0)
Muerte subita 9(4,1) 3(1,2)
Infeccidn 31 (14,3) 34 (13,5)
Insuficiencia respiratoria 22 (10,1) 28 (11,1)
Hemorragia 17 (7,8) 25(9,9)
Neoplasia 12 (5,5) 3(1,2)
Insuficiencia cardiaca 11 (5,1) 16 (6,3)

6.4. RECIDIVA POST-TRATAMIENTO

Se realiz6 un analisis para ajustar un modelo de Cox para encontrar las
variables asociadas con la tasa de recidiva post-tratamiento en los pacientes
con ETEV idiopatica. Las variables incluidas en el modelo inicial fueron la edad,
la procedencia, el efecto periodo, la TVP bilateral, la presencia de trombofilia,

el filtro de vena cava y el tiempo de tratamiento anticoagulante.

Ninguna variable se asocio con la tasa de recidiva post-tratamiento en el

analisis multivariable.

Al evaluar el efecto del tratamiento por las potenciales variables de

confusién, asi como las de interaccidon, detectadas en el analisis univariable
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(p<0,20) y en el analisis estratificado , las razones de tasas (HR) se aproximan
al efecto nulo. La HR en <3 meses fue 1,11 (IC95% 0,60-2,04), de 3-6 meses
1,11 (1IC95% 0,69-1,78) y de 6-12 meses 1,15 (IC95% 0,74-1,80), respecto a
los tratados >12 meses, ajustado por edad, trombofilia, procedencia, efecto

periodo, TVP bilateral y filtro de vena cava (p=0,944) (tabla 34).

La potencia del estudio, con el tamafio muestral que se tenia, para
concluir que las distintas duraciones de tratamiento son equivalentes, en

cuanto a la tasa de recidiva post-tratamiento, fue del 74%.

6.5. DEFUNCION POST-TRATAMIENTO

Se realiz6 un analisis para ajustar un modelo de Cox para encontrar las
variables asociadas con la tasa de mortalidad post-tratamiento en los pacientes
con ETEV idiopatica. Las variables incluidas en el modelo inicial fueron la edad,
el sexo, la enfermedad concomitante, la insuficiencia cardiaca, la insuficiencia
renal, el filtro de vena cava, la hemorragia, la recidiva, el d-dimero al inicio, el
efecto periodo, el tiempo de tratamiento anticoagulante, la variable de
interaccidn entre la procedencia y el tiempo de tratamiento, y la variable de

interaccidn entre el tipo de ETEV y el tiempo de tratamiento.

Al evaluar el efecto del tratamiento por las potenciales variables de
confusion, sin incluir las interacciones, detectadas en el analisis univariable
(p<0,20), las razones de tasas (HR) fueron de 1,73 (IC95% 0,81-3,68), 0,85
(IC95% 0,42-1,71) y 0,38 (IC95% 0,18-0,80) para los tratamientos <3 meses, 3-
6 meses y 6-12 meses, respectivamente, frente al tratamiento >12 meses,

ajustado por edad, sexo, enfermedad concomitante, insuficiencia cardiaca,
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insuficiencia renal, filtro de vena cava, hemorragia, recidiva, d-dimero al inicio y

efecto periodo (p<0,001) (tabla 34).

Tabla 34. Tiempo de tratamiento ajustado por factores de confusién (NO interaccion)

HR IC95% P
<3 mes 1,11 0,60-2,04
Tratamiento 3-5 mes 1,11 0,69-1,78
ajustado en 0,944
RECIDIVA 6-12 mes 1,15 0,74-1,80
>12 mes*
<3 mes 1,73 0,81-3,68
Tratamiento 3-5 mes 0,85 0,42-1,71
ajustado en <0,001
DEFUNC'ON 6-12 mes 0,38 0,18'0,80
>12 mes*

*Categoria de referencia

Al incluir las interacciones, las variables asociadas a la tasa de
defuncion post-tratamiento en el analisis multivariable fueron (tabla 35): edad
(p<0,001), la insuficiencia renal (p=0,028), la hemorragia (p<0,001), el efecto
periodo (p<0,001) y las variables tipo de ETEV (p=0,057) y tiempo de
tratamiento (p=0,006). Se detecto interaccion entre el tipo de ETEV y el tiempo

de tratamiento anticoagulante (p interaccion 0,026).

163



Tabla 35. Variables asociadas de forma independiente con la mortalidad

post-tratamiento

HR IC 95% P
<40*
Edad 40-60 3,10 0,37-26,00 <0,001
>60 9,29 1,28-67,55
Tipo de ETEV SEGUN ESTI?ﬁ'!I'rS)t;'rIE(I:\:iza I(D)’EOZE)ATAMIENTO
TVP*
>3 meses TEP 3,09 1,24-7,71 0,063
TEP+TVP 1,29 0,35-4,78
TVP*
3-5 meses TEP 1,07 0,40-2,83 0,346
TEP+TVP 2,00 0,82-4,89
TVP*
6-12 meses TEP 1,60 0,59-4,30 0,368
TEP+TVP 0,57 0,12-2,65
TVP*
> 12 meses TEP 0,13 0,02-1,07 0,057
TEP+TVP 0,55 0,14-2,08
'”S‘;ﬁ;::Tda NS(')'* 1,83 1,09-3,05 0,028
GRAVE 6,41 3,61-11,40
Hemorragia LEVE 0,66 0,16-2,77 <0,001
NO*
Tiempo de

tratamiento

SEGUN ESTRATO TIPO ETEV (P interaccién 0,026)

<3 mes 0,69 0,26-1,81
3-5 mes 0,43 0,18-1,01
TVP 0,006
6-12 mes 0,21 0,08-0,54
>12 mes*
<3 mes 15,97 1,98-128,72
3-5 mes 3,45 0,40-29,37
TEP 0,001
6-12 mes 2,47 0,30-20,15
>12 mes*
<3 mes 1,62 0,32-8,33
3-5 mes 1,57 0,40-6,14
TVP+TEP 0,025
6-12 mes 0,22 0,04-1,30
>12 mes*
2000-2002 0,34 0,17-0,65
Efecto Periodo 2003-2005 0,40 0,23-0,69 <0,001
2006-2009*

*Categoria de referencia

164



En los pacientes con TVP el efecto ajustado del tratamiento fue 0,69
(1C95% 0,26-1,81), 0,43 (IC95% 0,18-1,01) y 0,21 (IC95% 0,08-0,54) para los
tratamientos <3 meses, 3-6 meses y 6-12 meses, respectivamente, frente al
tratamiento >12 meses, ajustado por edad, insuficiencia renal, hemorragia y

efecto periodo (p=0,006).

En los pacientes con TEP el efecto ajustado del tratamiento fue 15,97
(1C95% 1,98-128,72), 3,45 (1C95% 0,40-29,37) y 2,47 (IC95% 0,30-20,15) para
los tratamientos <3 meses, 3-6 meses y 6-12 meses, respectivamente, frente al
tratamiento >12 meses, ajustado por edad, insuficiencia renal, hemorragia y

efecto periodo (p=0,001).

En los pacientes con TVP+TEP el efecto ajustado del tratamiento fue
1,62 (IC95% 0,32-8,33), 1,57 (1IC95% 0,40-6,14) y 0,22 (IC95% 0,04-1,30) para
los tratamientos <3 meses, 3-6 meses y 6-12 meses, respectivamente, frente al
tratamiento >12 meses, ajustado por edad, insuficiencia renal, hemorragia y

efecto periodo (p=0,025) (figura 28).
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Figura 22. Grafico barras de error. Efecto del tratamiento ajustado por tipo de

ETEV (interaccion), edad, insuficiencia renal, hemorragia y efecto periodo.
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DISCUSION

167



1. RECIDIVA DE ETEV

Los resultados de nuestro estudio muestran que una vez suspendida la
anticoagulacion, la tasa de recidiva de ETEV en pacientes con ETEV idiopatica
aumenta con el tiempo, alcanzando una probabilidad acumulada del 16,5 % a
los 18 meses. Esta probabilidad de recidiva es similar a las publicadas
previamente en estudios similares (38;116;133;166). Sin embargo, a diferencia
de estos estudios previos, nuestra cohorte es exclusivamente de pacientes con
ETEV idiopatica, definida segun criterios aceptados en las ultimas guias de
practica clinica de la ACCP en 2008 (138). Los estudios que, como el nuestro,
se realizaron en pacientes con ETEV idiopatica, el riesgo de recidiva tras 3-6
meses de anticoagulacion varia entre un 5% y un 15% en el afio siguiente a la
suspension de la anticoagulaciéon (30;33;123;166) excepto en un estudio que
alcanzé un 27% de riesgo de recidiva al afio (31). En nuestro estudio,
concretamente, la probabilidad acumulada de recidiva al afio de suspender el
tratamiento anticoagulante fue del 11,7%. El unico estudio prospectivo de
cohortes publicado que, al igual que el nuestro, aporta informacidén sobre el
riesgo de recidiva a largo plazo en pacientes con ETEV idiopatica es de un solo
centro italiano conducido por Prandoni (166), y en este estudio, la incidencia

acumulada de recidiva tras la suspensién del tratamiento fue del 15,0%.

Aunque fue algo insuficiente el seguimiento de la cohorte a partir de los
18 meses en la muestra seguida tras la suspensién del tratamiento y, a partir
de 36 meses, en la muestra con ETEV idiopatica seguida desde el evento
indice de ETEV, se puede observar que la pendiente de la curva de
probabilidad acumulada de recidiva se mantiene positiva, lejos de alcanzar una

zona de meseta. Este hecho refuerza la idea de la ETEV idiopatica como
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enfermedad cronica cuyo riesgo de recidiva se mantiene presente incluso anos
después del evento indice, o de la suspension del tratamiento, como también
se ha evidenciado en otros estudios (38;137;166). En estos estudios, con un
seguimiento mayor, se observd que el riesgo de recidiva, aunque
persistentemente elevado con el paso de los afos, declina con el tiempo, sin
alcanzar una zona de meseta. Aunque este riesgo de recidiva parezca declinar
con los afos hasta un 2-3,8% por ano (38;166), con un riesgo acumulado
estimado del 45% a los ocho afios, o que no se sabe es, si prolongando aun
mas la duracién del tratamiento anticoagulante se alcanzaria un punto en que
al suspender el tratamiento estuviéramos en esta parte de la curva con una
tasa de recidiva establemente baja y, en tal caso, cuanto tiempo seria

necesario prolongarlo.

Al analizar la posible influencia del tiempo de anticoagulacion recibido en
la tasa de recidiva tromboembodlica post-tratamiento, observamos un efecto
practicamente nulo, tanto en el analisis univariable, como en el multivariable,
controlado por posibles factores de confusion e interaccion. Por tanto, en
contraste con el estudio de Prandoni (166), no se observd que los pacientes
con tratamiento mas prolongado tuvieran menor probabilidad de recidiva. El
estudio LAFIT de Kearon (31), fundamentalmente, aunque también otros
estudios, observaron que la tasa de recidiva de los pacientes con TVP
idiopatica que mantenian tratamiento anticoagulante era menor mientras
estaban recibiendo dicho tratamiento, que la tasa de recidiva de los pacientes
que habian suspendido la terapia anticoagulante a los tres meses. Por ello, el
estudio se suspendié tempranamente y no se supo qué ocurria posteriormente

al suspender también el tratamiento en los pacientes asignados a la terapia
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mas prolongada, es decir, si esta proteccion frente a la recidiva se mantenia

también tras finalizar el tratamiento.

La probabilidad acumulada de recidiva, practicamente se igual6 en torno
a los 18 meses en los cuatro grupos de tratamiento, aunque, bien es verdad,
que no se observaron grandes diferencias en ningun momento del periodo de
seguimiento. El fendomeno de “catch up” descrito en los estudios DURAC,
WODIT y WODIT-PE (30;33;137), tras 10, algo mas de 2 y algo mas de 1 afio
de seguimiento, respectivamente, completé en cierto modo los hallazgos
encontrados en el ensayo clinico de Kearon (31). Los resultados de estos
estudios mostraron que el beneficio clinico obtenido durante la terapia
anticoagulante oral cuando se prolongaba de 3 a 12 meses, no se mantenia
tras la suspension de la misma, alcanzando unas tasas de recidiva similares en
ambos grupos a los 10 afios en el caso del estudio DURAC (137), y algo mas
de 24 y 12 meses en los estudios WODIT Y WODIT-PE (30;33),
respectivamente. En el estudio DURAC se incluyeron pacientes con ETEV
idiopatica y secundaria, mientras que en los estudios WODIT y WODIT-PE sélo
se incluyeron pacientes con TVP idiopatica y TEP idiopatico, respectivamente.
Nuestros hallazgos, aunque la metodologia difiere de estos estudios, sugieren
igualmente que prolongar la terapia anticoagulante mas alla de tres meses en
los pacientes con ETEV idiopatica simplemente retrasa las recidivas hasta la
suspension de la anticoagulacion, y no supone una reduccion del riesgo de
recidiva. En este sentido, Ost (170), analizé la tasa de recidiva tras la
suspension del tratamiento en pacientes con ETEV secundaria e idiopatica,
realizando un meta-analisis. Once estudios compararon la terapia

anticoagulante corta (mediana de 1,5 meses) frente a la larga (mediana de 6
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meses) con una mediana de seguimiento de 18 meses. Hubo 136 recidivas en
los 2645 persona-afno de seguimiento en los pacientes con terapia prolongada
(5,2 eventos/100 persona-afio) comparado con 192 recidivas de 2501 persona-
ano de seguimiento en los pacientes con terapia corta (7,2 eventos/100
persona-afo) (p=0,04). Los autores concluyeron que, a pesar del fenbmeno
‘catch up” en los brazos de terapia prolongada, el tratamiento mas duradero
redujo las recurrencias de forma significativa. Sin embargo, dado que el
periodo de seguimiento fue de unos 18 meses, queda la duda razonable, de
que si el seguimiento se hubiera prolongado a mas de 8 anos, estas diferencias

se hubieran mantenido significativas.

La verdadera pregunta, por lo tanto, no radica en el tiempo de
tratamiento, es decir, si terapia corta frente a prolongada, sino en terapia
definida en un numero concreto de meses frente a terapia indefinida. Esto es
debido a la creciente opinion actual de que no importa cuanto se prolongue el
tratamiento anticoagulante ya que, una vez suspendido, se producira un

aumento de incidencia de recidiva y el fendmeno de “catch up”.

Estos hallazgos se deben interpretar con precaucién dado que, al ser un
estudio observacional, las decisiones en la duracion del tratamiento
anticoagulante como profilaxis secundaria a largo plazo, fueron tomadas de
forma individual por el médico responsable de cada paciente. Aunque estos
resultados apoyan los de varios ensayos clinicos y un meta-analisis que
sugieren que prolongar la anticoagulacién mas alla de 3-6 meses no confiere
mayor ventaja sobre los periodos de anticoagulacion mas cortos (30;33-
35;120), contrasta en cambio con los resultados obtenidos en otros ensayos

clinicos (31;137;149) y con los de varios meta-analisis (126;170).
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La alta incidencia de recidiva observada en nuestro estudio y en otros de
mayor seguimiento, tras la suspension de la terapia anticoagulante en
pacientes con ETEV idiopatica (=45% a los 8 afos) sugiere que todos o
algunos pacientes con ETEV idiopatica deberian ser tratados de forma

indefinida para prevenir las recidivas y las recidivas mortales.

Se ha observado que aquellos pacientes con ETEV idiopatica tienen un
riesgo de recidiva tromboembdlica similar a aquellos con ETEV secundaria a
un factor de riesgo permanente y mas del doble de riesgo que aquellos con
ETEV secundaria a un factor de riesgo temporal (30;33;121;137;166). Sin
embargo, muy pocos estudios han analizado las caracteristicas de los
pacientes con ETEV idiopatica que se asocian a una mayor tasa de recidiva vy,
por lo tanto, ayude a seleccionar qué pacientes se beneficiarian de una
anticoagulacion mas prolongada. Prandoni (166), observd que la presencia de
trombofilia, la presentacion clinica en forma de TVP primaria, el incremento de
la edad y la duracion corta (<6 meses) del tratamiento anticoagulante se
asociaban con una mayor tasa de recidiva en pacientes con ETEV idiopatica.
En nuestro estudio, no encontramos asociacion entre las variables del mismo y
el riesgo de recidiva post-tratamiento, es decir, no se observo ninguna variable
predictora de recidiva tras la suspensién del tratamiento, en contraste con lo

observado en el estudio de Prandoni (166).

Por otra parte, realizamos un analisis de las posibles variables
asociadas con la recidiva tras un primer episodio de ETEV idiopatico, es decir,
desde el momento en que el paciente presenta el evento tromboembdlico
indice, y no desde la suspension de la terapia anticoagulante, de tal manera

que ayude a predecir qué caracteristicas del paciente se asocian a un mayor
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riesgo de recidiva tras un primer evento de ETEV idiopatica. En este caso
unicamente encontramos asociacion independiente con una mayor tasa de
recidiva, la colocacion del filtro de vena cava, que aumenta mas de cuatro
veces el riesgo, y la TVP como evento indice, que al igual que en el estudio de
Prandoni (166), aumenta el riesgo de recidiva frente a los pacientes que se
presentan con TEP como evento indice. El resto de variables de estudio, entre
las que se encontraban la edad y la trombofilia, no se mostraron asociadas con

la tasa de recidiva.

Nuestro estudio apoya el hecho de que si el evento indice es idiopatico
confiere un riesgo tan importante de recidiva por si mismo, que enmascare o,
mas bien, neutralice otros posibles efectos de factores de riesgo dentro del
subgrupo de pacientes con ETEV idiopatica, tales como la edad, la presencia
de trombofilia, o las caracteristicas del evento indice (bilateral, proximal). Es
decir, mientras que en otros subgrupos de pacientes estos factores han
demostrado aumentar el riesgo de recidiva, en los pacientes con ETEV
idiopatica la presencia de estos mismos factores no aumenta aun mas el

elevado riesgo de recidiva inherente a estos pacientes.

A pesar del uso cada vez mas frecuente de los filtros de vena cava
inferior, los datos clinicos sobre su eficacia y seguridad en pacientes con ETEV
aguda son escasos. Existen muy pocos datos basados en poblacién que
describan la frecuencia de insercion de filtros de vena cava inferior en
pacientes con ETEV, y la frecuencia de fracasos o contraindicaciones de la
terapia anticoagulante, asi como de la frecuencia de complicaciones asociadas
al filtro. Ningun estudio, hasta donde nosotros sabemos, ha publicado estos

datos en el subgrupo de pacientes con ETEV idiopatica. Esta escasez de datos
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ha hecho que las recomendaciones en cuanto a las indicaciones de su
insercion en las guias clinicas estén basadas en pocos y pequefios estudios y
que probablemente haya una sobre-utilizacion en los pacientes con ETEV, con
indicaciones que se salen de las guias clinicas (pacientes de alto riesgo
respiratorio, cirugias, etc.). Tampoco se conocen las diferencias en el
comportamiento en los distintos subgrupos (ETEV idiopatica/secundaria), muy
probables por otra parte, dadas las diferencias en cuanto a incidencia de

recidiva, defuncion, enfermedades concomitantes, etc., en estos subgrupos.

En nuestro estudio la colocacion de filtro de vena cava inferior se realizé
tan sélo en un 1% (91 pacientes) de la muestra total de ETEV idiopatica. La
colocacion del filtro de vena cava se asocio claramente con la tasa de recidiva
tromboembdlica (HR 4,26; 1C95%: 2,43-7,46, p<0,001). Estos resultados
difieren en cierto modo con los encontrados en el estudio de Spencer (2010)
(178). En este estudio la insercion de filtro se realizé en un 13,1% de la
muestra de pacientes con ETEV (idiopatica y secundaria). A diferencia de
nuestro estudio, se encontré una tendencia, aunque no significativa, a mayor
incidencia de TEP en los pacientes sin filtro de vena cava (5,3%) respecto a los
pacientes con filtro (1,7%) (p=0,18). En cambio, al analizar la recidiva de TVP
encontraron mayor incidencia en los pacientes con filtro (21,0%) que en
aquellos sin filtro de vena cava (14,9%) (p=0,009). En nuestra evaluacién de la
recidiva en los pacientes con filtro de vena cava no diferenciamos entre TEP o
TVP pero la frecuencia fue similar para ambos con un 46,2% de las recidivas

tras la insercion del filtro en forma de TEP y un 53,8% en forma de TVP.

Historicamente, la insercion de un filtro de vena cava en pacientes con

ETEV es la ultima opcion terapéutica para prevenir el TEP. Las guias de

174



practica clinica de la ACCP recomendaban la colocacion del filtro unicamente si
existia alguna contraindicacion o complicacion por la terapia anticoagulante o
en caso de recidiva de ETEV a pesar de la anticoagulacion (179). La
colocacion del filtro nunca se ha recomendado como tratamiento primario de la
ETEV. Existen riesgos asociados al uso del filtro de vena cava inferior,
incluyendo la hemorragia, la trombosis local, la posicion incorrecta o
desplazamiento del filtro, y el doble de riesgo de recidiva de TVP en el miembro
ipsilateral (180). En nuestro estudio no disponiamos de la informacion en los
pacientes con recidiva de TVP de todos los pacientes pero la recidiva fue en el
lado ipsilateral en el 100% de los que se conocia este dato. En las guias mas
recientes de la ACCP de 2008 (138), se han reducido aun mas las indicaciones
para la insercion de filtro de vena cava, limitandose a los pacientes con TVP en
extremidades inferiores en que la anticoagulacion no es posible debido al

riesgo de sangrado.

Concretamente, en estas ultimas guias se consideran tres tipos de
indicaciones para la implantacion del filtro de la vena cava inferior: absolutas,
relativas y profilacticas. Las indicaciones absolutas son contraindicacion para
anticoagulacion, fracaso de la misma o trombopenia asociada a la heparina.
Las indicaciones relativas son embolismo pulmonar en paciente con escasa
reserva cardiopulmonar, pacientes con edad avanzada y riesgo de caidas,
neoplasias con potencial riesgo de sangrado y procedimientos con riesgo de
sangrado. Las indicaciones profilacticas son pacientes sin ETEV con

traumatismos mayores, cirugia de médula espinal o cirugia bariatrica (181-188).

El uso de los filtros de la vena cava inferior ha aumentado en las ultimas

dos décadas, probablemente por la mejora en la tecnologia de los mismos,
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liberalizacion en las indicaciones y aumento de la apreciacion de la morbilidad
potencial de la ETEV. El numero absoluto de implantacion de los filtros ha
aumentado drasticamente desde la década de los 90; se ha observado una
disminucién en el uso de filtros con indicacion absoluta de forma no
significativa y un aumento significativo en el uso de filtros de forma profilactica
(proteccion en neurocirugias, cirugia bariatrica, lesiones medulares,
traumatismo con multiples fracturas o fractura de pelvis) existiendo similitud en
la insercion de filtros con indicaciones relativas (189). En nuestro estudio,
aproximadamente el 28% de los pacientes con filtro no tenian indicacion

absoluta para la colocacién del filtro.

A pesar del aumento en el uso de los filtros “profilacticos”, no existe
ningun ensayo de calidad que justifique estas indicaciones, esta decision se

basa en series de casos y en la opinidn de expertos (187).

En el ensayo clinico randomizado PREPIC (Prevention du Risque
d'Embolie Pulmonaire par Interruption Cave) se evalud la eficacia de los filtros
de vena cava asociado a anticoagulacion frente al tratamiento anticoagulante
sblo en pacientes con TVP en miembros inferiores (180). Similar a nuestros
resultados, a los dos afos de seguimiento el uso de filtro de vena cava se
asocidé con un incremento del riesgo de recidiva de TVP en extremidades
inferiores sin que ello supusiera un efecto en la mortalidad. En el seguimiento a
8 anos de este mismo estudio (190) se observo que se mantenia el incremento
de riesgo de TVP en los pacientes con filtro, pero, en cambio, y de forma
similar al estudio de Spencer (178), la insercidon del filtro de vana cava se
asocié a una reduccion del riesgo de TEP (p=0,008). No se encontraron

diferencias en cuanto a mortalidad y sindrome post-trombo6tico en ambos
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grupos. En un estudio de caso-control poblacional, White (2000) (191) comparé
la evolucion tras ETEV aguda en 3632 pacientes en los que se habia
implantado un filtro de vena cava inferior, y 64333 pacientes en los que no se
implanto ningun filtro. Al contrario que los resultados del estudio Spencer (178)
y, de cierta manera, a diferencia de nuestro estudio, al afio de seguimiento la

tasa de recidiva de TEP no difirié significativamente entre los dos grupos.

Nuestro estudio encontré una asociacion independiente entre el filtro de
vena cava y el riesgo de recidiva, que es consistente con los resultados de
otros estudios. Nosotros no evaluamos por separado la recidiva como TEP o
TVP, ni realizamos un estudio exhaustivo sobre las caracteristicas de los
pacientes de ambos grupos, como en otros estudios previos, debido a que no
era el objetivo principal del estudio, por lo que las conclusiones han de ser
cautas. Sin embargo, nuestros resultados aportan informacion no publicada
previamente sobre el comportamiento a largo plazo del subgrupo de pacientes
con ETEV idiopatica con filtro de vena cava. Al igual que estos pacientes tienen
un comportamiento diferente respecto a otros subgrupos de pacientes (ETEV
secundaria a factor permanente/transitorio), en cuanto a recidivas, hemorragias,
muertes y sus asociaciones con otras variables, es importante también conocer
la evolucion de los pacientes en los que se inserta un filtro en este subgrupo,
para que ayude en la toma de decisiones. De esta manera, las guias clinicas
para el uso de filtros de vena cava inferior podrian mejorar, desarrollando
indicaciones mas explicitas, especificas para cada subgrupo de pacientes,

identificando aquellos que mas se beneficiarian de la insercion de un filtro.

El papel de la trombofilia en el riesgo de recidiva tromboembdlica

aunque todavia controvertido, parece que cada vez tiene mas evidencia (192).
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Aun asi existen muchos estudios tanto a favor (168;193-195) como en contra
(115;164;167;196-198) de esta asociacion; sin embargo, la mayoria de estos
estudios incluian grupos de pacientes con riesgos heterogéneos (ETEV
idiopatica/secundaria), salvo el de Prandoni (2007) (166), en el que si encontro
que en el subgrupo de pacientes con ETEV idiopatica la trombofilia se asociaba
a un mayor riesgo de recidiva tromboembdlica. En nuestro estudio, la
trombofilia no se asocidé con la tasa de recidiva en los pacientes con ETEV
idiopatica, ni tampoco con la recidiva post-tratamiento. Sin embargo, el
screening de trombofilia se realizé en menos del 25% de los pacientes en la
muestra total, y menos del 40% en la muestra de seguimiento post-tratamiento.
Los tests de trombofilia no se centralizaron y la indicacidon de su realizacion fue
tomada individualmente por el médico responsable de cada paciente. Por todo

ello, en este sentido, nuestros resultados deben interpretarse con precaucion.

Otra limitacion de nuestro estudio, en este sentido, fue que no se
analizaron individualmente las distintas alteraciones trombofilicas. De hecho,
en otros estudios, como el de DURAC (137), se observo que la influencia de
algunos de los factores de riesgo trombofilicos en el riesgo de recidiva variaba
segun el periodo de observacion. Mientras que la presencia de anticuerpos
anticardiolipina se mostraron como predictores de recidiva a los 4 afios de
seguimiento, posteriormente, a los 10 afios no mostraron asociacion con la
recidiva. Inversamente ocurrié con el factor V Leiden y la elevacion del PAI-1,
que no mostrandose como un factor de riesgo importante tras los primeros
afnos, posteriormente, a los 10 afios emergieron como potentes factores de
riesgo de recidiva. Esto fue interpretado por los autores como una posible

consecuencia de las distintas propiedades de los distintos factores, segun
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tengan mayor impacto en la fase inicial de la trombosis o, en cambio, en el
caso de los defectos genéticos, ganen importancia en un momento mas a largo
plazo. En el estudio de Prandoni (2007) (166), donde si se encontr6 asociacion
entre la presencia de trombofilia y la recidiva tromboembodlica, los factores que
se evaluaron dentro de la trombofilia fueron los déficit de antitrombina, proteina
C y proteina S, el factor V Leiden, la mutacion G20210 de la protrombina y la

presencia de anticoagulante lupico.

El riesgo de recidiva no aumento con la edad, al igual que en el estudio
de Eichinger (2004) (145). Aunque esto va en contra de los resultados
encontrados en el estudio de Prandoni (2007) (166), el efecto de la edad que
encontraron en el subgrupo de pacientes con ETEV idiopatica de su estudio fue
deébil, con una razon de tasas de 1,09 (IC95% 1,00-1,20). Es sabido que la
ETEV aumenta su incidencia con la edad y existen también otras evidencias
que apoyan la teoria del aumento de la hipercoagulabilidad sanguinea con la
edad, y por tanto del riesgo tromboembdlico venoso (199). Por ejemplo, en el
estudio PROLONG (200) los pacientes mas afosos tuvieron con mayor
frecuencia D-dimeros alterados tras la suspension del tratamiento
anticoagulante en comparacion con los pacientes mas jévenes. Sin embargo,
como ya se ha comentado, es posible que la edad suponga un factor de riesgo
tromboembdlico en ciertos subgrupos, los de menor riesgo, mientras que en
otros con mayor riesgo debido a otros factores, como la naturaleza idiopatica
de la ETEV, que lleva en si misma una gran carga de hipercoagulabilidad

inherente, se disipe o neutralice el efecto de la edad.

Al igual que lo publicado en algunos estudios (133;145;166) pero en

desacuerdo con otros estudios (148;169;201), se encontrd un riesgo similar de
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recidiva en ambos sexos. La diferencia metodologica fundamental respecto a
los estudios que contrastan con nuestros resultados es que nuestra cohorte es
exclusivamente de pacientes con ETEV idiopatica, mientras que en los otros,
algunos de ellos revisiones sistematicas, incluian grupos de pacientes con

riesgos heterogéneos (ETEV idiopatica/secundaria).

En contraste con el estudio de Eichinger (2004) (145) donde se observo
el doble de riesgo de recidiva en los pacientes con TEP frente a aquellos con
TVP como evento indice, y con el estudio DURAC (137) y un meta-analisis de
2003 (35), donde se observo un riesgo similar, en nuestro estudio los pacientes
con TEP tuvieron menor tasa de recidiva que aquellos con TVP, como también
se ha visto en otros estudios (166). Esta asociacion, no se encontrd, en cambio,

entre la TVP y la tasa de recidiva post-tratamiento.

Tanto en la muestra total de ETEV idiopatica, como en la seguida tras la
suspension del tratamiento, se observo que los pacientes con TVP recidivaron
mas a TVP que a TEP, mientras que los pacientes con TEP recidivaron mas a
TEP que a TVP. Los pacientes con TVP+TEP también recidivaron con mas
frecuencia a TEP que a TVP. Estos resultados apoyan los obtenidos en

estudios previos (30;33;145;166).

La TVP proximal no mostr6 mayor riesgo de recidiva frente a la TVP
distal. Esto contrasta con los hallazgos encontrados en otros estudios
(133;137), sin embargo estos estudios no seleccionaron pacientes con ETEV
idiopatica, sino que incluyen también ETEV secundaria, por lo que no son

comparables. Lo mismo ocurrié con los pacientes con TVP bilateral frente a

180



unilateral, y TVP en extremidades inferiores frente a superiores, no mostrando

asociacion con la tasa de recidiva.

Los pacientes con TVP que recidivaron a TVP, recidivaron con mas
frecuencia en el miembro ipsilateral que en el contralateral, tanto en la muestra
total de ETEV idiopatica (66,1/33,9), como la muestra seguida tras la
suspension del tratamiento (61,5/38,5). Si tenemos en cuenta las recidivas de
estos pacientes a TEP, el resultado observado es que aproximadamente la
mitad de los pacientes con TVP recidivan a TEP o a TVP en el miembro
contralateral, y la otra mitad al miembro ipsilateral. Estos resultados son
similares a otros estudios (38) y difieren respecto a otros donde la frecuencia
de recidiva en el miembro contralateral es superior (33;129). Igualmente, la
frecuencia de implicacién del miembro contralateral, asi como de que el evento
recidivante consista en un TEP, en lugar de una TVP en el miembro ipsilateral,
apoya la teoria de que la naturaleza idiopatica de la ETEV supone un estado
de hipercoagulabilidad subyacente persistente, mas que un riesgo aumentado
de recidiva resultado de una alteracién anatdomica. En ultimo término, confirma
el alto riesgo de recidiva en los pacientes con ETEV idiopatica, cuando se
suspende la terapia anticoagulante, debido a dicho estado de

hipercoagulabilidad, mas que a la resolucion o no del problema anatomico.

La enfermedad concomitante, la insuficiencia cardiaca, la patologia
pulmonar, la disfuncion del ventriculo derecho y la insuficiencia renal, no se
mostraron asociadas en ningun caso con la tasa de recidiva tromboembdlica.
De la misma forma, la procedencia del paciente tampoco se asocié con la
recidiva. Es decir, los pacientes que desarrollaron ETEV idiopatica en el

hospital, no se mostraron con mayor riesgo de recidiva en el seguimiento que
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aquellos que la desarrollaron ambulatoriamente. No hay muchos estudios,
respecto a este punto, publicados. RIETE publicé un estudio sobre el impacto a
corto plazo de la procedencia del paciente, donde se observdé una mayor
mortalidad por TEP en los pacientes que desarrollaron la ETEV estando

hospitalizados, frente a los ambulatorios (202).

Los niveles de D-dimeros al diagnodstico del evento tromboembdlico, no
se asociaron con la tasa de recidiva en ningun caso. De la misma forma, los
niveles de d-dimeros medidos al mes tras la suspension del tratamiento,
tampoco se asociaron con la tasa de recidiva post-tratamiento. En el primer
caso, no se ha publicado previamente ninguna evidencia sobre el poder
predictivo del d-dimero al diagndstico en la tasa de recidiva tromboembdlica,
aunque como veremos después, si que puede tener relevancia en la tasa de
mortalidad, es decir, como factor prondstico. Sin embargo, son multiples los
estudios que han mostrado una asociacion entre los niveles de D-dimero tras la
suspension del tratamiento (1 mes después) y el riesgo de recidiva (203). El D-
dimero es un producto de la lisis del coagulo de fibrina considerado un
marcador indirecto de la activacion de la coagulacién. Su papel en el
diagndstico de los pacientes con ETEV aguda sintomatica esta bien
establecido, debido a su alto valor predictivo negativo (204). Primeramente en
un estudio prospectivo observacional (139) se observo que la tasa de D-dimero
anormal tras la suspension de la anticoagulacion aumentaba a medida que
pasaban los meses, y que la tasa de recidiva tromboembdlica fue
significativamente mayor en los sujetos con D-dimero anormal a los tres meses
de la suspension del tratamiento anticoagulante frente a los que lo tuvieron

normal. Posteriormente, estos mismos autores, encontraron que los D-dimeros

182



alterados al mes de la suspension del tratamiento también se asociaban con
una mayor recidiva (HR= 2,43; 1C95%: 1,18-4,61), tratandose en este caso de
pacientes con ETEV idiopatica, siendo esta asociacion aun mas fuerte en los

pacientes con trombofilia (HR= 8,34; IC95%: 2,72-17,43) (168).

Mas tarde fue publicada una revision sistematica que confirmo6 este
papel del D-dimero tras la suspension del tratamiento anticoagulante en la
prediccion de recidivas. En 2006 los autores del estudio PROLONG,
randomizado y prospectivo, evaluaron las recidivas tras un primer episodio de
ETEV. Los pacientes con D-dimero normal no continuaron con la
anticoagulacion, mientras que los pacientes con D-dimero anormal fueron
asignados a reiniciar o no el tratamiento anticoagulante. Los resultados fueron
publicados para un seguimiento de 18 meses (205) y, posteriormente de 2,55
anos (206). En ambos casos, el D-dimero elevado tras un mes de suspension
de la terapia anticoagulante se asocié con un mayor riesgo de recidiva. La tasa
de recidiva fue mayor en los pacientes con D-dimero post-anticoagulacion
anormal que mantuvieron suspendida la anticoagulacion (23,1%, 9,6%persona-
afno) que en aquellos con D-dimero anormal que reiniciaron la anticoagulacion
(5,0%, 2,0% personas-afo, HR= 3,76; p=0,008). La tasa de recidiva fue mayor
en los pacientes con D-dimero anormal que no continuaron con
anticoagulacion que en aquellos con D-dimero normal (13,2%, 5% personas-
ano; HR= 1,70; p=0,045). Estos ultimos presentaron mas recidiva que los
pacientes que con D-dimero anormal reiniciaron la anticoagulacion (HR= 2,7,

p=0,042).

Otro estudio, PROLONG II, de los mismos investigadores (207), evaluo

la utilidad de la repeticidn de la determinacion del D-dimero en los pacientes

183



con ETEV idiopatica con D-dimero normal al primer mes tras la suspension de
la anticoagulacion, en los meses posteriores. Se observo que los pacientes con
ETEV idiopatica y con D-dimero normal al mes post-tratamiento, que al tercer
mes presentaban D-dimero anormal y de forma mantenida en los siguientes
meses tuvieron mayor tasa de recidiva que aquellos que mantuvieron los D-

dimeros normales en la sucesivas determinaciones.

Por ultimo, otro analisis del estudio PROLONG multicéntrico
randomizado que evalud el valor predictivo de recidiva, de la combinacion del
D-dimero y la obstruccion venosa residual, por ecografia-doppler, en pacientes
con TVP idiopatica, mostr6 que mientras el D-dimero si reafirmaba su
asociacién con la recidiva, la obstruccion venosa residual no se asociaba con

un mayor riesgo de la misma (208).

Si observamos la tasa de recidiva de los pacientes con D-dimero normal
en el estudio PROLONG (205), se puede observar que aun siendo menor que
en el grupo de D-dimero anormal sin tratamiento, es elevada, vy
significativamente mayor que en los pacientes que, aun con D-dimero anormal,
reiniciaron la anticoagulacion. Si a esto le sumamos que el estudio no se
realizé exclusivamente en pacientes con ETEV idiopatica, podemos asumir,
que aun podria ser mayor. Por lo tanto, estos estudios, no resuelven la
pregunta sobre la necesidad de anticoagular de forma indefinida a los
pacientes con ETEV idiopatica, independientemente de los niveles de D-dimero
post-tratamiento, dado que aun pudiendo seleccionar pacientes con menor
riesgo, éste sigue siendo elevado. En nuestro estudio no se encontraron

diferencias entre los pacientes con D-dimero normal o elevado post-tratamiento
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pero nuestros datos estan muy limitados porque en la mayoria de los casos no

disponiamos de éstos.

2. HEMORRAGIA

La probabilidad acumulada de hemorragia, que incluyé hemorragias
mayores y menores, durante y tras la suspension del tratamiento, alcanzé un
9,9% (EE 0,7%) a los 3 afos. Sin embargo, la pendiente de la curva de la
probabilidad acumulada de hemorragia fue claramente mas positiva en los
primeros 6 meses de seguimiento. A los 6 meses del evento tromboembdlico la
probabilidad acumulada de hemorragia fue de 4,7% (EE 0,2%). Tras estos
primeros 6 meses, la probabilidad acumulada aument6 cada afio (segundo y
tercero) tan sélo un 1,7%. La hemorragia mayor supuso algo menos de la mitad
de las hemorragias. Debido a limitaciones metodologicas no se evalud
especificamente la tasa de hemorragia en los pacientes durante el tratamiento,
sino que se tuvieron en cuenta también las hemorragias post-tratamiento. Sin
embargo, casi el 90% de los pacientes que tuvieron hemorragia, ésta se
produjo mientras el enfermo estaba con tratamiento anticoagulante, y tan solo
en el 10% la hemorragia se produjo en ausencia de tratamiento anticoagulante.
No se puede afirmar, en cualquier caso, debido a esta limitacion, que esta
disminucién en la inclinacién de la pendiente de la curva tras los primeros 6
meses se deba también al descenso del riesgo de hemorragia observado en
estudios previos tras el periodo inicial de anticoagulacién o sélo a que a
medida que pasaba el tiempo, el numero de pacientes en tratamiento

anticoagulante descendia.
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La extension de la terapia anticoagulante tiene menor riesgo de
hemorragia mayor comparado con el inicio de la anticoagulacién. La frecuencia
de hemorragia mayor tiende a disminuir con el tiempo de anticoagulacion.
Linkins et al. (209) observé un 2% de riesgo de hemorragia mayor en los
primeros tres meses de terapia anticoagulante en pacientes con ETEV
secundaria/idiopatica comparado con un riesgo de hemorragia mayor de
2,7/100 paciente-ano tras los tres primeros meses de anticoagulacién. En
nuestro estudio, al evaluar en qué momento se daban las hemorragias en los
pacientes con hemorragia grave, se observd que casi el 70% de las
hemorragias graves fueron en los 3 primeros meses, y el 82,2% en los 6

primeros meses. La hemorragia leve tuvo resultados similares.

Los riesgos de hemorragia mayor con el tratamiento anticoagulante
probablemente son diferentes en los pacientes con ETEV secundaria/idiopatica
respecto a los pacientes con ETEV idiopatica debido a las diferencias en las
comorbilidades (especialmente enfermedad maligna). El riesgo de hemorragia
mayor en los pacientes con ETEV idiopatica puede estimarse de los ensayos
clinicos sobre la duracion de la anticoagulacion, donde la hemorragia mayor en
pacientes anticoagulados tras completar 3-6 meses de tratamiento se mostro
entre un 0,9-3,0% por afo (31-33;123;131). Cabe decir, que estas
estimaciones estan basadas en su mayor parte en observaciones relativamente
cortas de tiempo (<3 afos de anticoagulacion) de los ensayos clinicos sobre la
duracion de la anticoagulacién, excepto el estudio DURAC Il (32), que
comparaba la anticoagulacion indefinida frente a 6 meses tras un segundo
episodio de ETEV, siendo en este estudio la incidencia de hemorragia mayor

de 8,6% a los 4 afos de seguimiento (2,2% por afio) en el grupo con
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anticoagulacion indefinida. En este estudio, la incidencia de hemorragia mayor
en el grupo de pacientes tratado 6 meses con anticoagulantes orales fue de
2,7% a los 4 anos (0,7% por afo), no encontrando diferencias significativas con
el grupo tratado indefinidamente (RR 0,3; 1C95%: 0,1-1,1). Es muy plausible
que el riesgo de hemorragia mayor anual en los afios posteriores sea menor
que en los primeros afos, en los pacientes que mantengan la terapia

anticoagulante, pero estos datos no se conocen por completo.

Es también importante destacar que la hemorragia mayor también se da
en los pacientes con ETEV tras la suspensién de la terapia anticoagulante. En
el estudio THRIVE lll, que recluté predominantemente pacientes con ETEV
idiopatica que habian completado 6 meses de tratamiento anticoagulante
previamente al reclutamiento, se observé un =0,8% por afio aproximadamente
de hemorragia mayor en el brazo placebo durante una mediana de seguimiento
de 18 meses (210). Esto no fue evaluado en nuestro estudio debido a la
metodologia del mismo y a que no era un objetivo del trabajo. Al tratarse de un
estudio observacional, no se conocia la intencion de tiempo de terapia
anticoagulante de cada paciente por lo que la duracién de la anticoagulacion
dependia no sélo de la intencion del médico al inicio, sino de la evolucion del
paciente. Debido a esto, los pacientes fueron seguidos tras la suspension del

tratamiento.

En nuestro estudio se observo que los pacientes mayores de 60 afios,
con enfermedad concomitante, insuficiencia renal, y los que tenian TEP o
TVP+TEP tenian mas riesgo de hemorragia que aquellos menores de 40 afos,
sin enfermedad concomitante, ni insuficiencia renal y con TVP como evento

indice. De todas ellas la variable mas relevante clinicamente fue la presencia
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de insuficiencia renal, y por tanto es la presencia de insuficiencia renal la mas
importante a la hora de seleccionar los pacientes con mayor riesgo de

hemorragia.

En un estudio publicado por RIETE (211) se observé que la insuficiencia
renal incrementaba la incidencia de TEP mortal y hemorragia mortal a los 15
dias del diagnéstico, pero que el riesgo de TEP mortal superaba al de la
hemorragia mortal. Los pacientes con insuficiencia renal son habitualmente
excluidos de los ensayos clinicos sobre terapia anticoagulante. La influencia de
la insuficiencia renal en el riesgo de complicaciones hemorragicas no esta clara.
Varios estudios han mostrado que los pacientes con ETEV que tienen
insuficiencia renal tienen una mayor incidencia de complicaciones
hemorragicas con dosis terapéuticas de tratamiento anticoagulante con
heparina (212-215). Sin embargo, en el estudio de RIETE publicado
previamente, la insuficiencia renal también se asocié con el TEP mortal por lo
que se concluyo que a pesar del riesgo hemorragico, estos pacientes requieren
del tratamiento anticoagulante tanto, si no mas, que los pacientes sin
insuficiencia renal. En nuestro estudio, como veremos a continuacién, la
insuficiencia renal también se asocié de forma independiente con una mayor
mortalidad por cualquier causa, y también con la mortalidad post-tratamiento,
en los pacientes con ETEV idiopatica, pero no se asocio con la recidiva, ni con

la recidiva post-tratamiento.
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3. MORTALIDAD A LARGO PLAZO

La pendiente de la curva de la probabilidad acumulada de muerte fue
mas marcadamente positiva en los primeros 6 meses. A los 6 meses del
evento la probabilidad acumulada de defuncion fue de 4,3%. Tras el primer afio,
la probabilidad acumulada aumenté cada ano entre un 2% y un 3% en el
segundo y tercer ano, respectivamente. Tras la suspensién del tratamiento
anticoagulante la curva de la probabilidad acumulada de muerte también fue
algo mas positiva en los primeros 6 meses tras la suspensiéon que en los
siguientes semestres, aunque no de forma tan marcada. La mortalidad que se
evalud fue la mortalidad por cualquier causa. La probabilidad acumulada de
supervivencia al afo fue del 94,6% (EE= 0,3%), a los 2 afos del 92,6% (EE=
0,5%) y a los 3 afios 89,6 (EE= 0,9%). Estos resultados son superiores a los
observados en el estudio de Prandoni (1996) (38), donde se observo una
supervivencia del 83,3% al afo y del 80,1% a los 2 afos. Estas diferencias
probablemente son debidas, entre otras causas, a que en nuestro estudio se
excluyeron los pacientes con enfermedad maligna por considerarse ETEV
secundaria, mientras que en el estudio de Prandoni el cancer supuso la
primera causa de mortalidad y se asocid con mayor mortalidad (HR= 8,1;

1C95%: 3,6-18,1).

Al evaluar la etiologia de la mortalidad en los primeros 6 meses tras el
evento se observo que la causa mas frecuente fue el TEP (28,2%), mientras
que la hemorragia mayor sélo supuso un 9,9%. En cambio, al evaluar la
etiologia de la mortalidad en los primeros 6 meses tras la suspension del
tratamiento, paradojicamente fue algo superior la hemorragia mayor (14,0%)

comparado con el TEP (11,6%). Sin embargo, especialmente en éstos, la
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etiologia desconocida fue muy frecuente (25,6%), practicamente el doble que la
hemorragia o el TEP, por lo que interpretar estos resultados es complejo, y no

es un objetivo de nuestro trabajo.

Cierto es, que para ayudar en la evaluacidén de la duracién 6ptima del
tratamiento, lo mas util seria conocer la tasa de mortalidad por recidiva tras la
suspension del tratamiento y la tasa de mortalidad por hemorragia mayor en
pacientes que estan siendo tratados. Estos datos se han publicado
previamente, aunque no en el subgrupo de pacientes con ETEV idiopatica
(131;209;216). En una revision sistematica (216) se identificaron 69 articulos
(13 estudios de cohortes prospectivos y 56 ensayos clinicos controlados
randomizados), que encontraron que los pacientes con ETEV sintomatica que
recibian tratamiento anticoagulante al menos 3 meses tenian una tasa de
letalidad por hemorragia mayor del 11,3% de las hemorragias mayores (IC95%
7,5%-15,9%). Tras la suspension de la anticoagulacion tasa de letalidad por
recidiva tromboembodlica fue del 3,6% de las recidivas (IC95% 1,9%-5,7%). La
tasa de letalidad de la hemorragia mayor parece, por lo tanto, mayor que la
tasa de letalidad de la recidiva, es decir, la hemorragia mayor durante el
tratamiento anticoagulante tiene mayor probabilidad de ser mortal, que la
recidiva tromboembodlica tras la suspension de la anticoagulacion. En nuestro
estudio, de las 207 recidivas de ETEV tras la suspensién del tratamiento
anticoagulante en los pacientes con ETEV idiopatica, 6 (2,9%) fueron mortales.
En cuanto a la hemorragia, de las 420 hemorragias que hubo durante el
tratamiento anticoagulante en los pacientes con ETEV idiopatica (181

hemorragias mayores), 21 fueron hemorragias mortales (5% de todas las
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hemorragias, y 11,6% de las hemorragias mayores). Estos resultados son muy

similares a los publicados previamente.

Nuestro estudio no aporta datos precisos sobre la tasa de recidiva mortal
en los pacientes con ETEV idiopatica tras la suspension del tratamiento ni de la
tasa de hemorragia mayor mortal durante el mismo, pero si sobre los factores
de riesgo asociados con la recidiva y la hemorragia, de forma que se conozca
qué pacientes tienen mayor riesgo de recidiva o hemorragia v,
secundariamente, de recidiva mortal y hemorragia mayor mortal,
respectivamente. Seleccionando los pacientes con mayor riesgo de hemorragia
y menor riesgo de recidiva, estamos seleccionando aquellos que menos se
beneficiarian de una terapia indefinida, y contrariamente, conociendo el
subgrupo de pacientes que mayor riesgo de recidiva tienen y menor de
hemorragia, estamos seleccionando aquellos pacientes que mas se
beneficiarian de una terapia indefinida tras un primer evento de ETEV
idiopatica. Conociendo por lo tanto, la probabilidad acumulada de recidiva,
especialmente post-tratamiento, y la probabilidad acumulada de hemorragia,
especialmente durante el tratamiento, en los distintos subgrupos de pacientes,
dentro del subgrupo de ETEV idiopatica, podremos conocer qué pacientes son
candidatos con mayores evidencias a una terapia anticoagulante. En nuestro
estudio, por la metodologia, no fue posible conocer la tasa de hemorragia
especificamente durante el tratamiento, sino la probabilidad acumulada de
hemorragia en la cohorte durante el seguimiento, mientras estaban
anticoagulados y tras la suspension de la terapia. La decision de un tratamiento
anticoagulante indefinido no soélo tiene como complicaciones la hemorragia

mayor, sino que también hay que tener en cuenta el coste, la inconveniencia de
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los controles de coagulacion, las restricciones en la dieta y los estilos de vida,
etc., por lo que es importante que los beneficios que acompafian a la terapia

superen claramente a los perjuicios.

Al evaluar las posibles variables asociadas con la mortalidad tras un
primer evento de ETEV idiopatica se observé que la edad, las mujeres, la
insuficiencia cardiaca, la patologia pulmonar, la insuficiencia renal, la recidiva
tromboembodlica, la hemorragia, el filtro de vena cava, los D-dimeros positivos
al diagnostico y que el tipo de ETEV sea TEP o TVP+TEP se asociaron con

una mayor mortalidad en el analisis multivariable.

A medida que aumenta la edad, aumenta la mortalidad, como era de
esperar. lgualmente la presencia de enfermedades concomitantes como la
insuficiencia cardiaca, la patologia pulmonar, la insuficiencia renal, asi como la
aparicion de complicaciones como la recidiva o la hemorragia mayor, se
asociaron a una mayor mortalidad. La hemorragia leve no se asocioé con la
mortalidad. También se observé que el TEP y, en menor medida la TVP+TEP,
tenia mayor mortalidad que la TVP, aproximadamente el doble, corroborando

los hallazgos de otros estudios (6;11;20;21;131).

El filtro de vena cava también se asoci6 de forma independiente con una
mayor mortalidad, siendo la mortalidad por cualquier causa mas del doble en
los pacientes con filtro (HR2,86; IC95%: 1,69-5,00, p=0,001). Estos resultados
son consistentes con los publicados en el estudio de caso-control de Spencer
(2010) (178), donde también se observé una mayor mortalidad en los pacientes
en los que se habia insertado un filtro (p<0,001). Sin embargo, en este estudio

no se realizd6 un modelo de Cox multivariable para controlar las demas
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caracteristicas de los pacientes. En el estudio PREPIC, ensayo clinico
randomizado, con un seguimiento a ocho afios (190), no se encontraron, en
cambio, diferencias significativas en cuanto a la mortalidad en los pacientes
con filtro y anticoagulacion, frente a aquellos con anticoagulacion

exclusivamente.

Como ya se ha comentado previamente, los efectos a largo plazo de la
colocacién de un filtro de vena cava tales como la recidiva, la hemorragia o la
defuncion, son poco conocidos debido a los escasos estudios publicados.
Nuestro estudio es el primero, hasta donde nosotros sabemos, que aporta
datos de mortalidad a largo plazo asociada al filtro de vena cava, en el
subgrupo de pacientes con ETEV idiopatica, mostrando una asociacion
independiente. Ya hemos comentado su asociacion también a la recidiva
tromboembdlica, que también se ha observado en otros estudios previamente
publicados. Otros trabajos, como el de Nicholson et al (217), han encontrado
un alto porcentaje de fragmentos de filtros de vena cava fracturados
embolizados en pacientes a los que se realizé fluoroscopia, ecocardiograma o
TC cardiaco. Se tratd de un estudio transversal retrospectivo de un unico
centro. De los 80 pacientes con filtro de vena cava que fueron evaluados, 13
tuvieron al menos un fragmento fracturado (16%). De éstos, 5 de cada 7,
tuvieron al menos un fragmento embolizado en el corazon (71%). Tres
pacientes presentaron sintomas muy graves de taquicardia ventricular y/o
taponamiento cardiaco que pusieron en peligro su vida, y uno presentd una
muerte subita. En el momento en el que se realizd el estudio, de los 189
pacientes a los que se les habia insertado un filtro de vena cava durante los

anos 2004-2009, 35 habian muerto (19%), aunque no se evalué esta
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observacion, ya que no era un objetivo del mismo. En nuestro estudio, a los 2
afnos de seguimiento, la probabilidad acumulada de defuncion en los pacientes
con filtro de vena cava alcanzé un 18,9%, mientras que en los pacientes sin

filtro fue del 7,3%.

Otras complicaciones ampliamente reconocidas de la insercidon del filtro
de vena cava inferior son la erosion de la pared de la vena cava, la perforacion
visceral, y la trombosis, la obstruccion y la migracion del filtro (218;219). Las
complicaciones, por tanto, asociadas a la insercion del filtro de vena cava son
multiples y algunas de ellas de frecuencia significativa y potencialmente letales.
Si a esto le sumamos los hallazgos de nuestro estudio en el que se observa
una asociacion independiente de la insercion del filtro con una mayor tasa de
recidiva de ETEV y mortalidad por cualquier causa en los pacientes con ETEV
idiopatica, es imperativo que la indicacion del filtro de vena cava debe
restringirse a los pacientes que verdaderamente muestren beneficio a corto y
largo plazo, y que por tanto se ajuste exclusivamente a las recomendaciones

estrictas de las guias clinicas.

El hecho de que el sexo mostrara una asociacién con la mortalidad no
pudimos explicarlo, pero cabe decir que el impacto de esta asociacion fue muy
débil y posiblemente aumentando el tiempo de seguimiento se haria no
significativo. En cualquier caso, si observamos las distintas causas de muerte
en ambos grupos, en las mujeres hubo mas del doble de etiologia desconocida
que en los hombres, y mas muerte por insuficiencia cardiaca y hemorragia que
en los hombres. En los hombres, en cambio, hubo mas muerte por neoplasia y

muerte subita que en las mujeres. Salvo la hemorragia, las distintas etiologias
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que difieren no estan directamente relacionadas con la recidiva o el tratamiento

anticoagulante, debido a que analizamos la mortalidad por cualquier causa.

Al evaluar las posibles variables asociadas con la mortalidad tras la
suspension del tratamiento en los pacientes con ETEV idiopatica, se observo
que la edad > 60 afios, la insuficiencia renal y la hemorragia se asociaron con

una mayor mortalidad.

El tipo de ETEV y la duracion del tratamiento anticoagulante también se
asociaron con la mortalidad y se observé una interaccién entre estas dos
variables. De tal forma que el TEP mostré tener una mayor mortalidad post-
tratamiento respecto a los pacientes con TVP en aquellos pacientes que
habian sido tratados durante menos de 3 meses, no encontrando esta
asociacion en los otros sub-grupos de distinta duracion de tratamiento. En una
revision sistematica (131) se observd que los pacientes que se presentaban
con TEP tenian mas probabilidad de morir por recidiva tromboembdlica
(TEP/TVP) que aquellos pacientes que se presentaban con TVP como evento

indice.

En cuanto al tiempo de tratamiento, se observd que los pacientes con un
primer episodio de TEP idiopatico, ser tratados menos de 3 meses se asocia
con una mayor mortalidad tras la suspension del tratamiento frente a los
pacientes tratados mas de 12 meses. En los pacientes con un primer episodio
de TVP idiopatica, en cambio, se observd una mayor mortalidad post-
tratamiento en aquellos que habian recibido anticoagulacion durante mas de 12
meses frente a los que habian recibido entre 6-12 meses de tratamiento. Los

hallazgos observados en los pacientes con TEP corroboran los de otros
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estudios donde se observd que los pacientes con TEP tratados con terapias
cortas (<3 meses) tienen mayor mortalidad (112). En cambio, el que los
pacientes con TVP tratados con anticoagulantes durante mas de 12 meses
tuvieran mayor mortalidad post-tratamiento que aquellos tratados entre 6-12
meses fue un hallazgo inesperado. Aunque no pudimos demostrarlo, es
probable que los pacientes con un primer episodio de TVP idiopatico en los que
se decidi6 mantener la anticoagulacion mas de 12 meses fueran pacientes de
alto riesgo por otras comorbilidades y, por tanto con mayor mortalidad por

cualquier causa.

Se observo también, en el analisis multivariable, que existia un efecto
periodo de manera que los pacientes con diagndstico de ETEV en el periodo
2006 en adelante tuvieron mayor mortalidad post-tratamiento que aquellos con
diagndstico en los periodos previos. No pudimos explicar este efecto pero
llama la atencion, que a pesar del paso de los afios y de los avances en el
conocimiento de la enfermedad tromboembdlica, la mortalidad, lejos de haber
disminuido, incluso se muestra superior, aunque no se conoce la verosimilitud
de estos hallazgos. Como posible interpretacion existe la posibilidad de que,
precisamente gracias al mayor grado, conocimiento y experiencia en el manejo
de pacientes con ETEV, asi como de su comportamiento a corto y largo plazo,
se haya producido un sesgo, por un lado se realice el diagnostico de TEP muy
grave en pacientes que antes no se diagnosticaban por una parte y por otra
que cada vez es mas frecuente que algunos de estos pacientes se manejen
ambulatoriamente, los de bajo riesgo de complicaciones, sin llegar al hospital
para hacer el diagnostico de ETEV y que se perderian para el registro. En el

“‘Estudio de Enfermedad Tromboembdlica en Espafia”, ya presentado en el
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apartado de Epidemiologia, se observo también una tendencia ligeramente al
alza en las tasas de mortalidad por cualquier causa, en los pacientes con TEP,

desde 10,3% en 1999 a 12,8% en 2003.

Los niveles de D-dimeros tras la suspension del tratamiento no
mostraron ninguna asociacién con la mortalidad a largo plazo, ya que no hubo
ningun fallecimiento en el subgrupo de pacientes en los que se habia recogido
este dato, probablemente porque fueron escasos. Sin embargo, los D-dimeros
al diagnostico si mostraron asociacion con la mortalidad en la muestra total de
pacientes con ETEV idiopatica, aunque no se asocid con la mortalidad post-
tratamiento en la muestra de pacientes con ETEV idiopatica seguida tras el
tratamiento. A pesar de ello, el impacto de esta asociacion fue muy débil (HR
ajustado= 1,04; 1C95%: 1,01-1,06, p=0,005). Esto probablemente se debe a
que para el analisis utilizamos unicamente el dato cualitativo del D-dimero en
lugar de los niveles cuantitativos del mismo, y de esta forma, se hubiera podido
categorizar posteriormente segun éstos y el impacto probablemente hubiera
sido mayor. Esto es lo que realizé el grupo RIETE (220) para evaluar la
correlacion de los niveles de D-dimeros con la mortalidad a corto plazo (3
meses) en pacientes con TEP agudo. En este estudio de cohortes prospectivo
se observd que la concentracion de D-dimero es un factor predictor asociado
con la mortalidad por TEP y por cualquier causa. Los pacientes con D-dimeros
= 5000 ng/ml mostraron una tasa de mortalidad de 2,9 veces mayor (IC95%:
1,42-6,25) frente a los que tenian D-dimeros de 500-2499 ng/ml. Otros estudios
han mostrado esta posible asociacion entre la concentracion de los D-dimeros
y un pronostico negativo en pacientes con TEP agudo (221;222). Estos

estudios mostraron que la concentracion de D-dimero esta fuertemente
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relacionada con la extension del TEP y que los niveles muy altos de D-dimeros
se relacionan con mayor riesgo de efectos adversos a pesar de que haya
estabilidad hemodinamica. Asi mismo, los niveles elevados de D-dimeros en
los pacientes que ingresan por neumonia adquirida en la comunidad, cancer o
paciente de cuidados intensivos se han asociado con una mayor mortalidad

(223-225).

4. REFLEXION FINAL

La ETEV, que incluye la TVP y el TEP, es una enfermedad comun,
potencialmente mortal, prevenible y tratable. La ETEV es la tercera causa de
mortalidad cardiovascular y hasta una de cada veinte personas sufren un
evento tromboembdlico venoso durante su vida (3;20;21;226;227). La ETEV
lleva asociada una morbi-mortalidad aguda asi como una morbi-mortalidad a
largo plazo debido a las recurrencias, la hipertensién pulmonar o el sindrome
post-flebitico (38;137;228). La terapia aguda y a corto plazo con
anticoagulantes es efectiva previniendo las recidivas y la muerte por recidiva
tromboembdlica mientras el paciente esta en tratamiento, pero a costa de un
riesgo de hemorragia mayor y muerte por hemorragia mayor secundario a la

anticoagulacion (31;33;34;170).

La ETEV puede clasificarse etiolégicamente segun esté presente o
ausente algun factor de riesgo tromboembdlico, en secundaria o idiopatica. Los
pacientes con ETEV secundaria a enfermedad maligna son normalmente
tratados con HBPM al menos 6 meses (114) y el tratamiento anticoagulante se

mantiene mientras la enfermedad esta activa. Los pacientes con ETEV

198



secundaria a un factor de riesgo reversible transitorio tienen bajo riesgo de
recidiva tras 3-6 meses de tratamiento anticoagulante y se puede suspender
dado que el riesgo de hemorragia mayor supera el riesgo de recidiva tras

completar este periodo (38;112;115-117).

La duracion optima de la terapia anticoagulante en los pacientes con
ETEV idiopatica no se conoce aun, las recomendaciones son controvertidas y
débiles, y se ha descrito como la pregunta sin respuesta mas importante en el
manejo de la ETEV (118;119). El gran dilema es si los pacientes con ETEV
idiopatica deberian mantener el tratamiento anticoagulante de forma indefinida,

de por vida, o suspenderlo tras un periodo definido (3-12 meses).

La ETEV idiopatica tiene una importante frecuencia dentro de la ETEV,
suponiendo entre un 30-50% segun las series. En nuestra cohorte de 30949
pacientes, 8939 (28,9%) tuvieron ETEV idiopatica. Por lo tanto, es imperativo
resolver la pregunta sobre el tratamiento dado el alto porcentaje de pacientes

afectados.

En la ultima década, multiples estudios publicados en revistas de
impacto han tratado de resolver la pregunta sobre la duracion éptima de la
anticoagulacion en los pacientes con ETEV idiopatica. Son muchos los
estudios que han demostrado que la naturaleza idiopatica de la ETEV supone
un mayor riesgo de recidiva tromboembodlica, superior al de los pacientes con
ETEV secundaria en relacion con un riesgo transitorio, y similar a los pacientes
con ETEV secundaria a un factor de riesgo permanente. Desafortunadamente,
a pesar de todos los hallazgos de estos estudios, no se ha resuelto la pregunta

y esto ha quedado reflejado en los escasos cambios que ha habido en las
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guias de practica clinica durante estos anos (138;179). Hace nueve afios la
recomendacion de tratamiento anticoagulante para los pacientes con ETEV
idiopatica era “tratar al menos 6 meses”. En las guias mas recientes la
recomendacion es “tratar al menos 3 meses, y en pacientes con ETEV
idiopatica sin factores de riesgo de hemorragia se recomienda tratamiento
prolongado”. Los estudios que, como el nuestro, se han realizado
exclusivamente con pacientes con ETEV idiopatica, bien definida, no son tan
numerosos (30;31;33;123;166;201;229-232). Dado que es la mejor manera de
evaluar el comportamiento del subgrupo de pacientes con ETEV idiopatica,
nuestro estudio aporta valiosa informacion respecto al problema que estamos

describiendo.

Nuestro estudio aporta informacién sobre la probabilidad acumulada de
recidiva, mortalidad y hemorragia tras un primer episodio de ETEV idiopatica,
asi como de la probabilidad acumulada de recidiva y mortalidad tras la
suspension del tratamiento. Asi mismo, se evaluaron los factores de riesgo
asociados a la recidiva, defuncion y hemorragia, y recidiva y defuncidon post-
tratamiento en el subgrupo de pacientes con ETEV idiopatica. El disefio del
estudio y el objetivo principal fue evaluar la probabilidad de recidiva
tromboembdlica post-suspension del tratamiento, y los factores asociados, para
conocer los pacientes de mayor riesgo de recidiva dentro del subgrupo de

ETEV idiopatica.

Nuestra conclusion principal es que el riesgo de recidiva es elevado en
los pacientes con ETEV tras la suspension del tratamiento anticoagulante. No
hemos encontrado ningun factor aumente aun mas, o disminuya este riesgo. La

naturaleza idiopatica de la ETEV confiere en si misma un riesgo de recidiva
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elevado que no varia por otros factores. Por tanto, es posible que todos los
pacientes con ETEV idiopatica tengan un alto riesgo de recidiva solo paliado
por una terapia a largo plazo o, mas bien, indefinida. Los pacientes con mayor
riesgo de hemorragia son los que tienen insuficiencia renal y edad mayor de 60
afnos. Estos factores habrian de tenerse en cuenta en la toma de decisiones
sobre el tiempo de terapia anticoagulante. Sin embargo, el mayor riesgo de
hemorragia se concentra en los primeros meses de tratamiento, que por otra
parte, son necesarios. Se requieren mas estudios que evaluen los pacientes

con mayor riesgo de hemorragia a largo plazo en un tratamiento indefinido.

La principal limitacion de nuestro estudio esta en su disefio. En contraste
con un ensayo clinico controlado randomizado, en el RIETE, al ser
observacional, no existe una intervencidn experimental impuesta; el manejo es
determinado exclusivamente por el médico responsable. Aunque esto limita la
naturaleza de las conclusiones del estudio, los datos y resultados recogidos en
el estudio reflejan lo que sucede en el “mundo real”’, y se aproxima a mostrar
los verdaderos resultados del manejo de los pacientes en la practica clinica (lo
cual es una fortaleza del trabajo). Ademas, los sesgos de seleccion se evitaron
incluyendo en el registro de forma consecutiva a los pacientes con ETEV
aguda, sintomatica, y confirmada de forma objetiva, que fueron referidos a los
centros participantes del registro. Los criterios objetivos fueron estrictamente
aplicados para el diagndstico del evento inicial de ETEV, asi como para la
recidivas. Por tanto, creemos que nuestras observaciones reflejan el curso
clinico real de los pacientes con ETEV idiopatica durante el tratamiento y tras la
suspension del mismo. Todos los pacientes con algun factor de riesgo

permanente o transitorio para ETEV, aceptados por las guias clinicas, fueron
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excluidos de nuestro estudio. Y para el subgrupo de pacientes estudiados tras
la suspension del tratamiento se excluyeron aquellos que presentaron recidiva
tromboembdlica o muerte durante el tratamiento anticoagulante. Los pacientes
fueron tratados segun las guias de practica clinica. El seguimiento se realiz6

desde el evento indice, de forma prospectiva en cada centro participante.

Otra limitacion es la probable infraestimacion de la incidencia de la tasa
de TEP mortal. Las muertes de algunos pacientes podrian haber sido causadas
por TEP, pero éstas no son atribuidas a dicha etiologia dado que el Comité de
Decision del RIETE solo acepta como tal los eventos que se confirman por

meétodos objetivos.

Debido a que RIETE se trata de un registro prospectivo y no de un
ensayo clinico controlado randomizado, no existe una hipdtesis unica y por
tanto no se ha realizado ningun calculo de tamafio muestral requerido. Sin
embargo, el gran tamafio de la cohorte de estudio, sugiere que el estudio

proporciona los datos suficientes para contestar las preguntas del estudio.

Otras limitaciones se han comentado a lo largo de la discusion. Entre
ellas, el estudio de trombofilia se realiz6 sbélo en parte de los pacientes
reclutados. Sin embargo, nuestro objetivo no era evaluar la prevalencia de
trombofilia en la poblacion de estudio. Lo que se evalu6 fue el riesgo de
recidiva en los pacientes con trombofilia positiva frente a los que no tenian
trombofilia, y esto se evalub en mas de 2000 pacientes consecutivos sin
sesgos de seleccion. Esto se confirmo por el hecho de que la tasa de recidiva
tromboembdlica en los pacientes en los que se realizo el estudio de trombofilia

no fue diferente de la de aquellos en los que no se realizé el estudio.
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Por ultimo, es importante resefiar, que a pesar de las distintas
duraciones de seguimiento de los pacientes y a que la mediana de seguimiento
esta en torno a 6 meses y medio, el tamafo de la muestra que alcanza un
periodo de seguimiento de 36 y 18 meses, desde el evento indice y tras la
suspension del tratamiento, respectivamente, es suficiente para que los

resultados hallados sean fiables.
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CONCLUSIONES
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Vi.

En los pacientes con ETEV idiopatica, la tasa de recidiva
tromboembdlica tras la suspension del tratamiento es elevada,
manteniéndose la pendiente de la curva de probabilidad acumulada

de recidiva positiva, sin alcanzar una meseta durante el seguimiento.

El tiempo de terapia anticoagulante no ha mostrado estar asociado
con la tasa de recidiva post-tratamiento. Por tanto, aumentar el
tiempo de terapia anticoagulante solo protege de las recidivas
mientras el tratamiento se alarga pero este efecto no se mantiene

tras la suspension. Unicamente retrasa la aparicion de las recidivas.

La naturaleza idiopatica de la ETEV confiere un riesgo de recidiva
muy elevado por si misma. No hemos encontrado ninguna variable
que se asocie con un mayor o menor riesgo de recidiva tras la

suspension del tratamiento anticoagulante.

Nuestros datos han mostrado que la colocacién de un filtro de vena
cava inferior aumenta la tasa de recidiva y mortalidad tras un primer
evento de ETEV idiopatica, reafirmando el ajuste estricto a las

indicaciones absolutas de este procedimiento.

La TVP idiopatica se ha mostrado asociada con mayor tasa de
recidiva frente al TEP idiopatico. Sin embargo, el TEP (o TVP+TEP)
idiopatico se asocia con mayor tasa de hemorragia y mortalidad que

la TVP idiopatica.

El riesgo de hemorragia es mas elevado en los primeros meses de
terapia anticoagulante descendiendo posteriormente. La edad, la

presencia de enfermedad concomitante, la insuficiencia renal y la
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presentacion en forma TEP (o TVP+TEP) se asocian a una mayor

tasa de hemorragia.

vii. La probabilidad acumulada de mortalidad por cualquier causa
observada en los pacientes con ETEV idiopatica de nuestro estudio
fue superior al 10% a los 3 afos, siendo mayor en los primeros 6

meses, y disminuyendo en el resto del seguimiento.

viii.  Se observo asociacién de una mayor tasa de mortalidad con la edad,
la insuficiencia cardiaca, la patologia pulmonar, la insuficiencia renal,
la recidiva tromboembodlica, la hemorragia, la colocacién de filtro de
vena cava y la presentacion del evento inicial como TEP (o

TVP+TEP).
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