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1.1. GENERALIDADES: 

 

La enfermedad tromboembólica venosa (ETEV) es una entidad 

constituida por la trombosis venosa profunda (TVP) y por el embolismo 

pulmonar (EP) (producido como consecuencia de la migración de un 

trombo procedente del territorio venoso, generalmente originado en 

miembros inferiores, hacia el árbol arterial pulmonar). En el 80% de los 

EP sintomáticos hay TVP asociada1, y en el 50% de los pacientes con 

TVP sintomática hay EP, la mayoría de ellos silentes2. La ETEV es una 

enfermedad compleja de causa multifactorial, en la que influyen tanto los 

antecedentes del paciente, factores de riesgo clínicos, como las 

interacciones genéticas y ambientales. 

 

1.2.  INCIDENCIA DE ETEV 
 

De una forma global y atendiendo al trabajo de White3 podríamos decir 

que la incidencia de la enfermedad es de 1 por cada 1000 personas y 

año, aumentando progresivamente con la edad, hasta 1 por cada 100 

personas y año a los 85 años. La ETEV es una enfermedad más 

prevalente en edades avanzadas4,5. Es raro que se presente en la 

adolescencia6,7 a no ser que el paciente tenga algún factor de riesgo 

como la utilización de un catéter venoso central8 o una trombofilia9. La 

incidencia aumenta con la edad de una forma clara tanto en hombres 

como en mujeres y tanto en EP como TVP4,5. Ajustada por edad es 

mayor en hombres (130 por 100000) que en mujeres (110 por 10000) 

mostrando una relación hombre:mujer 1.2:14. Sin embargo, en mujeres 

es algo más alta durante el periodo fertil, mientras que después de los 45 

años es generalmente más alta en hombres4. En cuanto a la raza, parece 

ser similar o mayor entre afroamericanos y menor entre asiáticos y 

americanos nativos10-13.  

 

La incidencia de ETEV en el periodo comprendido entre 1991-1997 

(117.7 por 100000) no ha cambiado significativamente comparado con el 
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periodo previo de 10 años, 1981-1990 (116.7 por 100000). El descenso 

observado desde 1975 hasta 1977 parece reflejar el incremento 

ostensible de la utilización de técnicas de diagnóstico por imagen 

objetivas para el diagnóstico de ETEV (p.e. venografía, tomografía 

computarizada)14. El EP implica un número de hospitalizaciones 

elevadas, llegándose a calcular en EE. UU. entre 200.000 y 300.000 

ingresos/año5,15. 

 

   Atendiendo a los datos del Ministerio de Sanidad y Consumo, 

podemos decir que en España, desde 1999 hasta 2002, ha habido un 

aumento paulatino y constante del número de casos diagnosticados de 

ETEV16. El porcentaje de ingresos por ETEV en los hospitales españoles 

se acerca al 1%, y la tasa de mortalidad intrahospitalaria de esta 

enfermedad supera el 7%. Este aumento condiciona un incremento 

constante de los gastos sanitarios. Se estima que en el año 2002 el coste 

anual por ingresos hospitalarios relacionados con esta enfermedad fue 

del 50.484.193€16,17. 

 

1.3. FACTORES DE RIESGO DE ETEV 
 

Los factores de riesgo son aquellas condiciones inherentes al paciente 

o situaciones clínicas que se asocian con un aumento de la incidencia de 

ETEV. La cuantificación del riesgo de cada factor es compleja, ya que los 

estudios a este respecto son heterogéneos y muchos de ellos 

retrospectivos17,18. El objetivo en los pacientes con ETEV consiste en 

disminuir el número de casos, mejorar la supervivencia, prevenir 

complicaciones como las recidivas y los sangrados, y reducir los costes 

sanitarios relacionados con la enfermedad de forma directa o indirecta. 

Para ello primero hemos de identificar las personas que se encuentran en 

riesgo. El análisis de los factores de riesgo es muy extenso, por lo que 

nos vamos a limitar a analizar aquellos con más relevancia. Los factores 

de riesgo los podemos dividir en adquiridos o congénitos. 
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A. FACTORES DE RIESGO ADQUIRIDOS: 

 

En los estudios poblacionales, considerando la edad como único 

factor, el riesgo de ETEV se incrementa exponencialmente a lo largo de 

los años15. La ETEV aumenta significativamente con la edad tanto en 

ETEV primario como secundario, lo que sugiere que hay un riesgo 

asociado al incremento de la edad, que puede ser debido más a la 

propia biología de la edad que a la simple exposición de los factores de 

riesgo de ETEV a lo largo del tiempo, aunque esta relación está por 

demostrar. 

 

La inmovilización, junto a la cirugía, es uno de los factores que más 

predisponen en el desarrollo de la TVP. La inmovilización de más de 

una semana se ha considerado un factor de riesgo independiente, así 

como la inmovilización prolongada pre o postoperatoria20. La revisión 

de ictus agudo en estudios aleatorizados muestra una frecuencia 

promedio de TVP del 53%, asentando ésta en el miembro paralizado en 

el 90 % de los casos. La frecuencia de TVP tras lesiones espinales con 

paraplejia sería similar (59%), afectando por igual a ambos miembros. 

Los viajes de larga duración generalmente se comportan como factores 

de riesgo adicionales, esto es, aumentan la incidencia de ETEV en 

presencia de otros factores de riesgo21,22. 

 

Los estudios poblacionales han observado que un tercio de las 

ETEV son recidivas, y ésta es mayor en los pacientes que han sufrido 

un episodio idiopático que en aquellos en los que la ETEV fue 

secundaria a un factor de riesgo transitorio, como la cirugía o el 

traumatismo. 

 

Son varios los trabajos que han identificado una relación entre la 

ETEV y los anticonceptivos orales23,24. Éstos contienen un estrógeno y 

un progestágeno. El principal causante de los eventos tromboembólicos 

es el estrógeno, aunque los progestágenos también juegan un papel 

importante, sobre todo los de tercera generación (desogestrel y 
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gestodene). Los anticonceptivos de primera y tercera generación 

implican mas riesgo que los de segunda generación23,24,25. 

 

El tratamiento hormonal sustutivo y su riesgo de producir ETEV ha 

sido muy debatido durante años, debido a resultados contradictorios, 

aunque hay evidencias de peso que avalan esta relación23,26 

encontrando un incremento de trombosis de 2 a 4 veces27. Este riesgo 

parece variar con el tipo de estrógeno28. 

 

El embarazo y el puerperio se consideran factores de riesgo para la 

ETEV 29,30,15,31. Una de cada 2000 mujeres tendrán TVP durante su 

embarazo23. El riesgo durante el periodo del postparto es hasta 5 veces 

mayor que durante el embarazo. El antecedente de trombosis venosa 

superficial es un factor de riesgo independiente de TVP durante el 

embarazo o el postparto32. 

 

La cirugía, junto a la inmovilización, es uno de los factores que más 

predisponen a la ETEV, especialmente la cirugía ortopédica de rodilla y 

de cadera. Por orden de frecuencia le seguirían la cirugía mayor 

abdominal y pelviana, incluyendo la ginecológica y urológica, y la  

neurocirugía. El riesgo individual es multifactorial en el que influyen: el 

procedimiento en sí mismo, las características técnicas que lo rodean, 

su duración, el tipo de anestesia33, el grado de inmovilización 

postoperatoria, la edad del paciente34 y la presencia de complicaciónes, 

especialmente la infección34-36. En algunos trabajos la obesidad37,38 se 

ha identificado como un factor de riesgo de ETEV en la artroplastia total 

de cadera.  

 

La inmovilización reciente por enfermedades médicas implica riesgo 

de ETEV39, destacando entre ellas la insuficiencia cardiaca grado 

funcional III-IV de la NYHA (New York Heart Association), la 

exacerbación de la EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica), 

la sepsis y el accidente cerebrovascular agudo17. 
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La asociación de la ETEV con las neoplasias es multifactorial. La 

producción de sustancias procoagulantes por la propias células 

tumorales que inducen la activación de la coagulación, es considerado 

como el principal desencadenante para algunos autores, y sería 

especialmente frecuente en los adenocarcinomas secretores. A ella se 

le puede asociar la oclusión mecánica de los vasos, la produccción 

exagerada de determinados reactantes de fase aguda (factor VIII, factor 

Von Willebrand, fibrinógeno y PAI-1, entre otros), y los propios del 

tratamiento específico (radioterapia y quimioterapia). En algunas series 

las neoplasias representan el 20% de las ETEV en pacientes 

ambulatorios40. 

 

El síndrome antifosfolípido se asocia a un elevado riesgo 

trombótico41 especialmente en territorio venoso, aunque tambíen 

pueden afectar al arterial, y puede presentarse en localizaciones más 

raras. 

 

B. FACTORES DE RIESGO CONGÉNITOS 

 

Su definición clásica incluye el carácter familiar, la aparición de 

trombosis en sujetos jóvenes, con frecuencia en ausencia de los 

factores de riesgo conocidos o con una gravedad desproporcionada a 

éstos, en localizaciones poco frecuentes y con tendencia a la recidiva. 

Esta definición, sin embargo, sólo sería aplicable hoy día a los 

pacientes con déficit asociados a un mayor riesgo trombótico, 

considerando como tales especialmente el defecto de antitrombina y los 

sujetos homocigotos o con doble heterocigosis para defectos de menor 

riesgo, ya que con defectos genéticos asociados a un menor riesgo 

trombótico para que se produzca ETEV se necesita la concurrencia de 

situaciones de riesgo adquirido42.  

 

Estudios familiares indican que la ETEV tiene un alto componente 

genetico y sigue un modo complejo de interacción ambiental43-45.  El 

descenso congénito de anticoagulantes naturales del plasma (p. e. 
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antitrombina, proteína C o proteína S) son factores de riesgo de ETEV 

poco frecuentes pero importantes46,47. También se han identificado 

alteraciones en la regulación del sistema procoagulante (p. e. 

resistencia a la protenia C activada, Factor V Leiden)48-50, 

concentraciones o actividad elevada en plasma de factores 

procoagulantes (p. e. factor I (fibrinógeno), II (protrombina), VIII, IX, y 

XI)51-55 y la inmunidad innata de activación56, que han añadido nuevos 

paradigmas a la lista de enfermedades congénitas o adquiridas que 

predisponen a las trombosis (trombofilia). Estas trombofilias congénitas 

interactuan con los factores de riesgo clínicos (p. e. factores de riesgo 

ambientales) como los anticonceptivos orales57,58, el embarazo59, el 

tratamiento hormonal60, y la cirugía61, de tal forma que aumenta el 

riesgo de ETEV. De igual forma, las interacciones genéticas 

incrementan el riesgo de incidencia de ETEV62 y de recidiva63-67. 

Mientras que la utilidad clínica de los test diagnósticos de trombofilias 

congénitas y adquiridas parece controvertido, dichos estudios sostienen 

la capacidad potencial de estratificar a los pacientes en grupos de alto o 

bajo riesgo, tanto en la incidencia de ETEV como en la recidiva, 

permitiendo identificar aquellos que se puedan beneficiar de una 

profilaxis y con el objeto de disminuir las recidivas. 

 

La prevalencia en la población española del déficit de antitrombina 

es del 0,02%68. La frecuencia de este déficit en pacientes con ETEV no 

seleccionados es del 1%. El riesgo relativo de ETEV con respecto a la 

población sana es de 50, sólo comparable a los homocigotos o dobles 

heterocigotos de otros defectos menores. El déficit de proteína C es en 

la gran mayoría de los casos heterocigoto, y tiene una prevalencia en la 

población del 0.2 al 0.5%, y del 3% entre los pacientes con historia de 

ETEV no seleccionados69. Los casos homocigotos son muy raros (3-6 

/millón nacimientos). No se puede conocer con precisión la prevalencia 

del  déficit de proteína S, pero se estima que en la población general es 

del 0,1%, y que su frecuencia en pacientes con ETEV no seleccionados 

es aproximadamente el 2%. El factor V Leiden (resistencia a la proteína 

C activada)70 es una de las causas más frecuentes de trombofilias, y su 
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prevalencia en nuestro pais es del 3%, aumentando al 13% en 

pacientes con ETEV. La prevalencia de homocigotos estaría alrededor 

del 0,1%. La prevalencia de heterocigotos para la mutación G20210A 

del gen de la protrombina oscila entre el 3.5 y 6.2%, con una frecuencia 

en pacientes con ETEV que oscila entre el 6 y 17%71. La 

hiperhomocisteinemia se encuentra elevada en el 15% de los pacientes 

con ETEV72. El aumento de la concentración del factor VIII lo 

encontramos en el 10% de la población y en el 25% de los pacientes 

con ETEV. 

 

Otros factores de riesgo para ETEV con una relación causal más 

débil son: obesidad, trombosis venosa superficial, varices, 

trombocitopenia inducida por heparina, síndromes mieloproliferativos 

(especialmente policitemia rubra vera y trombocitemia esencial), 

síndrome nefrótico, hemoglobinuria paroxística nocturna, síndrome de 

Beçhet, lupus eritematoso sistémico, enfermedad inflamatoria intestinal 

y los antipsicóticos17,31, 73-75. 

 
1.4. SUPERVIVENCIA TRAS ETEV 
 

Algunos autores afirman que la mortalidad tras EP se ha 

estabilizado76,77, mientras que otros abogan porque está decreciendo78-84. 

Entre los factores que han influido en los últimos 20 años en el descenso 

de la mortalidad tenemos: la profilaxis85-86, la mejor detección y 

tratamiento de la ETEV, y un descenso de los factores de riesgo de 

trombosis. Hay factores de riesgo que han cambiado a lo largo de los 

años como el incremento de la edad media de la población. La incidencia 

de cáncer ha aumentado modestamente a lo largo de los últimos 30 

años. Aún así la supervivencia tras ETEV es peor de la esperada, y la 

supervivencia tras EP es menor que tras TVP sola41,87,88. El riesgo de 

muerte en pacientes con EP sintomático es 18 veces superior a los 

pacientes con TVP sola88. 
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Los trabajos que analizan la mortalidad y la supervivencia tras ETEV 

varían ampliamente en el diseño restrospectivo o prospectivo, en los 

criterios de inclusión e incluso en el seguimiento de los pacientes. La 

mortalidad y la supervivencia de la ETEV fue estudiada inicialmente a 

nivel intrahospitalario, apareciendo posteriormente trabajos a corto y 

largo plazo, documentando una supervivencia a corto plazo entre 95-97% 

para TVP15,89 y entre 77-94% para EP15,89-91, y a largo plazo con 

supervivencia 61-75% tanto para TVP como EP15,89,90,92-95. Los primeros 

trabajos en los que se analizó la superviencia fueron restrospectivos, con 

las limitaciones que ello conllevaba. En el trabajo MAPPET96 

(Management and Prognosis in Pulmonary Embolism Trial) se estudiaron 

los factores pronósticos intrahospitalatarios y a los 30 días tras EP. En 

dicho trabajo se observó una mortalidad intrahospitalaria elevada (9.6%) 

causada fundamentalmente por el EP (94.2%). Estos datos, junto a los 

obtenidos por McIntyre97 y posteriormente por Heit88 en el estudio 

Olmsted sugieren que la mayoría de las muertes debidas a EP 

normalmente ocurren en el periodo agudo, durante la hospitalización. 

Goldhaber y cols publica en 1999 los datos de ICOPER (International 

Cooperative Pulmonary Embolism Registry)7, que es un registro de 2454 

pacientes y en el que se objetivó una mortalidad a las 2 semanas y a los 

3 meses del 11.4% y del 17.5%, respectivamente, siendo el 45.1% de las 

muertes debidas a EP. El proyecto PIOPED91 (The Prospective 

Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis)  realizó un seguimiento 

de un año a 399 pacientes con EP confirmado. La mortalidad global fue 

del 23.8% al año, siendo debidas al EP el 10.5%. El número de estudios 

de supervivencia a largo plazo es limitado92,93 y la información disponible 

en dichos trabajos es muy variable15,91. En MAPPET96 los factores 

asociados a mortalidad fueron síncope, hipotensión y taquicardia. En el 

análisis multivariante de los pacientes pertenecientes al estudio ICOPER7 

los factores de riesgo asociados a menor supervivencia fueron la edad 

por encima de 70 años, estancia en cama más de 4 días, cáncer, EPOC, 

insuficiencia renal, trombocitopenia y arritmia cardiaca en el evento. 

Además observaron que los pacientes con EP hemodinámicamente 

inestables tenían una mortalidad aumentada (58.3% vs. 15.1%). Heit et 
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al88 en el estudio Olmsted realizaron también análisis de los factores de 

riesgo, siendo estos la edad avanzada, sexo masculino, IMC, ICC, 

EPOC, enfermedad neurológica mayor y cáncer.  

 

En la mayoría de las ocasiones, el tamaño del émbolo, valorado por el 

defecto de perfusión en la prueba de imagen, se acepta como una 

medida objetiva de la gravedad del EP. Alpert98 correlacionó en 144 

pacientes la extensión del defecto de perfusión angiográfico con un 

aumento de la mortalidad intrahospitalaria, y Howarth99 lo correlacionó 

con los defectos de perfusión en escáner pulmonar. 

 

El valor pronóstico de la afectación del ventrículo derecho debido a EP 

ha sido demostrado en estudios post mortem de pacientes que murieron 

de EP en los que se apreció infarto de ventrículo derecho sin hipertrofia 

de su pared100. Ferrari et al101 observaron una inversión de la onda T en 

derivaciones precordiales derechas (V1-V4) en el 90% de los pacientes 

con índice de Miller por encima de 17, lo que verificaron por angiografía 

pulmonar. Se observó correlación entre la alteración del segmento ST, 

inversión de ondas T y la extensión de los defectos de perfusión en el 

escáner. También se ha encontrado relación entre la aparición de ondas 

P pulmonares, la inversión de ondas T en las derivaciones precordiales 

(V1-V4) y el desarrollo de hipertensión pulmonar101. La aparición de 

disfunción del ventrículo derecho también se ha correlacionado con una 

elevación en suero de troponina cardiaca102. En un segundo estudio103 se 

midieron los niveles de troponina T en 56 pacientes con EP. Cuando se 

analizó la troponina I se observó que su elevación se asociaba con los 

defectos segmentarios en el escáner, frente a unos niveles normales de 

troponina I (p=0.0002). Los niveles de troponina T se identificaron como 

un factor independiente de mortalidad intrahospitalaria (OR=29.6; 

IC95%:3.3–265.34) y a los 30 días (OR=15.2; IC95%:1.22–190.4). 

 

Diversos estudios han demostrado la fiabilidad y utilidad de la 

ecocardiografía transtorácica en la valoración de la sobrecarga de 

ventrículo derecho. Mc Connell et al104 demostraron que la hipocinesia de 
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la pared apical de ventrículo derecho es un signo de sobrecarga aguda 

en pacientes con EP. Existe una correlación ecográfica entre sobrecarga 

de ventrículo derecho y curso clínico41, 105, aunque en el diagnóstico de la 

EP la sensibilidad y la especificidad de la ecocardiografía es baja. Un 

signo directo de EP consiste en visualizar de forma directa trombos en el 

corazón derecho, lo que se asocia también a complicaciones a corto 

plazo106. Estudios con diseño específico podrían ayudar a la orientación 

clínica para utilizar tratamientos más agresivos en pacientes con 

disfunción de ventrículo derecho, con el objetivo de determinar si es 

posible reducir el mal pronóstico de los pacientes con EP. 

 

Los factores predictores independientes que indican menor 

supervivencia son: el incremento de la edad, sexo masculino, bajo índice 

de masa corporal, estancia en un hospital o residencia en el momento de 

la aparición del evento, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad 

pulmonar crónica, enfermedad neurológica importante y la neoplasia 

activa4,41,88. Además hay predictores clínicos adicionales que se asocian 

con peor pronóstico a corto plazo tras EP como el síncope y la 

hipotensión arterial96. El fallo cardiaco derecho evidenciado en la 

exploración, mediante marcadores plasmáticos (p. e. troponina T 

cardiaca, péptido natriurético cerebral)107,108 o mediante 

ecocardiografía108 predice una menor supervivencia entre los pacientes 

con EP normotensivo. Este tipo de pacientes podrían beneficiarse del 

tratamiento anticoagulante y de terapia trombolítica en casos 

seleccionados108,109. 

 

El sangrado mayor o grave se observa normalmente en el periodo de 

hospitalización, y se relaciona con el tratamiento antitrombótico y el 

estado clínico del paciente. La incidencia de sangrado mayor en los 

pacientes a los que se les ha realizado fibrinolisis es del 21.9%, frente al 

7.8% de aquellos que reciben heparina. Como complicaciones más 

infrecuentes se encuentra el sangrado intracraneal (1.2% en los que se 

realiza  fibrinolisis y 0.4% en los que se pauta con heparina) y el 

sangrado mortal (0.6% en los que se realiza  fibrinolisis y 0.2% en los que 
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se pauta heparina)96. Los factores asociados a sangrado en pacientes 

con tratamiento anticoagulante son: edad avanzada, intervención reciente 

y el traumatismo previo. 

 
1.5. ETEV RECIDIVANTE 
 

La ETEV recidiva con frecuencia; aproximadamente el 30% de los 

pacientes presentan recidivas en los próximos 10 años110. La 

probabilidad de recidiva varía con el tiempo desde el momento del evento 

y es mayor dentro de los primeros 6-12 meses. Sin embargo, incluso 10 

años después de un EP o una TVP los pacientes tienen riesgo de 

recidiva. En el estudio MAPPET96 el 16% de los pacientes presentaron 

recidivas a los 30 días del evento, en ICOPER7 el 7.9% de los pacientes 

recidivaron a 3 meses y en PIOPED91, se observó un 8.3% de recidivas 

tras un año de seguimiento. En todos estos trabajos se evidenció una 

mortalidad aumentada en aquellos pacientes que recidivaban. Mientras 

que el tratamiento anticoagulante se mantiene, este es efectivo para 

prevenir las recidivas111-113, pero la duración de la anticoagulación no 

afecta al riesgo de recidiva una vez que dicha terapia finaliza114-116. Estos 

datos sugieren que hay un subgrupo de pacientes en los que la ETEV es 

una enfermedad crónica con recidivas episódicas; en este tipo de 

pacientes se debería plantear profilaxis secundaria de forma 

indefinida112,115,117. 

 

Los predictores independientes de recidiva identificados son: el sexo 

masculino110,118,119, el incremento de la edad, el índice de masa corporal, 

enfermedad neurológica con paresia de extremidad, la neoplasia 

activa4,94,110,120,121, ETEV idiopática116,121 y el anticuerpo antifosfolípido122. 

Se ha llegado a documentar un aumento de las recurrencias relacionado 

con una disminución del número de plaquetas123. La disfunción del 

ventrículo derecho por ecocardiografía se ha asociado  con un aumento 

de la incidencia de recidivas124, aunque estos resultados varían 

dependiendo del autor96,125. Igualmente merece la pena mencionar una 

serie de características basales coyunturales que tienen un riesgo bajo 
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de recidiva una vez que dicha situación se solventa94,110,121 como son las 

intervenciones recientes, los traumatismos o las fracturas94,110, y en el 

caso de las mujeres, el embarazo o el postparto, el uso de 

anticonceptivos orales, y las intervenciones ginecológicas110. 

 

No está claro que el tipo de evento (TVP o EP) sea un predictor de 

nuevos episodios, ya que hay datos a favor204 y en contra126. No 

obstante, los pacientes que recidivan generalmente presentan el mismo 

tipo de evento (TVP o EP). Se conoce que la mortalidad en caso de 

recurrencia por EP es mayor que en TVP (34% vs. 4%). Basado en esto, 

algunos autores barajan la posibilidad de anticoagulación prolongada en 

los pacientes con EP en aquellos pacientes con reserva funcional 

cardiopulmonar reducida. 

 

1.6. ETEV Y CÁNCER 
 

Hace ya más de 125 años Trousseau127 documentó casos aislados de 

tromboflebitis migratoria en pacientes con cáncer, e Illtyd en 1935128 

escribió por primera vez sobre la relación entre ETEV y cáncer. Hoy día 

esta relación está  firmemente establecida129-139. En 1951 se publicó el 

primer estudio de cohortes140 a este respecto. Dicho trabajo tenía ciertas 

limitaciones ya que los autores no disponían de pruebas objetivas para 

poder confirmar el diagnóstico de TVP, fue retrospectivo, y además en el 

seguimiento se perdió un 27% de la muestra. Aún así, en seis de los 67 

pacientes con ETEV (9%) se encontró neoplasia oculta. Posteriormente 

otros estudios confirmaron dichos hallazgos141-143. Sorensen et al.136 

realizaron un estudio restrospectivo utilizando datos del registro nacional 

danés en aquellos pacientes con TVP o EP. Sobre una muestra de 15348 

pacientes con TVP y 11305 con EP, observaron un ratio de incidencia de 

1.3 para todos lo tipos de cáncer. En un estudio prospectivo, Monreal et 

al144 realizó un screening de neoplasia, mostrando una incidencia de 

neoplasia oculta del 9.7%. Prandoni et al145 publicaron un trabajo 

prospectivo de 260 pacientes con un seguimiento a dos años. 

Observaron diferencias en cuanto a la incidencia de neoplasia siendo en 
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la TVP primaria y en la TVP secundaria del 11% y del 1.9% 

respectivamente. En 2004 Monreal et al40 realizaron un estudio para 

poder detectar neoplasia oculta en una cohorte de pacientes 

consecutivos con primer episodio de ETEV y sin antecedentes de 

neoplasia. La incidencia de neoplasia a lo largo de todo el estudio fue del  

5.5%. El 61% de las neoplasias identificadas en el screening inicial se 

encontraban en estadio precoz, frente al 14% en aquellos casos que se 

identificaron en el seguimiento. 

 

Cuando una célula se diferencia en célula tumoral, tarda un periodo 

medio de al menos 2 años hasta que llega a ser detectable, considerando 

el tiempo de duplicidad de las células cancerosas y el volumen necesario 

para ser detectadas146. Se ha estimado que además se necesitan 2 años 

para que estos cánceres den síntomas. Así, es plausible pensar que un 

cáncer detectado entre 2-3 años tras ETEV estuviese presente ya 

entonces. Por ello se considera como neoplasia oculta aquella neoplasia 

detectada hasta 3 años tras el ETEV, que no se conocía previamente y 

que no fue detectada en el examen rutinario. 

 

Si la ETEV fuese ciertamente la señal de una neoplasia oculta, lo lógico 

sería esperar que la incidencia de cáncer aumentase en los primeros 

años tras el ETEV, y declinase posteriormente. Efectivamente, en el 

estudio de Aderka et al.130 la incidencia en los tres primeros años fue del 

13.3% comparado con un 4.2% en años posteriores. Similares hallazgos 

se observaron en los estudios de Baron et al.135  y Sorensen et al.136. 

Esto indica que la incidencia de cáncer disminuye a los 6-12 meses tras 

la ETEV, hasta que llega un punto en que puede ser comparable a la 

población normal. La frecuencia de neoplasias adicionales detectadas 

por screening extenso es muy alta en los estudios en los que analizan 

pacientes con ETEV idiopático. En muchas series la mayoría de las 

neoplasias fueron identificadas mediante pruebas poco o nada invasivas. 

Aunque Sanella et al.134 comunican una ventaja potencial de expectativa 

de vida en sólo uno de los 7 pacientes con cáncer detectado mediante 
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screening, Monreal comunica en dos trabajos resultados más 

positivos139,144. 

 

La incidencia de cáncer es mayor en los 6 primeros meses tras el 

evento y aproximadamente el 40% tienen metástasis en el momento del 

diagnóstico135,136,138. Los datos obtenidos en estudios observacionales 

indican que los pacientes con cáncer y ETEV tienen peor pronóstico que 

aquellos que presentan únicamente cáncer147-149. De acuerdo a un 

estudio que examinó el registro danés, los pacientes que se 

diagnosticaron de cáncer al mismo tiempo o un año después de ETEV 

tuvieron una expectativa de vida menor que los pacientes que 

presentaron únicamente cáncer (ajustado por edad, sexo, tipo de cáncer 

y año de diagnóstico de cáncer) 148. La supervivencia a un año en los 

pacientes con cáncer fue del 36%, frente al 12% en aquellos pacientes 

con cáncer y ETEV. 

 

Las neoplasias que llegan a diagnosticarse tras su búsqueda activa 

pueden afectar a cualquier órgano130,132,136,139,149. En algunas series 

españolas las neoplasias identificadas más frecuentemente fueron 

próstata y  colorrectal, mientras que las neoplasias de mama, pulmón, 

útero y cerebro desarrollaron la enfermedad tromboembólica como 

acontecimiento terminal139,150. En el trabajo de Sorensen et al136 se 

encontró una incidencia elevada en los de páncreas, ovario, hígado y 

cerebro. Como se observa en estos y otros trabajos publicados92 los 

datos son dispares por lo que habrá que analizar dichos resultados con 

cautela. Además debemos tener en cuenta que la variación de incidencia 

documentada puede deberse a varios factores, como por ejemplo las 

diferentes definiciones de ETEV primario y secundario. 

 

En el pasado las investigaciones se centraron en buscar conexiones 

biológicas entre cáncer y trombosis, centrándose en cual era el 

mecanismo de trombosis en los pacientes con cáncer. Posteriormente los 

estudios se han encaminado a buscar la relación biológica entre la 

activación de la coagulación y el potencial de crecimiento y de metástasis 
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de las células tumorales151,152. Este interés fue impulsado en parte por la 

observación de que el tratamiento con heparina de bajo peso molecular 

(HBPM) se asoció con una mejor supervivencia en pacientes con cáncer, 

sugiriendo así que la inhibición de los factores activadores de la cascada 

de la coagulación o la actividad sobre la trombina pudiese tener efectos 

antineoplásicos153-158. En pacientes con cáncer, la capacidad de las 

células tumorales y de sus productos procoagulantes para interactuar con 

las plaquetas, cascada de la coagulación y proteínas fibrinolíticas 

contribuyen al desarrollo de ETEV. Además la liberación de citoquinas, 

tanto en la fase aguda como en respuesta de la interacción de las células 

tumorales con las células endoteliales y los macrófagos asociados al 

tumor, activan la cascada de la coagulación159,160. Los pacientes con 

metástasis tienen una incidencia mas alta de de ETEV que aquellos 

pacientes que presentan enfermedad limitada o en estadio precoz161-163. 

 

En los pacientes con cáncer hay unos factores que pueden aumentar el 

riesgo de trombosis como la quimioterapia (L-asparraginasa, 

bevacizumab, bleomicina, carmustina, cisplatino, 5-fluorouracilo, 

mitomicina C, tamoxifeno, alcaloides vinca y talidomida o derivados en 

asociación con otra quimioterapia o con altas dosis de corticoides), la 

cirugía y la inmovilización. Los agentes citotóxicos pueden alterar los 

niveles de proteasas de la coagulación y pueden dañar directamente el 

endotelio. Los agentes hormonales, como el tamoxifeno, probablemente 

promuevan la trombogénesis mediante la reducción de niveles 

plasmáticos de anticoagulantes naturales. La cirugía y el cateterismo 

causan trauma directo a la pared del vaso e inician la cascada de la 

coagulación por exposición de factor tisular (FT) o mediante activación 

por contacto. Por último, el éstasis venoso puede ser secundario al 

reposo en cama o por compresión extrínseca de los vasos por el propio 

tumor o por adenopatías y puede contribuir a la trombosis en los 

pacientes con cáncer.  

 

El procoagulante mas asociado es el FT. Las evidencias actuales 

sugieren que el FT es probablemente un mediador importante entre la 
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activación de la coagulación y el crecimiento tumoral. Además el FT es 

capaz de modular la angiogénesis hacia un fenotipo más pro-

angiogénico164-166. Las evidencias de que existe una gran relación entre 

FT y la biología tumoral procede de estudios que han demostrado una 

correlación directa entre la expresión de FT y el fenotipo maligno en 

varios tumores167-171. Estas investigaciones demostraron además que los 

niveles de FT en plasma se correlacionan tanto con el aumento del 

volumen tumoral como con un aumento de la oncogenicidad del mismo. 

Teniendo en cuenta los datos preclínicos, es posible que los 

anticoagulantes puedan ejercer un impacto negativo en la angiogénesis 

tumoral172 interfiriendo en la actividad de la trombina o en la activación de 

en FT/FVIIa151. De todos los anticoagulantes los más prometedores son 

las HBPM 153,156,157,173,174.  

 

La realización de una búsqueda activa de neoplasia oculta en el 

momento del evento en aquellos pacientes con ETEV idiopática no ha 

demostrado a día de hoy un aumento de la supervivencia pero podría 

tener implicaciones clínicas importantes. Los avances en las técnicas 

diagnósticas para algunos tipos de tumor y las nuevas opciones 

terapéuticas han aumentado el entusiasmo en la detección de screening 

de neoplasia oculta en esta población. La utilidad y la extensión de dicho 

screening ha sido muy debatido: mientras que algunos autores realizan 

screening básico mediante historia clínica, examen físico, analítica simple 

y radiografía de tórax175, otros autores optan por un estudio más 

amplio176. Son muchos los que han debatido sobre la necesidad de 

realizar un screening extenso en pacientes con ETEV 

idiopática41,139,145,177-179. Sorensen et al.136 ya apreciaron en su trabajo 

como el 40% de los pacientes con ETEV y neoplasia tenían metástasis 

en el momento del diagnóstico, comparado con un 29% que encontramos 

en la población general (ajustando para edad y sexo). El beneficio del 

screening ha sido muy difícil de juzgar en los estudios observacionales. 

El estudio SOMIT180 fue un ensayo clínico aleatorizado en el que se 

comparó la realización o no de un amplio screening de neoplasia oculta 

en pacientes con ETEV idiopática con el objetivo de demostrar que la 
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mayoría de los cánceres son potencialmente diagnosticables en el 

momento de presentación del evento y valorar su impacto en cuanto a 

aumento de la supervivencia. Desafortunadamente el estudio tuvo que 

terminarse pronto por problemas en el reclutamiento. En el estudio sólo 

entraron 201 pacientes, muy lejos del tamaño de muestra planificado. En 

el grupo de screening extenso 13 de las 14 neoplasias detectadas se 

identificaron gracias al screening extenso, lo que mostró una sensibilidad 

del screening inicial del 93%. La mortalidad relacionada con cáncer fue 

del 2% en el grupo del screening y 4% en el grupo control, con una 

diferencia de mortalidad absoluta del 1.9%, aunque esta diferencia no fue 

estadísticamente significativa. Algo que no queda claro es si la reducción 

de la mortalidad de un 2% es real e implica una mejoría de la 

supervivencia o por el contrario fue simplemente debido a una falta de 

poder estadístico del estudio y además este trabajo conllevó unos costes 

económicos y un impacto psicológico importante dado lo invasivo de 

dichos procesos diagnósticos. Los hallazgos negativos pudieron ser 

consecuencia de un grado considerable de contaminación del grupo 

control porque los investigadores se encontrasen reacios a adherirlos a 

dicho protocolo y no realizar más investigaciones en estos pacientes. 

Basado en estos datos parece probable que el screening extenso en 

pacientes con ETEV idiopática identificará neoplasias ocultas, pero es 

imposible concluir nada sobre el impacto en la mortalidad total 

relacionada con el cáncer. Así pues, con este estudio no queda claro que 

el screening de neoplasia oculta sea coste efectivo. 

 

En un trabajo posterior Di Nisio et al181, utilizaron los datos del ensayo 

SOMIT180 para realizar análisis de decisiones. Compararon el coste total 

de un número de estrategias diagnósticas y el número de años de vida 

ganados por cada una de ellas, y calcularon el número de pacientes 

necesarios para screening. Con todos los cálculos complejos que 

emplearon identificaron que la estrategia de screening de neoplasia que 

parecía potencialmente más útil era TAC abdominopélvico, +/- 

mamografía o citología de esputo. Observaron asimismo como la 

determinación de los marcadores tumorales no era costo-efectiva 
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acompañándose además de un alto índice de falsos positivos. Este es un 

estudio muy útil pero que tiene las limitaciones del estudio original 

(principalmente una muestra pequeña y el desconocimiento de 

expectativa de vida en pacientes con ETEV y cáncer concurrente), 

situación conocida por los propios autores. 

 

Teniendo en cuenta que prácticamente uno de cada dos pacientes con 

ETEV será idiopático sería interesante conocer otras variables que se 

asocien con la incidencia de neoplasia oculta. Hay evidencias de que los 

pacientes con ETEV idiopático recidivante, TVP bilateral137, TVP de 

extremidades superiores182, o un dímero D elevado en la presentación 

del cuadro183 tienen riesgo elevado de neoplasia oculta. 

 

Aunque de forma intuitiva se podría pensar que la búsqueda de 

neoplasia oculta podría mejorar el pronóstico de la enfermedad, no hay 

evidencias de que tal labor identifique a todas las neoplasias ni que 

afecte a la evolución de las mismas184. Cualquier beneficio asociado con 

una estrategia de búsqueda extensa debería ser considerado en 

conjunción con la potencial morbilidad  física y psicológica, incluyendo la 

detección de un cáncer silente pero curable. Son muchos los autores que 

se preguntan si el diagnóstico precoz mejora o no el pronóstico, y a día 

de hoy esa respuesta no tiene una contestación clara. La evidencia 

definitiva de que un programa de screening de neoplasia oculta tenga un 

efecto positivo en el pronóstico sólo se puede obtener con un gran 

ensayo clínico aleatorizado, cuya realización parece ser extremadamente 

difícil.   

 

La ausencia de beneficio demostrado junto al daño potencial por el uso 

de pruebas diagnósticas invasivas ha permitido la recomendación de no 

usar procedimientos extensos de screening, a menos que las 

circunstancias clínicas lo indiquen. En la opinión de autores como 

Monreal et al185 y Lee AY186 el screening de neoplasia oculta en 

pacientes con ETEV idiopática debería estar limitado a historia clínica, 

exploración física, analítica sanguínea rutinaria, radiografía de tórax, 
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marcadores tumorales y ecografía abdominopélvica. La búsqueda 

ampliada debería considerarse en pacientes con una expectativa de vida 

larga que presenten ETEV recidivante o TVP bilateral. 

 

Uno de los problemas fundamentales en el seguimiento de estos 

pacientes es decidir la periodicidad con la que se deberían revisarse en 

las consultas externas, una vez sean dados de alta. Todo ello depende 

de las complicaciones que puedan surgir desde entonces, así como de 

los estudios complementarios solicitados durante el ingreso. Entre las 

complicaciones que se han implicado en el seguimiento del EP destacan 

la muerte7,90,91,187-191, el sangrado95,192, la recidiva67,110,191-193, la 

hipertensión pulmonar postembólica y el síndrome postrombótico; y 

dentro de los estudios complementarios se encuentran: estudio de 

hipercoagulabilidad121 y estudio de neoplasia oculta90,194. Tan importante 

son estas variables comentadas como su distribución a lo largo del 

tiempo, y todo ello puede contribuir a la configuración de escalas 

pronósticas, algunas de ellas ya publicadas194. 

 

Por todo lo expuesto pensamos que el seguimiento de un paciente que 

ha sufrido una ETEV, es un periodo tan interesante e importante como el 

diagnóstico, ya que en este periodo se puede esclarecer la etiopatogenia 

del episodio y se fundamenta la decisión de la duración de la profilaxis 

secundaria, hecho que afecta a la aparicion de recidivas y accidentes 

hemorrágicos. Planteamos un estudio a largo plazo en pacientes 

consecutivos diagnosticados de EP, analizando las principales 

compicaciones a largo plazo (muerte, recidiva y hemorragia), así como su 

distribución a lo largo del tiempo, y realizando un protocolo de screening 

con el objeto de identificar neoplasias ocultas.  
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2. OBJETIVOS 
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1. PRINCIPAL:  
Análisis de supervivencia a 2 años de pacientes consecutivos 

diagnosticados de EP. 

 

2. SECUNDARIO: 

• Análisis de recidivas trombóticas y de episodios hemorrágicos. 

• Diagnóstico de nuevas neoplasias. 
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3. PACIENTES  
Y  

MÉTODO
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3.1. PACIENTES    
 

La muestra procede de una cohorte de pacientes diagnosticados de 

forma consecutiva de EP en el periodo comprendido desde febrero del 

2003 hasta septiembre del 2004 en el Hospital Universitario Virgen del 

Rocío de Sevilla.  

 

Para garantizar que los pacientes fueron consecutivos y minimizar 

las pérdidas en la cohorte inicial se diseñó una estrategia de recogida 

de datos. 

 
A.   CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE EP: 1) Gammagrafía de 

perfusión de alta probabilidad, 2) Gammagrafía de perfusión de 

intermedia o baja pobabilidad con signos compatibles con 

trombosis arterial en una angiografía pulmonar con o sin signos de 

trombosis venosa en miembros inferiores mediante ecografía o 

venografía. 3) Defecto de llenado intraluminal en una angiografía 

pulmonar o corte repentino de los vasos de más de 2,5 mm de 

diámetro en la angiografía pulmonar, 4) Defecto de llenado 

intraluminal en ramas segmentarias o más proximales en el TAC 

helicoidal. 

 

B. ESTRATEGIA DE RECOGIDA DE DATOS DEL EPISODIO 
INICIAL DE EP  

 

La captación de enfermos se realizó mediante visitas diarias a 

los servicios médicos colaboradores (Urgencias, Observación, 

Medicina Interna y Neumología) así como los servicios 

diagnósticos de Medicina Nuclear y Radiología. Se recogieron en 

un formulario preestablecido una serie de variables, y 

posteriormente se volcaron en un formato informático. Se realizó 

visita periódica (mínimo una a la semana) en los servicios donde 

los pacientes se encontraban ingresados para confirmar el 

correcto cumplimiento del formulario de recogida de datos. 
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Además se revisaba en el Sistema Informático de Documentación 

Clínica y Analítica (SIDCA) el listado de pacientes con el código 

referente a EP (CIE9-415-1) en el periodo de estudio. 

 

Las variables recogidas en el episodio agudo se dividieron en: 

datos epidemiológicos (sexo y edad), factores de riesgo 

(antecedentes familiares de ETEV, tratamiento hormonal, 

traumatismo previo, cirugía previa, neoplasia previa (excluyendo 

cáncer de piel que no fuese melanoma)), enfermedad de base 

(antecedentes personales de ETEV, hipertensión arterial, 

insuficiencia cardiaca congestiva, síndrome coronario agudo, 

insuficiencia respiratoria, obstrucción crónica al flujo aéreo, 

accidente cerebrovascular agudo, demencia, dislipemia y 

síndrome varicoso) y características pronósticas y evolutivas 

(índice de shock, presión parcial de oxígeno, frecuencia cardiaca, 

tensión arterial sistólica, necesidad de oxigenoterapia en evento 

agudo, creatinina, hallazgos en electrocardiograma: bloqueo de 

rama derecha, ondas T negativas en derivaciones precordiales y 

SIQIIITIII). Se definió insuficiencia cardiaca congestiva atendiendo 

a la clase funcional I-IV de la NYHA (New York Heart Association). 

Se definió demencia según los criterios DSM-IV (deterioro de la 

memoria y al menos una de las siguientes alteraciones cognitivas: 

afasia, apraxia, agnosia, alteración de funciones cognitivas. 

Además estas circunstacias deben de ser de la suficiente 

intensidad como para poder dificultar las actividades 

ocupacionales o sociales del paciente. Las alteraciones 

constituyen un deterioro con respecto al nivel previo del individuo 

en esas funciones. Además estos síntomas no se presentan 

exclusivamente durante un estado confusional). Se definió 

dislipemia como195: Hipertrigliceridemia: >150 mg/dL (1.69 mmol/L) 

ó colesterol HDL (high-density lipoprotein): <40 mg/dL (1.04 

mmol/L) en hombres y <50 mg/dL (1.29 mmol/L) en mujeres.  
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Para el análisis de supervivencia y de las complicaciones a largo 

plazo realizamos seguimiento de todos los pacientes que no fallecieron 

durante su ingreso, y para el diagnóstico de nueva neoplasias se 

excluyeron a los pacientes con neoplasia conocida. Estos pacientes se 

dividieron según su etiología en EP primario y secundario. A todos ellos 

se les realizó un protocolo de screening de neoplasia oculta, y 

posteriormente se les hizo un seguimiento de 2 años con el fin de 

identificar nuevas neoplasias. 
 

3.2. MÉTODO 
 

A. DISEÑO 
 

Estudio prospectivo de dos años de seguimiento. 
 

B. SCREENING DE NEOPLASIA OCULTA 
 

A todos los pacientes que no tenían neoplasia previa se les realizó 

un estudio destinado a la búsqueda de cáncer oculto. Dicho 

protocolo diagnóstico constaba de: historia clínica, exploración 

física, bioquímica, incluyendo perfil renal y hepático, hemograma, 

marcadores tumorales (antígeno carcinoembrionario (CEA), alfa-

fetoproteína, Ca19.9, Ca125 y antígeno prostático específico (PSA) 

en los hombres), radiografía de tórax y ecografía abdomino-pélvica. 

En el caso de que se encontrase alguna alteración en cualquiera de 

las pruebas realizadas se completaría dicho estudio con las pruebas 

pertinentes con el fin de determinar la causa de dicha alteración. El 

estudio se inició siempre durante el ingreso, y en el caso de que el 

paciente evolucionase de forma favorable se completó su estudio en 

consultas externas. 
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C. SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES 
 

A todos los pacientes se le realizó seguimiento en  la consulta 

monográfica de enfermedad tromboembólica en los meses 1, 3, 6, 

12, 18 y 24 meses. En dicho seguimiento se realizaba protocolo 

para obtener información de posibles signos o síntomas que 

sugiriesen recidivas, así como sangrado, anotando la localización, la 

fecha, y el tipo. En todos los pacientes que fallecieron en el periodo 

de seguimiento se anotó la fecha y la causa de la muerte. 

 

Estudio de neoplasias: En todos los pacientes en los que no se 

identificó neoplasia tras el screening se realizó un seguimiento 

protocolizado en la consulta monográfica de enfermedad 

tromboembólica en los meses 1, 3, 6, 12, 18 y 24. En caso de que, 

por características demográficas o por problemas de salud, no 

pudiese acudir a la consulta nos poníamos en contacto 

telefónicamente con el paciente o con la familia. En dicho 

seguimiento se realizaba un protocolo para obtener cualquier signo 

o síntoma sugestivo de neoplasia. En el caso de sospecharla se 

realizaron todas las pruebas oportunas para establecer el 

diagnóstico de cáncer.  

 

D. ESTRATEGIA DE CAPTURA DE PÉRDIDAS 
 

La estrategia de captura de pérdidas se estructuró en: 1) 

Llamadas telefónicas a aquellos pacientes que no acudían a la 

consulta de seguimiento o a sus familiares, 2) Sistema Informático 

de Documentación Clínica y Analítica (SIDCA) del Hospital 

Universitario Virgen del Rocío para identificar eventos que requieran 

hospitalización o derivación a otros servicios. 
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E. ESTUDIO DE LAS COMPLICACIONES 
 

1. Mortalidad: Anotando la fecha de la muerte y la causa. La causa 

de la muerte se estableció tras autopsia (en caso de realizarse), 

mediante el certificado de defunción o tras la revisión de las 

historia clínica y las pruebas complementarias realizadas. 

 

2. Recidivas: Se les comunicó que acudiesen a la consulta 

especializada o a urgencias en caso de presentar manifestaciones 

clínicas sugestivas de TVP (por ejemplo: edema, enrojecimiento, 

dolor, empastamiento) o que acudiesen a urgencias en caso de 

presentar manifestaciones clínicas sugestivas de EP (por ejemplo: 

disnea, dolor torácico, taquicardia). En cualquiera de los dos casos  

se revisaba al paciente en la consulta posteriormente. Se definió 

recidiva de EP a la presencia de nuevos defectos segmentarios de 

perfusión comparados con estudios previos. Todas las recidivas 

incluidas fueron documentadas  mediante pruebas de imagen.   

 

3. El sangrado se definió como grave o mayor si: 1) Produce una 

caida de la hemoglobina mayor de 2 gramos por decilitro o 

requiere la transfusión de 2 ó más concentrados de hematíes; 2) 

Sangrado retroperitoneal o intracraneal; 3) Sangrado que implica 

suspensión de tratamiento anticoagulante. En el caso de no 

cumplir criterios tal sangrado se identificó como leve o menor. 

 

F. TÉRMINOS USADOS EN EL ESTUDIO 
 
1. En el momento del diagnóstico de cáncer, éste se clasificó 

atendiendo al tipo y estadio según el sistema TNM. Dichas 

neoplasias en nuestro estudio se dividieron en extensión regional 

(M0) o a distancia (M1). La neoplasia oculta se definió como 

aquella no identificada previamente ni por el paciente ni por la 

familia, y que se evidenció en el protocolo rutinario o en los dos 

años de seguimiento. 
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2. El EP se dividió en primario o idiopático cuando no se encontró 

causa desencadenante, o secundario cuando hubo un agente 

causal desencadenante. 

 

3. Número necesario para análisis de screening: Todas las 

neoplasias detectadas en el estudio fueron consideradas casos 

nuevos. Calculamos el número necesario de screening para 

detectar una nueva neoplasia (NNS) dividiendo el número total de 

pacientes a los que se realizó screening entre el número de casos 

detectados. Dicho cálculo se realizó de forma global y atendiendo 

a si el EP fue primario o secundario. 

 
G. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

1. Estudio de supervivencia y complicaciones a largo plazo 

 

Realizamos estadística descriptiva con expresión de frecuencias 

absolutas y relativas para las variables cualitativas y medias y 

desviaciones estándar para las cuantitativas. En caso de que alguna 

de las variables presentase distribución asimétrica se analizaría 

mediana con rango intercuartílico. Se realizó estudio comparativo 

entre los grupos (defunción o no) mediante las pruebas de chi-

cuadrado (variables cualitativas) y T de Student (variables 

cuantitativas), con nivel de significación fijado en un valor de p<0.05. 

La comparación de tiempo libre de eventos se ha valorado mediante 

el test de Kaplan-Meyer, usando test de log-rank, y el análisis 

multivariante para controlar las posibles variables de confusión, 

según modelo de regresión de Cox. 

 

2. Estudio de neoplasias 
 

Realizamos el cálculo de las proporciones y su intervalo de 

confianza exacto (IC95%). Calculamos la sensibilidad del screening 



 

 45

de neoplasia oculta (SSNO), definida como el número de neoplasias 

diagnosticadas en el screening dividido por el número de neoplasias 

diagnosticadas durante todo el estudio (screening y seguimiento a 2 

años). 

 

Realizamos estudio comparativo entre EP primario y secundario 

calculando el riesgo relativo. Los factores de riesgo asociados a 

neoplasia oculta se calcularon mediante regresión logística. En 

todos los análisis realizados se consideró la prueba 

estadísticamente significativa cuando la p<0.05. 
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4. RESULTADOS 
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4.1. ANALÍSIS DE SUPERVIVENCIA Y COMPLICACIONES A LARGO 
PLAZO 

 
A. RESULTADOS DEMOGRÁFICOS 

 

De los 165 pacientes diagnosticados de forma consecutiva, 17 

fallecieron durante el ingreso. En el estudio se incluyó la muestra 

resultante de 148 pacientes, 74 varones y 74 mujeres, 

diagnosticados de EP, con una edad de 64.17 +/-17.23 años 

(media+/-desviación típica). El 61% de la muestra tenía más de 60 

años. La figura 1 y 2 muestran la distribución de la población por  

 
 FIGURA 1. DISTRIBUCIÓN DE LA MUESTRA SEGÚN LA EDAD. 
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FIGURA 2. DISTRIBUCIÓN DE LA MUESTRA SEGÚN LA EDAD Y SEXO. 
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décadas. A lo largo de todo el estudio fallecieron 34  pacientes 

(23%), se perdieron en el seguimiento 5 (3.4%), recidivaron 13 

(8.8%) y 16 (10.8%) presentaron sangrado (Figura 3). Los pacientes 

pertenecían a los siguientes servicios (Figura 4): neumología: 78 

(52.7%), medicina interna: 37 (25.1%), oncología: 5 (3.4%), aparato 

digestivo: 10(6.8%), cardiología: 1 (0.7%), traumatología: 11(7.4%), 

urología 1(0.7%) y cirugía general: 5 (3.4%)). 

 
 

FIGURA 3. ALGORITMO DEL ESTUDIO DE SUPERVIVENCIA Y 

COMPLICACIONES A LARGO PLAZO. 
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En nuestra serie la incidencia anual de EP fue 36 / 100.000 

habitantes, con incremento de la misma conforme aumenta la edad. 

En la Figura 5 mostramos el número de casos / 100.000 habitantes 

ajustado por sexo y grupos de edad.  
 

FIGURA 4. DISTRIBUCIÓN DE LOS PACIENTES CON EP ATENDIENDO AL 

SERVICIO DE ADSCRIPCIÓN. 
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FIGURA 5. NÚMERO DE CASOS / 100.00 HABITANTES, AJUSTADO POR SEXO 

Y EDAD. 
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B. RECIDIVAS  
 

De los 148 pacientes estudiados, 13 (8.8%) presentaron ETEV 

recidivante documentado por pruebas objetivas. La incidencia 

acumulada de recidivas al año fue del 5.6% (6.2% en los EP 

idiopáticos y 5.2% en los secundarios) y a los dos años del 12% 

(9.8% en los idiopáticos y 13.6% en los secundarios). La distribución 

de las recidivas en el tiempo se muestra en la figura 6, que nos 

muestra tres picos de incidencia donde se produjeron las recidivas 

(en los 3 primeros meses de seguimiento, al año y a los dos años).  

 

Las recidivas se presentaron como EP (n=6), trombosis venosa 

profunda (TVP) (n=6) o EP con TVP (n=1). Seis de los pacientes 

con recidiva se presentaron inicialmente como EP idiopático, y 7 de 

ellos como EP secundario. Cuando analizamos si los pacientes se 

encontraban anticoagulados en el momento de la anticoagulación 

vemos como cuatro de las recidivas (31%) se presentaron en 

pacientes que no estaban anticoagulados, y 9 (69%) en pacientes 

anticoagulados (4 de ellos tenían cáncer). 
 

FIGURA 6: DISTRIBUCIÓN DE LAS RECIDIVAS EN EL TIEMPO. 
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Realizamos una gráfica de incidencia acumulada (Figura 7) de las 

recidivas de todos los pacientes y atendiendo a si el EP fue primario 

o secundario,  apreciando como las cifras de recidivas en EP 

primarios es similar al de EP secundarios. De los 13 pacientes que 

presentaron recidiva, sólo 2 de ellos fallecieron a los 2 años de 

seguimiento, y ninguno como consecuencia de la propia recidiva. La 

mediana de tiempo desde el evento hasta la recidiva fue de 6.3 

meses con un rango de 23.97 meses. 
 

FIGURA 7. INCIDENCIA ACUMULADA DE LAS RECIDIVAS. 
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C. SANGRADO  
 

De la muestra analizada de 148 pacientes, 16 de ellos (10.8%) 

presentaron sangrado cuya distribución en el tiempo se muestra en 

la figura 8. Los eventos hemorrágicos fueron más frecuentes en los 

primeros 3 meses de seguimiento, produciéndose algunos casos 

posteriormente, con otro pico de incidencia a los 2 años. De todos 

los sangrados, 6 de ellos (37.5%) fueron graves o mayores. La 

localización del sangrado, así como el tipo (mayor (o grave) o menor 
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(o leve)) se muestra en la tabla 1. En la tabla 2 se muestran los 

momentos en que se produjeron los sangrados a lo largo del tiempo. 

La mediana de tiempo desde el evento hasta el sangrado fue de 

3.23 meses con un rango de 28.17 meses. 
 

FIGURA 8: DISTRIBUCIÓN DE LOS PACIENTES CON SANGRADO A LO 

LARGO DEL TIEMPO 
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TABLA 1. TIPO Y LOCALIZACIÓN DEL SANGRADO 

Rectorragia (n=1) 

Pelvis izquierda (n=1) 

Digestiva (n=2) 

Hemorragia subaracnoidea (n=1) 

GRAVE  
(n=6) 

Hematuria (n=1) 

Gingivorragia (n=1) 

Hemoptisis autolimitada (n=1) 

Metrorragia (n=1) 

Epistaxis (n=3) 

Hematoma recto anterior (n=1) 

Hematoma subfrénico tras colédoco-yeyunostomía (n=1) 

Hematoma en brazo tras caída (n=1) 

NO GRAVE (n=10) 

Hematuria (n=1) 
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TABLA 2. FRECUENCIAS DE SANGRADO DURANTE EL ESTUDIO 

Sangrado mayor Sangrado menor 
Tiempo (meses) 

n (%) n (%) 

• 0-3 meses 3 4 

• 3-6 meses 1 1 

• 6-9 meses 0 0 

• 9-12 meses 1 1 

• 12-15 meses 0 1 

• 15-18 meses 0 0 

• 18-21 meses 0 0 

• 21-24 meses 1 3 

TOTAL (n=16; 10.8%) 6 (4%) 10 (6.8%) 

 

 

D. MORTALIDAD Y SUPERVIVENCIA  
 

Durante los dos años de seguimiento fallecieron 34 pacientes 

(23%). Las causas de la muerte (Tabla 3) fueron por orden 

descendente de frecuencia: cáncer (n=20), síndrome coronario 

agudo (n=6), muerte súbita con disnea (n=4), sangrado digestivo 

grave (n=1), ACVA no hemorrágico (n=1) y de causa desconocida 

(n=2). En esta misma tabla se detalla la distribución de las muertes 

a lo largo del tiempo para cada una de las causas. La figura 9  

muestra un diagrama de mortalidad agrupada por trimestres, donde 

vemos como hay dos zonas de mayor incidencia, primer trimestre 

con decenso paulatino hasta 9º mes, y en el periodo comprendido 

entre el 16º y 18º mes, donde se observa otro pequeño aumento, 

aunque menor que el previo. La incidencia acumulada de mortalidad 

fue del 19.2% al año y del 29.6% a los dos años. La figura 10 
muestra la gráfica de la incidencia acumulada de mortalidad, y en  
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TABLA 3. CAUSAS DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON EP 

Muertes en periodos de tiempo 
Proceso N (%) 

6 meses 9 meses 12 m 15 m 18 m 21 m 24 m 

Muerte 

súbita con 

disnea 

4 

(11.8%) 
3 (8.8%) 3 (8.8%) 

4 

(11.8%) 

4 

(11.8%) 

4 

(11.8%) 

4 

(11.8%) 

4 

(11.8%) 

Cáncer 20 

(58.8%) 

11 

(32.3%) 

13 

(38.2%) 

14 

(41.2%) 

15 

(44.1%) 

18 

(52.9%) 

19 

(55.9%) 

20 

(58.8%) 

SCA 6 

(17.6%) 
1 (2.9%) 2 (5.9%) 2 (5.9%) 2 (5.9%) 3 (8.8%) 

5 

(18.7%) 

6 

(17.6%) 

Sangrado 

grave 

digestivo 

1 

(2.9%) 
1 (2.9%) 1 (2.9%) 1 (2.9%) 1 (2.9%) 1 (2.9%) 1 (2.9%) 1 (2.9%) 

ACVA no 

hemorrágico 

1 

(2.9%) 
0 0 0 0 1 (2.9%) 1 (2.9%) 1 (2.9%) 

Impreciso 2 

(5.9%) 
2 (5.9%) 2 (5.9%) 2 (5.9%) 2 (5.9%) 2 (5.9%) 2 (5.9%) 2 (5.9%) 

SCA: síndrome coronario agudo; ACVA: accidente cerebrovascular agudo;  

 

 

 

FIGURA 9. DIAGRAMA DE MORTALIDAD AGRUPADO POR TRIMESTRES 
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FIGURA 10. INCIDENCIA ACUMULADA DE MORTALIDAD 
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ella  se observa como desde el 9º mes tiende a estabilizarse hasta 

el segundo pico de mortalidad antes mencionado (16-18 mes). 

 

La actividad en la consulta representó una cifra de 272 

pacientes-año, en cuanto al seguimiento de nuestra serie. El tiempo 

de seguimiento fue de 24 +/- 23.83 (mediana+/-rango). Realizamos 

un seguimiento a 24 meses del 73.6% de la muestra (23% fallecidos 

y 3.4% perdidos). 

 

Si analizamos los datos del Instituto Nacional de Estadística 

(INE) de mortalidad de Andalucía por grupos de edad podemos 

comparar la mortalidad observada vs. esperada para cada uno de 

los grupos de edad (Figura 11) en dicha gráfica evidenciamos en 

nuestra serie un aumento sustancial de la mortalidad en los 

pacientes con edad < 75 años, con una inversión clara de la curva 

posteriormente. 

 

La curva de supervivencia se muestra en la figura 12, en la 

que se aprecia un descenso brusco de la supervivencia en los 

primeros 6 meses, tras lo cual se evidencia una ligera meseta con  
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tendencia descendente para volver a mostrar un nuevo descenso a 

partir del decimosexto mes.  
 

 

FIGURA 11. COMPARACIÓN DE LA MORTALIDAD OBSERVADA VS. ESPERADA 

(DATOS OBTENIDOS DEL INSTITUTO NACIONAL DE ESTADÍSTICA, DATOS DE 

MORTALIDAD DE ANDALUCÍA POR GRUPOS DE EDAD) 
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FIGURA 12. CURVA DE SUPERVIVENCIA. 

70

80

90

100

0 3 6 9 12 15 18 21 24

Seguimiento (meses)

Su
pe

rv
iv

en
ci

a 
(%

)

 

 



 

 59

Cuando dividimos la supervivencia por grupos de edad y sexo 

(Figura 13 y 14) vemos una supervivencia con tendencia estable en 

el sexo masculino para todos los grupos de edad, mientras que en el 

grupo femenino observamos un descenso brusco de la 

supervivencia en la cuarta década de la vida con una ligera 

estabilización posterior.  
 

FIGURA 13. SUPERVIVENCIA POR GRUPOS DE EDAD Y SEXO 
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FIGURA 14. COMPARACIÓN DE LA SUPERVIVENCIA OBSERVADA VS. 

ESPERADA (DATOS OBTENIDOS DEL INSTITUTO NACIONAL DE ESTADÍSTICA, 

DATOS DE MORTALIDAD DE ANDALUCÍA POR GRUPOS DE EDAD) 
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E. ANÁLISIS BIVARIANTE  
 

Para el análisis bivariante (Tabla 4) hemos realizado división 

en diferentes grupos, atendiendo a caraterísticas demográficas 

(sexo y edad), factores de riesgo (Antecedentes familiares de ETEV, 

tratamiento hormonal, traumatismo, cirugía, neoplasia previa), enfer- 

 
TABLA 4: VARIABLES ASOCIADAS A MENOR SUPERVIVENCIA.  

ANÁLISIS BIVARIANTE. 

Variable Sobreviven Fallecen 
Riesgo 

Relativo 
IC  95% Valor de p 

Características demográficas 

Varones  55 (74.3%) 19 (25.7%) 1.30 0.66-2.57 0.44 (NS) 

Edad >70 años 52 (78.8%) 14 (21.2%) 0.85 0.43-1.69 0.65 (NS) 

Factores de riesgo 

Tratamiento hormonal 16 (72.7%) 6 (27.3%) 1.20 0.50-2.90 0.68 (NS) 

Traumatismo 13 (92.9%) 1 (7.1%) 2.52 0.03-1.84 0.17 (NS) 

Cirugía 31 (83.8%) 6 (16.2%) 0.61 0.25-1.48 0.27 (NS) 

Neoplasia previa 14 (45.2%) 17 (54.8%) 5.07 2.58-9.96 0.000 

Enfermedad de base 

Antecedentes ETEV 19 (86.4%) 3 (13.6%) 0.54 0.17-1.77 0.31 (NS) 

Hipertensión 49 (73.1%) 18 (26.9%) 1.38 0.70-2.70 0.35 (NS) 

ICC 19 (73.1%) 7 (26.9%) 1.16 0.51-2.67 0.72 (NS) 

SCA 10 (58.8%) 7 (41.2%) 2.16 0.94-4.97 0.07 (NS) 

OCFA 13 (65%) 7 (35%) 1.74 0.76-4.00 0.19(NS) 

Asma 10 (90.9%) 1 (9.1%) 0.36 0.05-2.62 0.31 (NS) 

ACVA 15 (75%) 5 (25%) 1.10 0.43-2.85 0.84 (NS) 

Demencia  4 (50%) 4 (50%) 3.15 1.11-8.97 0.03 

Dislipemia 10 (55.6%) 8 (44.4%) 2.64 1.19-5.3 0.02 

Síndrome varicoso 23 (88.5%) 3 (11.5%) 0.42 0.13-1.38 0.15 (NS) 

Características pronósticas y evolutivas 

Índice shock ≥1 21 (72.4%)  1.29 0.58-2.85 0.53 (NS) 

pO2 < 60 mmHg 25 (73.5%) 9 (26.5%) 1.01 0.50-2.43 0.82 (NS) 

FC > 90 spm 74 (77.9%) 21 (22.1%) 0.87 0.44-1.74 0.70 (NS) 

TAS < 100 17 (77.3%) 5 (22.7%) 1.00 0.39-2.57 0.99 (NS) 

Creatinina > 2 mg/dL 1 (33.3%) 2 (66.7%) 6.59 1.57-27.70 0.01 

IC: Intervalo de confienza; ETEV: Enfermedad tromboembólica venosa; ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva; 

SCA: Síndrome coronario agudo; ACVA: Accidente cerebrovascular agudo; pO2: Presión parcial de oxígeno; 

FC: Frecuencia cardiaca; TAS: Tensión arterial sistólica; BCRD: Bloqueo completo de rama derecha en 

electrovcardiograma; S1Q3T3: En electrocardiograma, onda S en derivación I, onda Q y  onda T negativa en III. 

p: Se considera p significativo cuando es menor a 0.05. 
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medad de base (antecedentes de ETEV, hipertensión, insuficiencia 

cardiaca congestiva, obstrucción crónica al flujo aéreo, asma, 

accidente cerebrovascular agudo, demencia, dislipemia, síndrome 

varicoso) y características pronósticas y evolutivas (Índice de shock, 

presión parcial de oxígeno (pO2), frecuencia cardiaca, tensión 

arterial sistólica, oxigenoterapia, creatinina, bloqueo de rama 

derecha, ondas T negativas o SIQIIITIII en el electrocardiograma). 

Una vez realizado dicho análisis se aprecia asociación 

estadísticamente significativa (p<0.05) entre la supervivencia y las 

siguientes variables ligadas al episodio agudo de EP: El 

antecedente de neoplasia previa, la  creatinina (considerando como 

punto de corte creatinina mayor de 2), la demencia y la dislipemia. 

 

F. ANÁLISIS MULTIVARIANTE  
 

Realizamos inicialmente el análisis bivariante y posteriormente  

el análisis multivariante mediante la regresión de COX para controlar 

las posibles variables de confusión. En el análisis multivariante 

(Tabla 5) vemos las siguientes variables como marcadores 

independientes asociadas a una menor supervivencia: Creatinina 

mayor de 2, neoplasia previa, demencia y dislipemia. 
 
 

TABLA 5: ANÁLISIS MULTIVARIANTE (REGRESIÓN DE COX) 

IC (95%) 
Variable 

Riesgo 

relativo Inferior Superior 
p 

Creatinina > 2 8,80 1,10 70,87 ,041 

Neoplasia previa 8,80 3,69 20,98 ,000 

Demencia 6,85 2,10 22,33 ,001 

Dislipemia 5,07 1,92 13,44 ,001 

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. NS: no significativo (p≥0.05); p: significación 

estadística. 
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Muestra inicial 
(n=165) 

Pacientes estudiados 
n=107 

IDIOPÁTICO 
n=49 

Neoplasia previa 
(n=40) 

Fallecidos antes de completar estudio 
(n=11) 

Perdidos en el seguimiento 
(n=2) 

No se pudo realizar el estudio 
(n=5) 

SECUNDARIO 
n=58 

Neo oculta Neo oculta 

Screening  
n=4 

Seguimiento 
n=4 

Seguimiento 
n=0 

Screening  
n=1 

4.2. ESTUDIO DE NEOPLASIA 
 

A. RESULTADOS DEMOGRÁFICOS 

 

Desde febrero 2003 hasta agosto 2004 se diagnosticaron de 

EP un total de 165 pacientes. De éstos, 40 (24%) tenían neoplasia 

previa al EP, 11 fallecieron antes de completar el screening, 2 

pacientes se perdieron en el seguimiento y a 5 no se les pudo 

realizar dicho protocolo por presentar mala situación clínica basal y 

en los que se decidió actitud conservadora. Con todo ello se obtuvo 

una muestra resultante de 107 pacientes (Figura 15), con una edad  
 

FIGURA 15. ALGORITMO DE ESTUDIO DE NEOPLASIA OCULTA 
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media de 63 +/- 17 años, de los cuales un 48% (n=51) eran varones. 

La cohorte incluyó a 58 pacientes (54%) con EP secundario (cirugía 

reciente, n=25; inmovilización, n=25; tratamiento hormonal, n=8) 

(Figura 16) y 49 (46%) con EP primario o idiopático. 
 

FIGURA 16. DISTRIBUCIÓN DE EP SECUNDARIO 

43,1%
43,1%

13,8%

Cirugía previa

Inmovilización

Tratamiento hormonal

 

 

Cuando analizamos de forma independiente los pacientes con 

EP idiopático y secundario (Tabla 6), las variables asociadas a EP 

idiopático son: sexo varón (RR: 2.78 (1.27-6.1); p: 0.01) y neoplasia 

en el seguimiento (RR: 12.82 (1.56-105.27); p: 0.018). 

 

B. SCREENING DE NEOPLASIA OCULTA 
 

El estudio de neoplasia oculta se realizó en 107 pacientes. De 

todos ellos, cinco fueron positivos en dicho protocolo con 

diagnóstico final de neoplasia (2 de pulmón, 1 de próstata, 1 de 

endometrio y 1 de origen desconocido). Al diagnóstico el 60% (tres 

de los cinco) de los pacientes presentaban metástasis. En los dos 

años de seguimiento 4 de los 5 pacientes (80%) fallecieron, y 3 de 

ellos en menos de 3 meses. Cuatro de estos cinco pacientes (80%) 

se presentaron con EP primario, y uno de ellos como secundario. 

Así podemos decir que la prevalencia de cáncer identificado tras el 

screening fue del 4.7% (8.1% en EP primario y 1.7% en EP 
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secundario). Las características clínicas de estos pacientes de 

detalla en la tabla 7. 

 

TABLA 6. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS, DEMOGRÁFICAS Y EN 

SEGUIMIENTO EN LOS PACIENTES CON EP IDIOPÁTICO Y 

SECUNDARIO. 

 EP 

idiopático 

EP 

secundario 
RR 

Valor de 

p 

Antecedentes 

Sexo (masculino) 30 (61%) 21 (36%) 2.78 (1.27-6.1) 0.01 

Edad > 70 8 (16.3%) 1 (1.7%) 1.25 (0.58-2.70) N. S. 

Dislipemia 5 (10.2%) 6 (10.3%) 0.98 (0.28-3.45) N. S. 

HTA 23 (47%) 29 (50%) 0.88 (0.41-1.89) N. S. 

ICC 10 (20.4%) 12 (20.7%) 0.98 (0.38-2.52) N. S. 

SCA 4 (8.2%) 6 (10.3%) 0.77 (0.20-2.90) N. S. 

Asma 4 (8.2%) 9 (15.5%) 0.48 (0.14-1.68) N. S. 

Síndrome varicoso 9 (18.4%)  11 (19%) 0.96 (0.36-2.55) N. S. 

Variables en el evento 

FC > 90 37 (75.5%) 37 (63.8%) 1.75 (0.75-40.7) N. S. 

TAS < 100 3 (6.1%) 11 (19%) 0.28 (0.07-1.06) 0.05 

Índice shock ≥ 1 10 (20%) 10 (17.2%) 1.23 (0.46-3.26) N. S. 

Variables en el seguimiento 

Exitus 6 (12%) 8 (14%) 0.87 (0.28-2.70) N. S. 

Hemorragia 5 (10.2%) 8 (13.7%) 0.71 (0.22-2.33)  N. S. 

Recidiva  4 (8.2%) 5 (8.6%) 0.94 (0.24-3.72) N. S. 

Neoplasia en el 

seguimiento 
8 (16.32%) 1 (1,7%) 12.82 (1.56-105.27) 0.018 

EP: Embolismo pulmonar; RR: riesgo relativo; IMC: Índice de masa corporal, HTA: 

Hipertensión arterial, ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva; SCA: Síndrome coronario 

agudo; FC: Frecuencia cardiaca; TAS: Tensión arterial sistólica. 
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TABLA 7. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS PACIENTES QUE 

DESARROLLARON NEOPLASIAS A LO LARGO DE TODO EL ESTUDIO 

(SCREENING Y SEGUIMIENTO) 

Tipo de 
diagnóstico 

Sexo Edad 

Tiempo 

desde 

EP 

Localización 

de cáncer 
Situación 

F de R 

ETEV 
Exitus 

Screening Hombre 60 2 meses Pulmón  Metástasis Idiopático  Si  

(15 meses) 

Screening Mujer 50 <30 

días 

Pulmón Localizado Idiopático Si  

(<15 días) 

Screening Hombre 59 <30 

días 

Próstata Metástasis Idiopático Si  

(2,5 

meses) 

Screening Mujer 75 <30 

días 

Origen 

desconocido 

Metástasis Idiopático Si  

(1 mes) 

Screening Mujer 46 1 mes Ginecológico 

(Endometrio) 

Localizado Tratamiento 

hormonal 

No 

Seguimiento 

en consultas 

Hombre 60 17 Colon  Localizado Idiopático No  

Seguimiento 

en consultas 

Mujer 62 24 Ginecológico 

(endometrio) 

Localizado  Idiopático No  

Seguimiento 

en consultas 

Hombre 77 12 Colon Metástasis Idiopático Si  

(19 meses) 

Seguimiento 

en consultas 

Hombre 68 24 Recto Metástasis  Idiopático No  

 

 

C. SEGUIMIENTO A 2 AÑOS 
 

De los 102 pacientes a los que se les realizó seguimiento a 2 

años se perdieron 2, lo que implica un seguimiento del 98% de la 

muestra. En dicho seguimiento se diagnosticaron 4 neoplasias más 

(2 de colon, 1 de endometrio y 1 de recto). El 50% de las neoplasias 

se encontraban en estadio metastático (M1). Las 4 neoplasias se 

evidenciaron en pacientes con EP primario. La incidencia de 
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neoplasias en el seguimiento fue del 4% (9% en EP primario y 

ninguno en secundario) (tabla 7).  
 

D. SENSIBILIDAD DE DETECCIÓN DE NEOPLASIAS MEDIANTE 
SCREENING        

                     

Tras el screening, el cual identificó a 5 pacientes con neoplasia, 

se diagnosticaron 4 neoplasias más. Esto implica una sensibilidad 

global del screening del 55.5%. De todos los pacientes con EP 

idiopático estudiados el 16.3% desarrollaron neoplasia a lo largo del 

estudio (cuatro en el screening y cuatro en el seguimiento a dos 

años). Si dividimos a los pacientes atendiendo si el EP fue primario 

o secundario vemos como la sensibilidad del screening en EP 1º y 

2º fue del 50% y 100% respectivamente. 

 

E. EXTENSIÓN DE LAS NEOPLASIAS 
 

En 2 (40%) de las neoplasias identificadas en el screening la 

enfermedad se encontraba en un estadio localizado, frente a 2 

pacientes (50%) en aquellos con neoplasia diagnosticada en el 

seguimiento. El intervalo de tiempo en meses desde el screening 

hasta el diagnóstico de neoplasia en los pacientes que se les realizó 

seguimiento fue de 20 +/- 7.1 meses.  

 

F. FACTORES DE RIESGO PARA NEOPLASIA OCULTA 
 

En el análisis de regresión logística (Tabla 8) aquellas variables 

que mostraron una asociación estadísticamente significativa entre 

EP y neoplasia oculta (screening y seguimiento a 2 años) fueron: 

índice de shock ≥ 1 (odds ratio, 5.467; p=0.007) y  EP primario 

(odds ratio, 12.82; p=0.03). La cirugía previa mostró tendencia a la 

significación estadística como factor protector (odds ratio, 0.74; 

p=0.068). La muerte se produjo, de forma significativa, más en 
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aquellos pacientes que presentaron neoplasia en el seguimiento 

(odds ratio, 9.78; p<0.001). 

 

TABLA 8. VARIABLES ASOCIADAS A NEOPLASIA (TANTO EN 

SEGUIMIENTO COMO EN SCREENING). 

Variable  Riesgo relativo (IC95%) Valor de p 

Características del paciente 

Sexo (masculino) 1.11 (0.30-4.08) N. S. 

Edad >70 años 0.29 (0.06-1.43) N. S. 

Dislipemia 2.44 (0.45-13.31) N. S. 

Factores de riesgo de EP 

EP primario 12.82(1.56-105.27) 0.03 

Cirugía previa 0.74 (0.66-0.83) 0.068 

Características del evento agudo 

Cr > 2 0.98 (0.95-1.01) N. S.  

FC > 90 1.88 (0.38-9.37) N. S.  

TAS < 100 3.35 (0.75-14.88) N. S.  

Índice de shock ≥1 5.467 (1.41-21.22) 0.007 

Características del seguimiento 

Exitus  9.78 (2.37-40.32) <0.001 

Recidiva 0.91 (0.85-0.97) 0.32 

 

 

G. NÚMERO NECESARIO PARA ANÁLISIS DE SCREENING (NNS) 
 

El resultado del NNS de la muestra total fue de 12.1 (6.1 en EP 

primario y 58 en EP secundario). Si analizamos de forma 

independiente a los EP primarios y los dividimos por grupos de edad 

(Tabla 9) apreciamos mayor rentabilidad en la edad comprendida 
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entre 51 a 60 años, con un descenso progresivo de la misma tanto 

con edades superiores como inferiores (Figura 17).  

 

Dependiendo de si el EP fue primario o secundario calculamos 

la probabilidad acumulada de neoplasia (Figura 18), comprobando 

una estabilidad en el EP secundario a partir del primer trimestre, 

mientras que en el EP primario hay un ascenso progresivo a lo largo 

de todo el estudio. 

 

 

TABLA 9. NEOPLASIAS IDENTIFICADAS POR GRUPOS DE EDAD 

EN PACIENTES CON EP PRIMARIO. 

Edad Pacientes 
Neoplasias 

(%) 

Nº necesario 

para 

screening 

< 40 5 0 --- 

41-50 8 2 (25%) 4 

51-60 8 3 (37.5%) 2.7 

61-70 5 1 (20%) 5 

71-80 14 2 (14.3%) 7 

>80 9 0 --- 

Total 49 8 (16.3%) 6.1 

Nº necesario para screening: indica el número de pacientes que se 

tienen que realizar screening para detectar una neoplasia. 
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FIGURA 17. NEOPLASIAS DIAGNOSTICADAS EN PACIENTES CON EP 

PRIMARIO. 
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FIGURA 18. PROBABILIDAD ACUMULADA DE NEOPLASIA TRAS EP 

ATENDIENDO A SI FUE EP PRIMARIO O SECUNDARIO 
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5. DISCUSIÓN 
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I.  ESTUDIO DE SEGUIMIENTO A 2 AÑOS  
 
Uno de los datos más importantes de nuestro estudio, y que le confiere 

robustez y validez externa es el seguimiento adecuado a dos años del 

98% de la muestra, con una población únicamente constituida por 

pacientes con EP, que además se incluyeron en el estudio de forma 

consecutiva y prospectiva sin selección de pacientes. Esto difiere de 

otros trabajos con carácter retrospectivo131-134,137,196-198, con un 

seguimiento a menor plazo o deficitario137,150,199,200, con selección de 

pacientes134,184,189,191,197,200, o con estudio de pacientes con TVP132-

134,137,144,172,182,197,200. 

 

La muestra obtenida fue homogénea con una distribución por sexos 

parecida a la observada en otros trabajos5,15,88,189. La edad de los 

pacientes es similar a la documentada en otras series de España95, 

Estados Unidos88 y otros trabajos europeos89,189,201. 

 

El índice de masa corporal (IMC) no se recogió en todos los pacientes. 

No obstante se analizó en aquellos que se obtuvieron dicha variable, no 

llegándose a observar ningún efecto en la supervivencia. Aún así, hemos 

observado cierta discordancia en los trabajos revisados, ya que en 

muchos de ellos o no fue significativo o no se estudió. Hay trabajos en los 

que el IMC se identifica como factor de riesgo, como el estudio de Tsai et 

al202, y trabajos en los que se identifican como factor protector, como el 

estudio de  Heit et al.88 y el estudio español de Barba et al.203 basado en  

resultados del RIETE (Registro Informatizado de Pacientes con 

Enfermedad Tromboembólica Venosa en España).  

 

En nuestra serie un paciente joven de 40 años falleció de forma súbita. 

Se asume que la mortalidad en gente menor de 50 años realizando 

tratamiento correcto es de un 3-5%204-206. Estos datos nos evidencian que 

la mayoría de los pacientes responden de forma favorable al tratamiento 

con heparina, pero que hay un pequeño número de pacientes que no 

evolucionan adecuadamente con dicho tratamiento. Sería útil poder 
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identificarlos para poder adaptar tratamientos alternativos como por 

ejemplo el filtro de vena cava207 o tratamiento fibrinolítico, ampliando las 

indicaciones actualmente aceptadas208.   

 

Ya se ha documentado que los pacientes con TVP o EP sintomática 

tienen un riesgo de recidiva estimado en el 5-10% durante el primer año y 

un 2-3% anual desde entonces94,  datos que son extrapolables a los 

encontrados en nuestro trabajo. Si revisamos nuestra serie y la 

comparamos con otros estudios94,114-116,206,209-222 vemos como el 

comportamiento en cuanto a recidivas a lo largo del tiempo es muy 

similar. Tiene un periodo inicial con una incidencia elevada y ésta va 

disminuyendo progresivamente110,222. Estos hallazgos son similares a los 

observados en otras enfermedades con afectación vascular, como es el 

síndrome coronario agudo (tanto en presentación de ángor inestable 

como infarto agudo de miocardio), en el cual la incidencia también 

disminuye según su evolución temporal223,224. En el trabajo publicado por 

Schulman222 se realizó un seguimiento de 10 años en pacientes con 

ETEV y se observó la ausencia de un plateau en la incidencia acumulada 

de recidivas, lo que refuerza el concepto de que la ETEV es una 

enfermedad crónica y que incluso una década después del evento 

persiste cierto riesgo de recidiva. Este hallazgo corrobora lo descrito 

previamente por Prandoni94. La incidencia relativamente elevada de 

recidivas en los primeros meses suele coincidir con la retirada de la 

anticoagulación, lo cual podría deberse a un “fenómeno rebote” ya 

comentado por otros autores115,225,226. En este sentido se necesitarían 

estudios focalizados para dilucidar este hallazgo. A diferencia de algunas 

series94,115,225,226, nuestro trabajo recoge todas las recidivas ocurridas tras 

el alta, tanto pacientes con tratamiento anticoagulante como aquellos que 

lo suspendieron, hecho que habrá que tener en cuenta a la hora de 

comparar resultados. No encontramos ningún factor asociado a recidiva, 

aunque conocemos que en otros trabajos publicados ha sido relacionado 

con: cáncer110,191, EP primario222,227, EP secundario con causa 

permanente222, enfermedad neurológica con paresia110, trombofilia222¡Error! 

Marcador no definido., índice de masa corporal110, enfermedad cardiovascular 
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crónica191, corta duración de la anticoagulación222, sexo varón222,118,119,129, 

inmovilización más de 3 días 232 y enfermedad respiratoria crónica191. 

Pensamos que el mero hecho de que el número de recidivas fuese 

pequeño haya influido a la hora de encontrar factores de riesgo 

asociados.    

 

De todas las variables estudiadas, el cáncer es aquella que se asocia 

más fuerza a las recidivas. La explicación por la cual el cáncer se 

identifica como factor de riesgo se ha relacionado con la biopatologia de 

las neoplasias y la generación por parte del tumor de sustancias 

procoagulantes tales como factor tisular y proteinquinasa activadora del 

factor X229,230.  

 

Eichinger et al67 ha documentado que los pacientes con ETEV 

idiopática y niveles bajos de dímero D tienen un bajo riesgo de recidiva. 

La edad es una variable algo contradictoria, porque mientras que hay 

trabajos como el de Heit et al110 o Prandoni231 en el que lo identifican 

como un factor de riesgo, Douketis et al191 lo identifican como factor 

protector. Los criterios de selección de cada uno de los estudios difiere, y 

esto podría justificar la disparidad de resultados. 

 

Cuando estudiamos los factores de riesgo creemos que es tan 

importante identificarlos cómo ver la influencia que tienen a lo largo del 

tiempo, es decir, sería interesante conocer las variables a tener en 

cuenta en cada momento evolutivo de la enfermedad. Por ejemplo, la 

presencia de anticuerpos anticardiolipina ha sido relacionado como factor 

predictor de recidiva y muerte a 4 años de seguimiento122, pero no a más 

largo plazo. 

   

En nuestra serie el 54% de las recidivas (n=7) fueron EP, lo que difiere 

con el 70% de Douketis206. Estos porcentajes podrían haberse 

asemejado más si aumentásemos la muestra ya que el número de 

recidivas no es suficientemente grande, o si se hubiese realizado 

autopsia en aquellos pacientes que fallecieron con causa no clara. Aún 
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así hay trabajos que asumen como EP fatal aquel que no puede 

descartarse como causa contribuyente232, criterio diferente al nuestro ya 

que sólo incluimos aquellas recidivas documentadas mediante pruebas 

de imagen. Otro dato a tener en cuenta es que las recidivas incluidas en 

nuestro estudio pertenecen a todos los pacientes desde el diagnóstico 

inicial de EP, sin embargo hay trabajos en los que definen las recidivas 

tras la suspensión de la anticoagulación, lo cual podría justificar cierta 

diferencia de resultados.   

 

Los datos encontrados en la literatura acerca de si el EP presenta más 

recidiva que TVP son contradictorios. Por ejemplo, Douketis et al206 y  

Van Dongen115 observan que el riesgo de desarrollo de recidiva no 

depende del tipo inicial de evento, Eichinger233 et al. muestran como los 

pacientes con EP tienen mayor riesgo de recidiva que los que tuvieron 

TVP, y Prandoni et al231 en una serie de 1626 pacientes observan más 

recidivas en pacientes con TVP que con EP. En nuestra opinión las TVP 

tienden a recidivar más, lo que sucede es que puede estar 

infradiagnosticado porque se pueden confundir con otras complicaciones 

como el síndrome postrombótico. Por el contrario las recidivas de EP 

suelen manifestarse con sintomatología más llamativa. 

 

La incidencia de sangrados totales (10.8%) se asemeja al 9.8% de 

Arcelus et al95, aunque hay que tener en cuenta que este fue un estudio 

realizado a 3 meses donde sólo se llego a realizar seguimiento al 60% de 

la muestra inicial. Las cifras de sangrado mayor (4%) son similares a 

otras series como la de Douketis191 y The Columbus Investigators234 con 

una incidencia del 3% a 3 meses de seguimiento.  

 

Una posible limitación de nuestros resultados fue que no se recogieron 

específicamente datos que conciernen a la adecuada anticoagulación, ya 

que no formaba parte del objetivo principal de nuestro trabajo, sin 

embargo los pacientes recibieron un seguimiento estrecho en ese sentido 

en las consultas, tal y como se detalla en la metodología. Además, las 

cifras de sangrado de nuestra serie deberían ser interpretadas 
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considerando que otros trabajos analizan el periodo intrahospitalario, en 

el que se suelen producir la mayoría o gran parte de los sangrados (por 

ajuste de la medicación o por uso de fibrinolíticos).  

 

Nosotros no identificamos ningún factor asociado al sangrado, aunque 

otros lo han asociado a neoplasia y EPOC232. Esta falta de asociación 

puede deberse, al igual que se comenta con las recidivas, a un tamaño 

pequeño de la muestra, lo que podría confirmarse al ampliar la misma.    

 

La supervivencia documentada tras ETEV varía ampliamente235-240, 

siendo a corto plazo del 95%-97% en TVP15,89 y del 77%-94%15,89 en EP, 

mientras que a largo plazo se encuentra entre el 61%-75% en pacientes 

con ETEV15,89,92,94. Esta variabilidad se debe probablemente a las 

limitaciones en los diseños de los estudios: pacientes con mala evolución 

clínica206,233,234, pacientes diagnosticados en residencias89,243, edad 

superior a 65 años89,243, pacientes ingresados en hospitales de tercer 

nivel94,98 o pacientes de ensayos clínicos244,245, lo que puede no estimar 

realmente la supervivencia del espectro global de la enfermedad. 

 

Tal y como describieron Schulman222 y Heit en el estudio poblacional de 

Olmsted88 la supervivencia tras ETEV es significativamente peor que la 

esperada. No sabemos hasta que punto podemos influir en el curso 

natural de la enfermedad, pero parece obvio que hay que incidir en la 

mejora de las técnicas diagnósticas, identificar a los pacientes de alto 

riesgo, desarrollar nuevos tratamientos o ampliar el uso de terapias 

actuales con nuevas indicaciones y conocer la supervivencia real de 

estos pacientes.  Aunque el EP y la TVP pueden representar distintas 

manifestaciones clínicas de una misma enfermedad, creemos que la 

marcada diferencia de supervivencia sugiere que el tratamiento de estas 

dos enfermedades debería ser diferente y realizar investigaciones con 

nuevos tratamientos en los pacientes con EP. Sería interesante identificar 

variables que podrían ser usadas como predictores de supervivencia a 

corto y largo plazo. Estos predictores podrían ser útiles para el manejo de 

los pacientes con ETEV y para el diseño de ensayos clínicos.   
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En el análisis multivariante las variables asociadas a una menor 

supervivencia fueron: Creatinina mayor de 2, neoplasia previa, demencia 

y dislipemia. El papel de algunas de estas variables ya ha sido 

documentado en otros trabajos como es el caso de la neoplasia previa, la 

demencia y la insuficiencia renal4,7,88. La demencia se ha incluido como 

factor de mal pronóstico en las últimas escalas pronósticas261,262, 

coincidiendo con nuestros hallazgos. La dislipemia merece una mención 

especial. El aumento del colesterol sérico y del colesterol LDL, y el 

descenso del  colesterol HDL se han establecido como factores de riesgo 

de enfermedad aterotrombótica246. A pesar de sus potentes efectos en la 

aterogénesis los lípidos y las lipoproteínas podrían influir en la 

hemostasia, modulando la expresión y función procoagulante y 

fibrinolítica247. Doggen248 et al opinan que los lípidos pueden contribuir al 

desarrollo de trombosis venosa. La asociación entre la incidencia de 

trombosis venosa con el colesterol total, colesterol HDL o LDL, y los 

niveles de triglicéridos se han investigado con resultados 

inconsistentes249. En el estudio publicado por Doggen et al248 demuestran 

que el aumento de colesterol HDL se asocia con un descenso de riesgo 

de trombosis venosa, que los niveles elevados de triglicéridos presentan 

un riesgo superior (el doble) de trombosis venosa, y que los niveles de 

colesterol total no se asocian con riesgo de trombosis. La falta de 

relación de colesterol total y el riesgo de trombosis es similar al 

demostrado en dos estudios prospectivos de seguimiento250 y un 

pequeño estudio casos-controles251. Un estudio casos-controles252 

documentó que la hipercolesterolemia se asociaba con un mayor riesgo 

de TVP. Los resultados de un estudio de seguimiento253 mostraron una 

relación inversa, con un colesterol total reducido entre aquellos que 

desarrollaron ETEV, tal y como muestra un pequeño estudio de casos-

controles254. Los niveles de colesterol HDL se han asociado como factor 

protector de trombosis venosa en dos estudios248,254, mientras que otros 

dos no han encontrado ninguna asociación251, La hipertrigliceridemia 

tiene resultados controvertidos, ya que mientras hay estudios que 

encuentran asociación con trombosis venosa248,252,254,255, hay otros 

trabajos que no la evidencian251,253. En algunas series, como la nuestra, 
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los datos fueron recogidos al ingreso248,251, después del evento254, o 

incluso ni se documenta cuando realiza la toma de muestra252. Es 

importante que la medida se realice antes del tratamiento inicial de la 

trombosis venosa, porque se sabe que los niveles de lípidos declinan 

cuando hay un evento vascular agudo256. Las personas en tratamiento 

con hipolipemiantes deberían excluirse, porque el tratamiento podría 

influir en los niveles de lípidos. Varios estudios, incluyendo el nuestro, no 

realizaron dicha exclusión250-253. Otra posible explicación para la 

inconsistencia de los hallazgos incluye las diferencias de edad, sexo y 

etnias. Por último, en el trabajo de Tsai et al202, que analiza factores de 

riesgo cardiovascular e incidencia de un primer episodio de ETEV, se 

identificó la dislipemia como una variable estadísticamente significativa.  

 

Todos estos trabajos comentados nos hablan de la asociación de la 

dislipemia con un primer episodio de ETEV, pero nosotros lo que hemos 

documentado es la asociación de la dislipemia con una menor 

supervivencia a largo plazo en pacientes con EP. En vista a los 

resultados de nuestro estudio pensamos que la dislipemia puede jugar un 

papel importante como factor de riesgo cardiovascular a largo plazo, 

aunque esto debería confirmarse en estudios más amplios y diseñado en 

este sentido. 

 

II. ESTUDIO DE NEOPLASIA OCULTA:  
 

Este estudio prospectivo demuestra, al igual que otros publicados en 

los últimos años40,138,144, que un screening rutinario puede identificar 

aproximadamente a la mitad de los pacientes que presentan neoplasia 

oculta en el momento agudo del evento. Habría que tener en cuenta que 

realizar un diagnóstico precoz podría tener presumiblemente un mayor 

impacto en la historia natural de la enfermedad. Por otro lado, el intervalo 

de tiempo en meses desde el screening hasta el diagnóstico de neoplasia 

en los pacientes que se les realizó seguimiento fue de 20 meses. Estos 

resultados deberían confirmarse en estudios con diseño más amplio y en 

el ámbito de pruebas complementarias no invasivas, a diferencia de 



 

 80

estudios como el SOMIT180, el cual tuvo que ser suspendido por 

problemas éticos y la impracticabilidad de realizar pruebas invasivas 

como screening. 

 

El número necesario a estudiar para diagnosticar una neoplasia oculta 

nos orienta hacia el subgrupo de pacientes que más se podrían 

beneficiar de la realización de dicho screening. En nuestra serie la franja 

de edad más rentable sería de 51-60 años, disminuyendo dicha 

rentabilidad conforme nos alejamos de esta edad. Este hallazgo debería 

confirmarse en trabajos posteriores, pero su trascendencia puede ser 

importante ya que nos podría seleccionar una población diana sobre la 

que actuar. 

 

En lo que respecta a la localización de las neoplasias, encontramos 

cierta diversidad con ligero predominio de colon-recto, seguido de pulmón 

y endometrio. Si revisamos la literatura vemos como estas neoplasias no 

se encuentran limitadas ningún tipo de cáncer sino que pueden afectar a 

cualquier órgano149, aunque algunos autores han encontrado un aumento 

de incidencia en determinadas localizaciones92,139,150. El tipo histológico 

claramente predominante fue el adenocarcinoma, hallazgo evidenciado 

en otras series publicadas139,257. 

 

Uno de los resultados más contradictorios fue la extensión de las 

neoplasias. En nuestro trabajo, el 60% de las neoplasias tenían 

metástasis cuando fueron diagnosticadas, y durante el seguimiento las 

tenían el 50%. En el trabajo de Monreal et al40, en el screening observan 

estadios avanzados en el 40% de las neoplasias, y en el seguimiento de 

un 80%. Los resultados de estos estudios sugieren que la identificación 

de neoplasias mediante screening podría mejorar las posibilidades de 

tratamiento curativo, aunque hacen falta estudios diseñados para 

demostrar esta hipótesis. 
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En nuestra serie las variables asociadas a neoplasia fueron la condición 

de EP idiopático y el índice de shock ≥ 1 en el momento del diagnóstico 

de EP. Se conocía la mayor relación del EP idiopático con el diagnóstico 

retrospectivo de neoplasias y nuestros datos lo corroboran. Un índice de 

shock ≥1 indica una repercusión  funcional de EP más grave, que podría 

estar relacionado con una reserva cardiorrespiratoria previa escasa o con 

mayor cantidad de material trombótico embolizado lo que supone una 

superficie arterial mayor amputada. Otra posibilidad es que las recidivas 

en los pacientes con cáncer, que algunas pueden ser asintomáticas, 

predispongan a una embolia pulmonar más grave que comprometa la 

hemodinámica más que en aquellos que no tienen cáncer. Si las EP 

relacionadas con neoplasias se relacionan con mayor cantidad de 

material trombótico embolizado o fenómenos de trombosis arterial 

pulmonar in situ, entra en el campo de la especulación.  

 

Evidenciar un aumento de supervivencia en los pacientes con neoplasia 

es complejo, pues ya se ha documentado un peor pronóstico en aquellos 

pacientes con cáncer y ETEV con respecto a aquellos que presentan 

únicamente cáncer150. Por esto pensamos que en primer lugar debería 

documentarse la supervivencia de los pacientes con ETEV y cada tipo de 

neoplasia, para poder demostrar si con las intervenciones realizadas 

llegamos a aumentar la supervivencia.  

 

Los hallazgos y conclusiones de nuestro trabajo son similares a los 

encontrados  por Monreal185  y Lee AY186 , de tal forma que el screening 

en pacientes con EP idiopático debería estar limitado a historia clínica, 

exploración física, analítica sanguínea rutinaria, radiografía de tórax, 

marcadores tumorales y ecografía abdomino-pélvica.  

 

El ecocardiograma parece ser prometedor en lo que respecta a las 

recidivas y muertes. Estudios más completos y mejor diseñados podrían 

beneficiar la orientación clínica para utilizar tratamientos más agresivos en 

pacientes con disfunción de ventrículo derecho, con el objetivo de determinar 

si es posible reducir el mal pronóstico de los pacientes con EP. Asimismo 
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tampoco se ha valorado la presencia de   trombofilias, con las implicaciones 

pronósticas que ello implica. 

No ha sido objeto de esta tesis el analizar el papel de otros factores 

pronósticos en el seguimiento del TEP, tales como el ecocardiograma o 

estudios de trombofilias. Con respecto al ecocardiograma, podría tener 

utilidad en la estratificación inicial de los pacientes con EP para extender la 

indicación de tratamientos fibrinolíticos. En la actualidad este tema es objeto 

de polémica y a pesar del ensayo clínico de Konstantinides109 no se acepta 

que sólo este trabajo pueda aportar la evidencia necesaria para asentar la 

indicación en los últimos consensos internacionales258. En la actualidad se 

está llevando a cabo el reclutamiento de pacientes para un ensayo clínico 

internacional, estudio PEITHO, que pretender responder a esta pregunta 

definitivamente. 

 

Especialmente interesante es la realización de ecocardiograma en el 

seguimiento de los pacientes con EP que nos aportaría datos sobre la 

incidencia de hipertensión pulmonar postembólica. En el año 2004 Pengo et 

al259 publicaron que hasta un 3.8% de los EP desarrollarían una hipertensión 

pulmonar (HTP) sintomática tras dos años de seguimiento. Estas cifras 

parecen sensiblemente mas bajas que la recientemente publicada por 

Dentali et al260, con una incidencia de HTP postembólica del 8.8% (4.4% 

sintomáticos). El significado clínico de los diagnósticos de HTP sobre todo 

los casos asintomáticos no está aún bien estudiado. Se ha considerado que 

el estudio de las trombofilias en el seguimiento podría aportar al clínico 

elementos para tomar decisiones acerca de la duración e intensidad del 

tratamiento anticoagulante. No obstante, el 8º consenso de la ACCP258 no ha 

encontrado evidencias suficientes para sustentar un manejo de los pacientes 

según los estudios de trombofilia. 
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6. CONCLUSIONES 
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1. Derivado del análisis de  recidivas, sangrados, supervivencia y 

aparición de neoplasias a lo largo del tiempo de seguimiento. Ëste debería 

ser más estrecho en los primeros meses y  espaciandose a lo largo del 

tiempo dependiendo de las características evolutivas. El propio seguimiento, 

además, nos permite esclarecer la etiopatogenia del episodio y fundamenta 

la decisión del tratamiento anticoagulante en la profilaxis secundaria. 

 

2. Nuestros datos corroboran los hallazgos en estudios previos acerca de  

variables ya conocidas como la creatinina, la neoplasia previa, y la 

demencia, asociadas a mayor mortalidad. Además encontramos un nuevo 

marcador asociado a mortalidad a largo plazo en pacientes con EP: la 

dislipemia. Este hallazgo deberá ser confirmado en trabajos diseñados para 

este fin. 

 

3. El screening para detectar neoplasia oculta mostró una sensibilidad 

suficiente  en los pacientes con EP idiopático. Hemos identificado un 

subgrupo de enfermos que constituirían una población diana sobre la cual 

deberíamos realizar dicho screening. Esto, además, estaría justificado por el 

continuo desarrollo de aplicación de nuevos tratamientos oncológicos 

curativos y/o paliativos.  
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