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ABREVIATURAS

TVP: trombosis venosa profunda

TEP: tromboembolia pulmonar

MMII: miembros inferiores

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
SPT: sindrome postrombético

HPTEC: hipertension pulmonar tromboembdlica crénica
RR: riesgo relativo

IC: intervalo de confianza

DD: dimero D

CUS: ultrasonografia de compresién

TC: tomografia computarizada

ARM: angiorresonancia magnética

HBPM: heparina de bajo peso molecular

HNF: heparina no fraccionada

s.c.: subcutanea

i.v.: intravenosa

TIH: trombocitopenia inducida por heparina
AVK: antagonistas de la vitamina K

ACODs: anticoagulantes orales de accion directa
HR: hazard ratio

TDC: trombolisis dirigida por catéter

FVCI: filtro de vena cava inferior



RIETE: Registro Informatizado de pacientes con
Tromboembodlica

TVS: trombosis venosa superficial

Sat 02: Saturacién de la hemoglobina por el O,

BNP: péptido natriurético atrial

AngioTC: angiotomografia computarizada

INR: International Normalized Ratio

Gl: gastrointestinal

Ipm: latidos por minuto

Enfermedad



ABSTRACT

Background: A comprehensive evaluation of temporal trends in the treatment
of patients who have deep vein thrombosis (DVT) may assist with

identification of modifiable factors that contribute to short-term outcomes.

Methods: We assessed temporal trends in length of hospital stay and use of
pharmacological and interventional therapies among 26,695 adults with DVT
enrolled in the RIETE registry between 2001 and 2014. We also examined
temporal trends in risk-adjusted rates of all-cause, PE-related, and bleeding-

related death to 30-days after diagnosis.

Results: The mean length of hospital stay decreased from 9.0 days in 2001-
2005 to 7.6 days in 2010-2014 (P <0.01). For initial DVT treatment, the use of
low-molecular weight-heparin decreased from 98% to 90% (P <0.01). Direct
oral anticoagulants use increased from 0.5% in 2010 to 13.4% in 2014 (P
<0.001). Risk-adjusted rates of 30-day all-cause mortality decreased from
3.9% in 2001-2005 to 2.7% in 2010-2014 (adjusted rate ratio per year, 0.84;
95% confidence interval [Cl], 0.74 to 0.96; P <0.01). VTE-related mortality
showed a non-statistically significant downward trend (adjusted rate ratio per
year, 0.70; 95% CI, 0.44 to 1.10; P =0.13), whereas 30-day bleeding-related
mortality significantly decreased from 0.5% in 2001-2005 to 0.1% in 2010-

2014 (adjusted rate ratio per year, 0.55; 95% ClI, 0.40 to 0.77; P <0.01).

Conclusions: This international registry-based temporal analysis identified

reductions in length of stay for adults hospitalized for DVT. The study also



found a decreasing trend in adjusted rates of all-cause and bleeding-related

mortality.



1. INTRODUCCION
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1.1. Generalidades

La trombosis venosa se define como la ocupacion de la luz venosa por un
trombo. Desde un punto de vista conceptual, la afectacién de cualquier
territorio venoso podria incluirse dentro de este concepto. Sin embargo, entre
el 90% y el 95% de los trombos venosos se originan en el sistema venoso
profundo de las extremidades inferiores, mientras que la trombosis venosa
profunda (TVP) de los miembros superiores supone de un 1 a un 4% de
todos los casos'. El porcentaje restante corresponde a localizaciones
inusuales, como son los senos venosos cerebrales, venas de la retina, venas

de la circulacién espleno-portal, venas mesentéricas y venas renales.

La tromboembolia pulmonar (TEP) ha sido considerada como la principal
complicacion de la TVP de los miembros inferiores (MMIIl). Estudios
necrépsicos y clinicos han demostrado que aproximadamente el 90% de las

TEP proceden del sistema venoso profundo de los MMII??

. lgualmente se ha
objetivado que aproximadamente en el 80% de las TEP sintomaticas hay
TVP asociada®, y que aproximadamente la mitad de los pacientes con TVP
sintomatica tienen TEP, en la mayoria de las ocasiones silente®. Debido a
esta estrecha relacion, a que comparten mecanismos fisiopatolégicos vy
factores de riesgo comunes, y a que se tratan de forma similar, ambas

entidades se incluyen bajo la denominacion de enfermedad tromboembdlica

venosa (ETEV).

La ETEV se produce por un desequilibrio entre los factores protrombaticos y

antitromboticos fisiolégicos, que se resume mediante el modelo
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fisiopatolégico propuesto por Rudolf Virchow en 1856, basado en la
existencia de tres determinantes patogénicos fundamentales: estasis venosa,
dafio endotelial e hipercoagulabilidad®. Estas tres circunstancias, aisladas o

en asociacion, condicionan la aparicion de la enfermedad.

La sintomatologia local y los signos exploratorios asociados a la TVP son
causados por la obstruccion del sistema venoso y los fendmenos
inflamatorios que se desencadenan en el lecho vascular, en el sistema
valvular y en los tejidos perivasculares’. La intensidad del cuadro clinico va a
depender de la extension de la trombosis y del grado de oclusién venosa, de

la suficiencia de la circulacidn colateral y de la inflamacién asociada®.

La TVP de los MMII se suelen categorizar anatbmicamente en dos subtipos:
- Distal, cuando la trombosis se encuentra confinada a las venas profundas
de la pantorrilla.

- Proximal, cuando la trombosis afecta al territorio venoso popliteo, femoral o

iliaco.

Esta divisidon anatomica es apropiada en la practica clinica, ya que la TVP

proximal tiene, entre otros predictores, peor prondstico en términos de

sindrome postrombético y de desarrollar una TEP que la TVP distal®.
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1.2. Fisiopatologia y factores de riesgo

El primer caso registrado en la literatura médica de una TVP de MMIl se
encuentra en el tratado médico hindu Sushruta Samhita, escrito en el siglo VI
a. C."°. En él se describe el caso de un paciente con “una pierna hinchada y
dolorosa dificil de tratar”. Sin embargo, la primera descripcion médica no se
realizaria hasta el afio 1676'". Richard Wiseman detallé el caso de una
paciente que, tras un parto dificultoso, desarroll6 dolor y edema en la pierna
derecha, que fue progresando hasta la cadera. Este caso ilustra dos nociones
fundamentales en la fisiopatologia de la TVP de los MMII. La primera es el
concepto de propagacion proximal; y la segunda, la formaciéon del trombo
como resultado de una alteracién sistémica de la sangre circulante. Sin
embargo, no seria hasta la segunda mitad del siglo XIX cuando se
producirian los principales avances en el conocimiento de esta enfermedad

con los trabajos de Rudolf Virchow".

La lesion del endotelio venoso da lugar a la activacion de las plaquetas y a
la exposicion al torrente sanguineo del factor tisular. El factor tisular pone en
marcha la cascada de la coagulacion, y con ello, la formaciéon del trombo

venoso.

Por otro lado, la contraccidn de los musculos de la pantorrilla y las valvulas
endovenosas evitan el reflujo antigravitatorio de la sangre y facilitan el retorno
venoso de la misma desde los MMIIl. Por lo tanto, todas las situaciones de

inmovilidad prolongada favorecen la estasis venosa.
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Finalmente, el término “estado de hipercoagulabilidad’ se refiere a una
amplia serie de condiciones, tanto hereditarias como adquiridas, que
favorecen la activacion del sistema de coagulacién y el desarrollo de
episodios tromboembdlicos. Incluye cambios transitorios 0 permanentes de la

coagulacion, hereditarios o adquiridos que predisponen a la trombosis.

Una clasificacion mas actual es dividir a los factores de riesgo en dos
categorias: hereditarios o adquiridos. Los adquiridos incluyen factores
asociados al estilo de vida, comorbilidades y procedimientos médicos o
quirurgicos. Los factores adquiridos pueden ser a su vez divididos en
desencadenantes o no desencadenantes, segun la presencia de unos u otros
se catalogan los episodios de ETEV como provocados (en presencia de
factores desencadenantes) y no provocados o también llamados idiopaticos.
La naturaleza de los factores desencadenantes reside en la capacidad de
aumentar el riesgo trombodtico durante un periodo de tiempo limitado. Al
contrario de los no desencadenantes, en los que el riesgo permanece de
forma indefinida. Esta distincion es importante dado que informa de la
duraciéon del tratamiento anticoagulante, aunque en muchas ocasiones sus
limites pueden resultar confusos. Ademas, cuando los factores
desencadenantes se combinan con los no desencadenantes, presentan un

mayor riesgo de ETEV que el correspondiente a cada factor por separado'?.

Los factores de riesgo que clasicamente se han asociado a la ETEV se

muestran en la Tabla 1'>'. Globalmente, los factores de riesgo adquiridos

son mas frecuentes que la trombofilia hereditaria. Entre los factores de riesgo
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adquiridos se encuentran la edad avanzada, el cancer, la inmovilizacion,
trauma o cirugia reciente, la hospitalizacién, o el embarazo y puerperio'®'°. El
uso de anticonceptivos orales'® y los tratamientos hormonales sustitutivos
aumentan también el riesgo de ETEV, al igual que los vuelos de larga

duracion'’.

Los enfermos con intervenciones quirurgicas mayores, particularmente los
sometidos a cirugia ortopédica, neurocirugia y los politraumatizados son los
que presentan un riesgo mayor de trombosis'®'%2% 2! En un estudio de 716
pacientes ingresados en una unidad de traumatologia, la TVP de MMIl se
encontrd en el 58% de los pacientes tras la realizacion de flebografia; el 18%
tenian TVP proximal®. Las intervenciones ortopédicas asociadas a un alto
riesgo de ETEV son la fractura de cadera y la artroplastia con reemplazo total
de cadera y rodilla®®. Antes de 1980, cuando no se realizaba tromboprofilaxis
en este tipo de pacientes, las tasas de ETEV después de una cirugia de
cadera eran de un 15-30%2*. En la era moderna, con el uso generalizado de
tromboprofilaxis farmacolégica en los pacientes sometidos a cirugia
ortopédica mayor, la incidencia de ETEV en el postoperatorio inmediato ha

disminuido significativamente, siendo aproximadamente de un 2,7%25.

La asociacion entre la ETEV y el cancer fue descrita por primera vez en 1865
por Armand Trousseau®. Los pacientes con cancer a menudo tienen un
estado de hipercoagulabilidad, debido a la produccion de sustancias con
actividad procoagulante. Desde entonces, numerosos estudios han

confirmado que todas las neoplasias aumentan el riesgo de ETEV. El riesgo
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de trombosis venosa en estos pacientes es de 1,7 a 6,7 veces superior27,
dependiendo del tipo de tumor (especialmente elevado en los
adenocarcinomas: tumores de pancreas, pulmon, préstata, colon y recto,
ovario y mama)?®, del grado de extension de la enfermedad neoplasica®, del
tiempo tras su diagnéstico (mayor riesgo en los seis primeros meses)®’ y de
las intervenciones que se realizan al paciente oncoldgico: quimioterapia®,
terapias  coadyuvantes®® o insercién de catéteres  venosos*:.
Aproximadamente el 20% de los pacientes con TVP sintomatica tienen un

tumor maligno activo conocido®***

y un 8-12% de los pacientes con ETEV
“supuestamente” idiopatica seran diagnosticados de un cancer en los dos

primeros afios de seguimiento®.

La ETEV también es una complicacion comun de los pacientes hospitalizados
por patologias médicas agudas (como el infarto cerebral, la insuficiencia
cardiaca o la enfermedad pulmonar obstructiva crénica)®. En Europa y
América del Norte, la ETEV se produjo en el 14,9% de los pacientes
hospitalizados por enfermedad aguda sin tromboprofilaxis, de los cuales un
4,9% tenian TVP proximal®’.

Los factores genéticos que predisponen al desarrollo de enfermedad
tromboembdlica se han agrupado con el término de trombofilias
hereditarias®®. La frecuencia de trombofilias hereditarias es significativamente
mayor en pacientes consecutivos no seleccionados con trombosis venosa

que en sujetos sanos>**’. Este término incluye la mutacion G1691A del gen

del factor V (factor V Leiden), la mutacion G20210A del gen de la protrombina
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(factor II) y la mutacion homocigoto C677T en el gen de Ila
metilentetrahidrofolato reductasa. Otras causas menos frecuentes de
trombofilia incluyen los déficits de antitrombina, de proteina C y de proteina
S, las disfibrinogenemias, la homocistinuria homocigota y las concentraciones

elevadas de factor VIII determinadas por los grupos sanguineos A o B.

Estudios recientes han demostrado que el factor V Leiden es un claro factor
de riesgo para el desarrollo de TVP pero no para el desarrollo de TEP*'.
Quiza la presencia de este defecto de coagulacién hace al trombo mas
adherente a la pared vascular e impide su migracion; ademas, se ha
comprobado que los pacientes con factor V Leiden presentan una prevalencia
mucho menor de trombosis en el territorio iliofemoral que aquellos con factor
V normal. Aunque estos hallazgos no permiten cuestionar el concepto de
enfermedad tromboembdlica como entidad Unica, ponen de manifiesto que se
trata de una enfermedad con amplia variedad de manifestaciones clinicas,

moduladas parcialmente por factores genéticos’’.

Una historia familiar de ETEV sugiere alguna trombofilia hereditaria
subyacente, sobre todo, si los familiares son de primer grado. Este factor es
causante del 16 al 30% de los casos de TVP de MMII, con un aumento del
riesgo estimado entre 2,4 y 4,5 veces*’. Los antecedentes personales de
ETEV se asocian a un incremento del riesgo de 1,7 a 6,8 veces, sobre todo,
durante el primer afio tras el evento®®. En un estudio de cohorte prospectivo
de pacientes ambulatorios, el riesgo de recurrencia después de un episodio

agudo de trombosis venosa fue de un 18, 25 y 30% a los 2, 5 y 8 afos,
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respectivamente®®. En un estudio epidemiolégico, una historia previa de

ETEV multiplicaba por 7,9 el riesgo relativo de recurrencia de ETEV**.

Otros factores que predisponen a ETEV son, la presencia de niveles
elevados de anticuerpos antifosfolipido*®, la hiperhomocisteinemia leve a
moderada®® (de causa genética o secundaria a déficit de acido félico, déficit
de By, déficit de Bs, insuficiencia renal e hipotiroidismo) y algunas
enfermedades mieloproliferativas crénicas como la policitemia. Los factores
clasicos de riesgo aterotrombdtico como el tabaquismo, la hipertension

arterial y la diabetes mellitus no aumentan el riesgo de trombosis venosa®*’.

La ETEV en general y la TVP en particular se pueden encuadrar dentro de un
modelo multicausal en el que interactuan multiples factores. Cada individuo
tiene un riesgo protromboético considerado como “basal”, que se incrementa
con la apariciébn de uno o varios factores desencadenantes. Por lo tanto,
aquellos pacientes con un episodio de trombosis en ausencia de otros
factores de riesgo conocidos (es decir, con una ETEV idiopatica), o en
asociacion con factores de riesgo permanentes (por ejemplo, cancer) tienen
una mayor tasa de recurrencia que los que tienen factores de riesgo de
duracion limitada reversible (por ejemplo, cirugia mayor reciente,

inmovilizacion)*4°.
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Tabla 1. Factores de riesgo de ETEV

Riesgo relativo

Riesgo atribuible

(%)

Prevalencia

(%)

Estasis

Inmovilizacion y otras causas de
estasis®

Edad avanzada

Trombosis previa

Cirugia

Traumas y quemaduras

Vuelos transatlanticos

Lesion endotelial

Cirugia

Traumas y quemaduras
Hipercoagulabilidad adquirida
Neoplasias

Embarazo

Puerperio

Terapia hormonal sustitutiva
Lupus eritematoso y
anticuerpos antifosfolipido
Sindrome nefrético
Enfermedades
mieloproliferativas
Trombocitopenia inducida por
heparina

Hipercoagulabilidad hereditaria

Resistencia proteina C

11

1.6

3-7

15

16

10

10

12

40-50

2-3

25-40

3-4
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Mutacion gen protrombina
Hiperhomocistinemia
Déficit proteina C

Déficit proteina S

Déficit antitrombina

Factor VIII

0.2-04

0.1

0.02

11

*Obesidad, cardiopatia, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), shock, férulas o

vendajes, venas varicosas.
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1.3. Dimensioén del problema sociosanitario

1.3.1. Epidemiologia

La ETEV, referida tanto a la TVP como a la TEP, es la tercera enfermedad
cardiovascular mas frecuente después del infarto agudo de miocardio y el
ictus*>. Se asocia a una morbimortalidad significativa y entre las
complicaciones a largo plazo destacan el sindrome postrombatico (SPT)® y

la hipertension pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC)®'.

Es dificil conocer la epidemiologia de la ETEV, ya que en ocasiones los
pacientes pueden permanecer asintomaticos, o su diagnostico puede ser un
hallazgo incidental. Asimismo las fuentes de informacién utilizadas han sido
muy heterogéneas, lo que dificulta la comparacion y extrapolacion de los
resultados (pacientes postquirdrgicos, ingresos médicos, autopsias, altas
hospitalarias...). Por si esto fuera poco, los estudios han utilizado diferentes
técnicas diagnésticas (pletismografia, gammagrafia, flebografia, ecografia...),
presentando cada una de ellas una sensibilidad y especificidad diferentes.
Estudios realizados en Estados Unidos estiman una incidencia anual entre
7,1y 10,4 casos de ETEV por cada 10.000 habitantes y afio®. En Europa,
estas cifras oscilan entre 9,4 y 24,3 casos por cada 10.000 habitantes y
afio®*®*. Los estudios realizados en Espafa sefialan una incidencia de 6,3 a
12,4 casos de ETEV por cada 10.000 habitantes y afio®>*°. En todos ellos, la
mayor parte de los episodios corresponden a trombosis venosas profundas

de MMII.

La edad del paciente es un factor clave en la incidencia de este proceso. La
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enfermedad es virtualmente desconocida en nifios e inusual en adolescentes.
Se registra un pico de incidencia maximo en la década de los 70 afios**®". En
un estudio realizado en Worcester (Massachusetts, Estados Unidos) se
encontré una incidencia anual de 17 por cada 100.000 personas y ano para
edades comprendidas entre 40-49 afios, aumentando esta incidencia a 232
por cada 100.000 personas y afio para edades entre los 70-79 afios®. Otros
estudios también han encontrado un incremento exponencial de la incidencia
de ETEV con la edad (riesgo relativo (RR) de 1,7 [intervalo de confianza (IC)

del 95% 1,5 a 2,0] por cada década de vida después de los 55 afios)*®.

En cuanto al sexo, la incidencia de ETEV es mayor en varones que en
mujeres®®, con un incremento de esta diferencia en los mayores de 40 afios*,
ya que en edades jovenes las mujeres tienen el riesgo sobreanadido del
embarazo, puerperio y la toma de anticonceptivos orales. No obstante,
algunos estudios necrépsicos no han encontrado diferencias en la incidencia

de enfermedad tromboembdlica en funcion de esta variable®" 2.

Por otro lado, la frecuencia geografica muestra una gran dispersion, sin
claros factores que expliquen este hecho (Boston, 23,8%; Japon, 0,8%;
Praga, 14%; Malmo, 6%; Yalta, 2%)%>®*. Se ha descrito una mayor incidencia
de ETEV en primavera y otoio, asi como con el descenso de la presion
atmosférica®®, aunque parecen ser datos puramente anecddticos. La relacion
entre la contaminacién atmosférica y la mortalidad por enfermedad
cardiovascular y respiratoria ha sido demostrada en numerosos estudios en

los Gltimos afos®®”. Bacarelli et al estudiaron la relacion entre el grado de
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contaminacién ambiental y la ETEV; evaluaron el efecto del material
particulado en 871 pacientes diagnosticados de TVP y 1200 individuos sanos,
y concluyeron que el aumento del mismo en el afio previo se asociaba a un
aumento del riesgo de aparicion de TVP®®. Los mismos autores confirmaron
posteriormente que el riesgo de desarrollar TVP era mayor en las personas
residentes en los lugares mas cercanos a las zonas de mayor trafico

rodado®.

Por lo tanto, la ETEV supone un grave problema sociosanitario que
condiciona una elevada morbimortalidad en la mayoria de los paises. En
concreto, los datos espafioles y la extrapolacion de los datos publicados en
Estados Unidos y Gran Bretana nos permiten estimar para Espafa unas
cifras de incidencia de TVP de unos 500.000 casos anuales, de los que unos
60.000 evolucionarian a TEP, generando unos 50.000 ingresos hospitalarios.
Aproximadamente 40 pacientes desarrollarian HPTEC y se producirian unas
19.000 muertes anuales, la gran mayoria sin llegar a diagnosticarse en

vida.
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1.3.2. Costes sociosanitarios

La TVP y sus complicaciones mas importantes, la muerte por TEP, la
recurrencia tromboembdlica venosa y el SPT se asocian a un gasto sanitario
muy elevado’""?. En Espafia la ETEV supuso un gasto anual de mas de
70.000 millones de pesetas en el afio 19927°, y fue responsable de un 2,5%
de las bajas laborales totales en nuestro medio y de una media de 40 dias de
incapacidad laboral transitoria’®. En un estudio realizado en 2002 por la
Sociedad Espafiola de Medicina Interna se estimo el coste econdémico de la

I”%. Considerando fundamentalmente los costes directos

ETEV a nivel naciona
(es decir aquellos que se derivan de la asistencia sanitaria tanto en hospital
como el seguimiento en atencién primaria) el coste sanitario anual de la
ETEV se estimé en 66,5 millones de euros. Esta cifra supone un incremento
anual medio del 8,4% en el periodo 1999-2002. La TEP suponia el 67,7% del
coste (45 millones de euros) y la TVP el 33,3% restante (21,4 millones de
euros). La gran parte de este coste se deriva de la atencion hospitalaria

(90%: 60 millones de euros), y la atencién primaria tan sélo supone el 10%

(6,7 millones de euros).

En otros estudios realizados sobre muestras de paises occidentales (Estados
Unidos, Francia, Alemania, ltalia, Espafa, Reino Unido) y Japén, se ha
estimado un gasto para prevenir o tratar la ETEV de 1.300 millones de
ddlares, con cerca de 1,2 millones anuales de casos y 52,7 millones de
individuos subsidiarios de tromboprofilaxis. En este sentido, la asistencia
ambulatoria o el tratamiento por unidades de hospitalizacidon a domicilio

permitiria un importante ahorro de costes. Un estudio realizado en Espaia
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calculd un ahorro de 1.680 euros/paciente por diez dias de tratamiento

ambulatorio, frente a la hospitalizacion convencional’®.
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1.4. Diagnostico

El diagnéstico de la TVP, y de su complicacion mas temida, la TEP, es dificil
puesto que presenta sintomas comunes a otras enfermedades
cardiorrespiratorias. En ocasiones cursa sin sintomas y con frecuencia afecta
a pacientes previamente enfermos, lo que dificulta aun mas su diagndstico.
De forma aislada, los sintomas y signos clinicos no permiten realizar el
diagnostico de TVP con certeza, al variar la sensibilidad de la exploracion
fisica entre el 60 y el 96%, y su especificidad entre el 20 y el 72%. Aun mas,
el diagndstico de ETEV sdlo se confirma en el 85% de los pacientes con alta
probabilidad clinica de ETEV. Al contrario, se diagnostica una TVP en el 5%
de pacientes asintomaticos sin ningin factor desencadenante’’. En los
pacientes con TEP aguda sintomatica, aproximadamente la mitad tienen una
TVP confirmada mediante ecografia de MMII; de ellos, s6lo la mitad presenta

clinica sugestiva de TVP en los MMII"®,

Debido a estas dificultades diagndsticas, los profesionales sanitarios han
dirigido su esfuerzo hacia la elaboracién de modelos clinicos predictivos para
facilitar su identificacion. La adhesion a estos algoritmos diagndsticos mejora

el pronostico de los pacientes con sospecha de ETEV'.

En 1981, Vine et al®® analizaron la relacion de diferentes variables
procedentes de la historia clinica con la presencia o ausencia flebografica de
TVP. Encontraron 9 variables asociadas a un mayor riesgo de padecer TVP y
4 variables asociadas a un menor riesgo. Sin embargo, su aplicacién era

bastante compleja en aquellos tiempos ya que precisaba de un programa
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informatico para calcular la probabilidad de la enfermedad. Landefeld et al®’

comunicaron en 1990 el primer modelo clinico que estratificaba en tres
grupos de riesgo (bajo, intermedio y alto) la probabilidad de presentar una
TVP de MMII de localizaciéon proximal. Tres afios después, Nypaver et al®
publicaron que la concurrencia de tres predictores clinicos se asociaba a una
baja probabilidad de un resultado ecografico positivo en pacientes con
sospecha de TVP de MMII.

No seria hasta 1995, con la publicacion del primer modelo de Wells et aI83,
cuando se generaliza esta herramienta en el manejo diagndstico del paciente
con sospecha clinica de TVP. La combinacion de la presencia o ausencia de
12 predictores clinicos y de un diagndstico alternativo, clasifica a los
pacientes en tres grupos en funcién de la probabilidad (baja, intermedia y
alta) de padecer una TVP. Debido a lo complejo de su aplicaciéon, fue
simplificado dos afos después, manteniéndose los tres grupos de
probabilidad pero con solo 9 predictores clinicos®’. En el afio 2003 se
modificaron algunas variables, siendo lo mas relevante la inclusién de los
antecedentes documentados de TVP previa que, hasta entonces, habia sido
considerado como un criterio de exclusiéon. De esta forma, el modelo queddé
compuesto por 10 predictores clinicos®®. Aunque en las tres versiones se
mantuvieron los tres grupos de probabilidad, un ensayo clinico® publicado
ese mismo afio los reduce a dos: “TVP improbable” y “TVP probable”, a fin de
mejorar su aplicacion practica y eliminar la incertidumbre que generaban los
pacientes incluidos en el grupo de probabilidad intermedia (Tabla 2). Sin

embargo, a pesar de que la aplicacién del modelo de Wells permitia adoptar
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actitudes diagnésticas (demorar el estudio de imagen en pacientes con baja
probabilidad) y terapéuticas (iniciar el tratamiento anticoagulante en pacientes
con alta probabilidad)®’, es insuficiente per se para establecer un diagndstico
definitivo de TVP en los pacientes con “TVP probable” (27,9% [IC 95%: 23,9-
31,8%] de casos confirmados con pruebas de imagen) o para excluir dicho
diagndstico en los pacientes con “TVP improbable” (5,5% [IC 95%: 3,8%-
7,6%] de casos confirmados con pruebas de imagen), por lo que sigue siendo

necesaria la realizacion de pruebas de imagen para confirmar o excluir con

seguridad dicho diagnostico.

El dimero D (DD) es un producto de degradacion de la fibrina, y resulta util en
el algoritmo diagndstico de los pacientes con ETEV®. La elevacion de los
niveles de DD refleja un aumento de la fibrindlisis sobre fibrina formada y
estabilizada. Aunque es una prueba muy sensible (valor predictivo negativo
de 98%), se ha de tener en cuenta que su especificidad es baja, y sus
niveles pueden aumentar con la edad, traumatismos, inmovilizacion,
obesidad y otras causas en ausencia de TVP®*®. Diferentes estudios han
validado la utilidad de una determinaciéon negativa de DD (combinada con
una probabilidad clinica baja o intermedia de TVP) para descartar la
presencia de la enfermedad. Se trata de una estrategia segura, coste-efectiva

y recomendada por todas las guias de practica clinica®%.

En cuanto a las técnicas de imagen, en los ultimos afos han ido ganando

terreno las exploraciones ecograficas para el diagndstico de la TVP, ya que

son técnicas sensibles, simples y con menos riesgo de complicaciones que la
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flebografia venosa (que tradicionalmente habia sido considerada como el
estandar oro®®). Aunque la flebografia ascendente es el método diagndstico
mas exacto para definir la localizacion y extension del trombo venoso, y la
prueba mas sensible para el diagndstico de las TVP asintomaticas y distales,
se asocia a efectos adversos como reacciones al contraste, necrosis cutanea,
dolor local, asi como complicaciones en pacientes con insuficiencia renal®.
Por estos motivos, la ultrasonografia de compresién (CUS) es actualmente el
nuevo estandar diagndstico de la TVP®°. Es una prueba no invasiva, rapida
y que permite exploraciones seriadas. Presenta una alta sensibilidad (90%) y
especificidad (94%) para pacientes sintomaticos con sospecha de TVP
proximal®®, y es particularmente Util para confirmar la progresion de los
pequefios trombos de la pantorrilla hacia las venas popliteas y femorales.
Entre sus limitaciones® destaca la baja sensibilidad para la deteccién de la
trombosis distal (40-70%) y la dificultad para distinguir la trombosis aguda de
la cronica. Para superar estos inconvenientes se ha introducido la eco-
doppler duplex color, que ha demostrado una gran exactitud en el diagndstico
de las TVP (con independencia de su localizaciéon) y en la diferenciacién

entre un trombo agudo y otro crénico® "%,

Otras pruebas de imagen disponibles son la tomografia computarizada (TC),
que presenta el inconveniente del contraste intravenoso y la radiacion. Por el
contrario, posee la ventaja de poder realizar una combinacion flebografia-TC
y escaner pulmonar, que permite un diagndstico conjunto de TVP y TEP*. La
angiorresonancia magnética (ARM) es otra prueba complementaria que

presenta la ventaja sobre el TC de no ser invasiva y de no precisar contraste
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intravenoso; sin embargo es una prueba costosa y no esta disponible en
todos los centros®™. La pletismografia de impedancia fue otro método
diagnostico que se utilizé durante muchos afos, pero que actualmente se

encuentra en desuso'®.

En definitiva, en pacientes con sospecha de una primera TVP de MMII, la
combinacion de una escala de probabilidad clinica con la determinacion del
DD vy la realizacion de una CUS ha permitido desarrollar una estrategia
diagnostica coste-efectiva, que permite identificar con mayor eficacia y

seguridad a estos pacientes®' (Figura 1-3).
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Tabla 2. Modelo de Wells de 10 predictores simplificado

Predictores

Puntuacion

Cancer activo (6 meses previos)

Paralisis, paresia o inmovilizacion reciente con yeso de los MMI|I
Encamamiento reciente (> 3 dias) o cirugia mayor (< 12 semanas) que
requiera anestesia general o regional

Dolor localizado en el territorio del sistema venoso profundo

Hinchazoén de toda la pierna

Hinchazén de la pantorrila > 3 cm comparada con el miembro
asintomatico (media 10 cm por debajo de la tuberosidad tibial)

Edema con févea (limitado al miembro sintoméatico)

Venas colaterales superficiales (no varicosas)

TVP previa documentada

Diagndstico alternativo al menos igual de probable que el de TVP

Modelo clinico

TVP IMPROBABLE <1 PUNTO
TVP PROBABLE 22 PUNTOS

Abreviaturas: MMII, miembros inferiores; TVP, trombosis venosa profunda.
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Figura 1. Recomendaciones para la evaluaciéon de una supuesta primera

TVP de los MMII con una probabilidad pretest baja

Baja probabilidad
de TVP (pretest)

l
imero proximal completa

— — .

Negativo Positivo Negativo || Positivo Negativo Positivo
| | I I I_I_|
US US NoTVP | |Tratamiento No TVP VP VP
NoTVP proximal completa proximal || distal
| | Tratamiento Us
Negativo || Positivo senélda
| | tratamiento

NoTVP || Tratamiento

Abreviaturas: TVP, trombosis venosa profunda; MMII, miembros inferiores;

US, ultrasonidos.

En la figura se muestran tres estrategias posibles. La flebografia esta
descartada en esta situacidon. La estrategia de comenzar con la
determinaciéon del DD de mediana o alta sensibilidad, en lugar de comenzar
directamente por la US proximal o completa (de toda la extremidad) evita la

practica sistematica de la US.
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Figura 2. Recomendaciones para la evaluaciéon de una supuesta primera

TVP de los MMII con una probabilidad pretest moderada

Probabilidad moderada

de TVP (pretest)
I
| | |
Dimero D us us
(alta sensibilidad) proximal completa
| (Figura 1)
| | I |
Negativo Positivo Negativo Positivo
| | I | |
US US . : .
No TVP ) completa Repetir US Dimero D Tratamiento
Negativo | | Positivo Negativo | | Positivo Negativo | | Positivo
I I I I I |
Repetir US || Tratamiento NoTVP || Tratamiento | [ No TVP | |Repetir US
Negativo | | Positivo Negativo || Positivo
NoTVP || Tratamiento NoTVP || Tratamiento

Abreviaturas: TVP, trombosis venosa profunda; MMII, miembros inferiores;

US, ultrasonidos.

En la figura se muestran tres estrategias posibles. La flebografia esta
descartada en esta situacion. La estrategia de iniciar con el empleo del DD de
mediana o alta sensibilidad, en lugar de comenzar directamente por la US
proximal o completa (de toda la extremidad) evita la practica sistematica de la

us.
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Figura 3. Recomendaciones para la evaluaciéon de una supuesta primera

TVP de los MMII con una probabilidad pretest alta

Alta probabilidad
de TVP (pretest)

US US
proximal completa
| (Figura 1)
I I
Negativo Positivo
|
l Di I D US |
: imero s :
Repetir US (et sensiiicac) completa Flebograflal Tratamiento
[ '_I_|
[ I I I
Negativo | | Positivo Negativo Positivo Negativo | | Positivo

No TVP || Tratamiento I s |
NoTVP | |Repefir US Flebografa

completa

Negativo || Positivo

NoTVP || Tratamiento

NoTVP || Tratamiento

Abreviaturas: TVP, trombosis venosa profunda; MMII, miembros inferiores;

US, ultrasonidos.

En la figura se muestran dos estrategias posibles. La flebografia esta
descartada en esta situacion. La estrategia con en el empleo de la US a nivel
proximal evita la practica sistematica de la US completa. En ultima instancia,

la flebografia puede estar indicada.
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1.5. Tratamiento

A lo largo de los anos, el tratamiento anticoagulante ha sufrido importantes
modificaciones, tanto en la duracion como en las diferentes alternativas
terapéuticas. Aunque es imposible tener cifras contrastadas, el conocimiento
intuitivo y empirico nos dice que en las Uultimas seis décadas los
anticoagulantes han salvado muchas vidas, siendo en la actualidad millones
los pacientes en todo el mundo que utilizan estos farmacos para la
prevencion o el tratamiento de una gran variedad de problemas

cardiovasculares'’.

El descubrimiento de los anticoagulantes se inicié en 1916, cuando J. Mc
Lean aislé accidentalmente unos extractos de higado de perro que mostraron
accion anticoagulante in vitro. En 1918, Howell demostré la accion
anticoagulante in vivo, denominandola heparina por su origen hepatico. Pero
no fue hasta 20 afos mas tarde, cuando J.E. Jorpes identificé este
compuesto y su estructura quimica'®'%, En 1941 Campbell y colaboradores
aislaron y caracterizaron el agente hemorragico 3,3’-metilenobis-(4-
hidroxicumarina), que mas tarde se conoceria como dicumarol o
hidroxicumarina. Posteriormente se desarrollaron los anticoagulantes
sintéticos basados en la estructura molecular del dicumarol, con la finalidad
de utilizarlos como venenos contra roedores, hasta que en 1948 se obtuvo la

warfarina, aprobandose su uso clinico en humanos en 1954'%,

El primer y uUnico ensayo aleatorizado que comparé el tratamiento

anticoagulante frente a placebo en pacientes con TVP o TEP sintomaticos,
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publicado en 1960 por Barritt y Jordan'®, demostré que el tratamiento
anticoagulante reducia marcadamente la TEP recurrente y, en menor medida,

la mortalidad.

Segun las guias de practica clinica, actualmente la terapia anticoagulante de
la TVP se puede dividir en dos fases'®. La primera es el tratamiento de la
fase aguda del episodio, que suele durar unos 5 a 7 dias aproximadamente,
donde se recomienda el tratamiento con heparina de bajo peso molecular
(HBPM), fondaparinux o heparina no fraccionada (HNF) subcutanea (s.c.) o
intravenosa (i.v.). Los ensayos aleatorizados que han comparado HBPM s.c.
frente a HNF s.c. en el tratamiento inicial de la TVP sugieren que con ambos
tratamientos la incidencia de mortalidad, recurrencia de ETEV y hemorragias
mayores son similares. Aunque la HBPM tiene el inconveniente del mayor
coste, presenta importantes ventajas como son su posologia (se puede
administrar una vez al dia), tienen un menor riesgo de trombocitopenia
inducida por heparina (TIH) y hay mucha mas experiencia de su uso (en

nuestro medio, se utiliza en mas del 95% de los casos)'”’.

En cuanto al tratamiento con fondaparinux, el ensayo Matisse-TVP'®
comparé suuso frente a la HBPM para el tratamiento a corto plazo de la TVP
y encontré una frecuencia similar de mortalidad, recurrencias tromboticas y
hemorragias mayores (calidad de la evidencia moderada debido a la
imprecision del ensayo). No existe ningun estudio que haya comparado

fondaparinux frente a la HNF.

Por otro lado, hay diversos ensayos que han comparado la administracion
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ambulatoria de HBPM frente a la HNF i.v. administrada en el hospital'®""°.

Sus resultados sugieren que el tratamiento domiciliario mejora la calidad de
vida de los pacientes, sin aumentar la mortalidad, la recurrencia de ETEV o
las hemorragias mayores. Todas las evaluaciones econdémicas que han
analizado el tratamiento ambulatorio de la TVP, aunque tienen puntos
débiles, concluyen que es significativamente mas econdémico que el
tratamiento a nivel hospitalario’'!. En un estudio reciente se objetivd que el
tratamiento ambulatorio de la TVP reduce las recurrencias trombdéticas y las
tasas de sangrado, cuando se compara con la hospitalizacion

convencional''?.

La segunda fase hace referencia al tratamiento a largo plazo y tiene la
finalidad de prevenir nuevos episodios de ETEV. La duracion minima de esta
fase es de 3 meses. Pasado este tiempo, la decision de mantener la
anticoagulacion depende del riesgo de recurrencia, del riesgo de sangrado y
de las preferencias del paciente'™. Los datos de los que disponemos en la
actualidad sugieren que el riesgo de recurrencia tras la suspension del
tratamiento esta determinado por dos factores fundamentalmente, que son la
eficacia del tratamiento del episodio agudo y el riesgo individual de

recurrencia.

El factor mas importante que condiciona el riesgo individual de recurrencia es
la presencia o ausencia de un factor de riesgo desencadenante reversible.
Entre los casos de ETEV provocada, el cancer se asocia al mayor riesgo de

recurrencia, seguido por un factor desencadenante no quirdrgico, mientras

37



que el riesgo es muy bajo si el factor desencadenantes es una cirugia mayor.

Actualmente no hay escalas de riesgo hemorragico suficientemente validadas
en pacientes anticoagulados por un episodio de ETEV. El Registro
Informatizado de pacientes con Enfermedad Tromboembdlica (RIETE) derivo
una escala de prediccidon de riesgo hemorragico durante los 3 primeros
meses de tratamiento anticoagulante a partir de 19.274 pacientes con
diagnéstico de TVP o TEP'"* (Tabla 3). En funcion del peso de cada una de
las variables de la escala, los pacientes son clasificados en 3 grupos de
riesgo: bajo, intermedio y alto. El porcentaje de sangrados mayores en la
cohorte de validacion interna fue del 0,1; 2,8 y 6,2%, respectivamente. A
partir del tercer mes de tratamiento anticoagulante la evidencia es mas
limitada. La 92 edicién del American College of Chest Physicians'® propone
una escala de riesgo hemorragico a partir de una serie de variables que se
han asociado a sangrados en la literatura. Segun este modelo, el riesgo de
sangrado mayor es bajo (0,3%) en ausencia de cualquier factor de riesgo,
moderado (0,6%) en presencia de un factor de riesgo, y alto (= 2,5%) si hay 2
o mas factores de riesgo. Este modelo aun no ha sido validado en una

cohorte externa de pacientes con ETEV (Tabla 4).
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Tabla 3. Escala RIETE de riesgo hemorragico en pacientes con ETEV

durante los 3 primeros meses de tratamiento anticoagulante®”

Condicién Puntos
Hemorragia mayor reciente (< 15 dias previo a ETEV) 2
Creatinina > 1.2 mg/dL 1.5
Anemia (Hb < 13 g/dL en varones o < 12 g/dL en mujeres) 1.5

Cancer
Presentacion clinica como TEP (vs. TVP)

Edad > 75 afios

Total puntos Sangrado mayor (%) Nivel de riesgo

0 0.1 BAJO
1 1.4

1.5-2 2.2

2.5-3 4.4 MODERADO

3.5-4 4.2

455 4,9

5.5-6 11 ALTO
>6 20

RIETE: Registro Informatizado de pacientes con Enfermedad Tromboembodlica.
?Ruiz-Giménez N, Suarez C, Gonzalez R, Nieto JA, Todoli JA, Samperiz AL, Monreal M;

RIETE Investigators. Predictive variables for major bleeding events in patients presenting with

documented acute venous thromboembolism. Findings from the RIETE Registry. Thromb

Haemost. 2008 Jul;100(1):26-31. doi: 10.1160/TH08-03-0193.

bGuijarro, Ricardo et al. Venous thromboembolism in Spain. Comparison between an

administrative database and the RIETE registry. European Journal of Internal Medicine ,

Volume 19, Issue 6 , 443 - 446.
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Tabla 4. Escala ACCP de riesgo hemorragico en pacientes

anticoagulados mas de 3 meses por ETEV

Factores de riesgo®

Edad > 65 afios

Edad > 75 afios

Hemorragia previa

Céancer

Céancer metastasico

Insuficiencia renal

Insuficiencia hepatica

Trombocitopenia

Ictus previo

Diabetes

Anemia

Tratamiento antiplaquetario

Mal control del tratamiento anticoagulanteb
Comorbilidad y capacidad funcional reducida
Cirugia reciente

Caidas frecuentes

Abuso alcohol

Riesgo absoluto estimado de hemorragia mayor (%)

Categorizacion riesgo Riesgo bajo Riesgo moderado Riesgo alto
hemorragico® (0 factor riesgo) (1 factor riesgo) (>2 factores
riesgo)

Anticoagulacion 0-3 meses

-Riesgo basal (%) 0.6 1,2 4.8
-Aumento de riesgo (%) 1.0 20 8.0
-Riesgo total (%) 16 3.2 12.8

Anticoagulacion tras los 3

primeros meses:

-Riesgo basal (%/ano) 0.3 0.6 25
-Aumento de riesgo (%/ario) 0.5 1.0 4.0
-Riesgo total (%) 0.8 1.6 6.5

ACCP: American College of Chest Physicians.

?El aumento del sangrado asociado con un factor de riesgo variara con: 1) la gravedad del
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factor de riesgo (p. €j., la localizacion y extensién de la enfermedad metastasica, el recuento
de plaquetas, etc.); 2) la relacién temporal (p. e€j., el intervalo desde la cirugia o de un
episodio hemorragico previo); y 3) la eficacia de la correccion de una causa previa de
hemorragia (p. ej., hemorragia gastrointestinal alta).

®Es importante para la anticoagulacion parenteral (p. ej., los primeros dias), pero menos
importante para la anticoagulacion a largo plazo o extendida.

° Aunque hay evidencia de que el riesgo hemorragico aumenta con la prevalencia de los
factores de riesgo, este esquema de categorizacion no ha sido validado. Mas aun, un Unico
factor de riesgo, cuando es grave, puede provocar un riesgo de sangrado alto (p. €j., cirugia

mayor en los 2 ultimos dias, trombocitopenia intensa, etc.). Fuente: adaptado de C. Kearon

et al.'%

El tratamiento a largo plazo de la mayoria de pacientes con ETEV se ha
realizado habitualmente con los antagonistas de la vitamina K (AVK)
(warfarina y/o acenocumarol). Aunque los AVK son eficaces y relativamente
seguros, presentan algunas limitaciones, como son su inicio de accion lenta
(2-5 dias), un elevado grado de variabilidad intra e interindividual, o una
ventana terapéutica estrecha, que obliga a que sea necesaria la

monitorizacion analitica periddica.

El progreso de la farmacologia en la busqueda del anticoagulante ideal para

15118 |nicialmente se desarrollo

reemplazar a los AVK ha sido lento
ximelagatran, un inhibidor de la trombina que tuvo que ser retirado debido a
su toxicidad hepatica''®. Posteriormente se han evaluado y aprobado para su
comercializacion otros anticoagulantes orales (los llamados anticoagulantes
orales de accion directa [ACODs]), con un inicio de accion rapido y una diana
especifica y directa anti-Xa o anti-lla, vida media relativamente corta, y un

efecto predecible que hace innecesaria su monitorizacion rutinaria’’’. Los

recientes avances en este campo han hecho que algunos se refieran a esta
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época como «la nueva era de los anticoagulantes».

En la actualidad existen tres inhibidores directos del factor X activado
(rivaroxaban, apixaban y edoxaban) y un inhibidor directo de la trombina

(dabigatran).

Dabigatran etexilato es un profarmaco que se une de modo univalente y
reversible al factor lla (trombina), con una vida media de 12-17 horas. Los
ensayos clinicos RECOVER y RECOVER I, que incluyeron 5.107 pacientes
con TVP y/o TEP (31%) tratados con HBPM o HNF durante los primeros 5 a
11 dias, compararon la eficacia y seguridad de dabigatran 150 mg 2 veces al

dia con warfarina durante 6 meses'"®.

Los resultados de estos estudios
demostraron no inferioridad para las recurrencias tromboticas (hazard ratio
[HR] 1,09, IC 95% 0,76-1,57) y para los sangrados graves (HR 0,73, IC 95%

0,48-1,11), y una reduccion significativa del 30% de todos los sangrados (HR

0,70, IC 95% 0,61-0,79).

Rivaroxaban es un inhibidor selectivo del factor Xa con una vida media de 7-
11 horas. En el analisis conjunto de 2 ensayos clinicos que evaluaron
rivaroxaban para el tratamiento agudo y a largo plazo (durante los primeros 3,
6 0 12 meses) de la TVP y de la TEP (58%), rivaroxaban se asocié a una
eficacia similar a la del tratamiento estandar (anticoagulacién parenteral
solapada y seguida de AVK) (HR 0,87; IC 95% 0,66-1,19) y a una reduccion a
la mitad de las hemorragias graves (HR 0,54, IC 95% 0,37-0,79)'"°. Se
administra por via oral (sin necesidad de anticoagulacién parenteral previa) a

dosis de 15 mg 2 veces al dia durante 3 semanas seguido de 20 mg una vez
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al dia.

Apixaban es un inhibidor selectivo del factor Xa, con una vida media entre 8
y 15 horas. El ensayo AMPLIFY evalud la eficacia y seguridad de apixaban
para el tratamiento de 5.395 pacientes con TVP o TEP (34%) durante los 6
primeros meses después del evento trombético'?®. Comparado con el
tratamiento estandar, apixaban demostré una eficacia similar (riesgo relativo
[RR] 0,84; IC 95% 0,60-1,18), y una reduccion estadisticamente significativa
de las hemorragias graves (RR 0,31; IC 95% 0,17-0,55) y de las hemorragias
no graves clinicamente relevantes (RR 0,48; IC 95% 0,38-0,60). Se
administra por via oral (sin necesidad de anticoagulacién parenteral previa) a
dosis de 10 mg 2 veces al dia los primeros 7 dias seguido de 5 mg 2 veces al
dia. Para el tratamiento extendido (es decir, mas alla de los 3-6 primeros

meses) se recomienda una dosis de 2,5 mg 2 veces al dia.

Edoxaban es otro inhibidor selectivo del factor Xa, con una vida media de 9-
11 horas. El ensayo clinico Hokusai-VTE, que aleatorizé 4.921 pacientes con
TVP y 3.319 con TEP que habian recibido heparina durante una mediana de
7 dias, compar6 la eficacia y seguridad de edoxaban 60 mg al dia (30 mg
para pacientes con aclaramiento de creatinina de 30 a 50 mL, peso de 60 Kg
0 menos, 0 uso concomitante de inhibidores potentes de la glicoproteina P)
con warfarina durante 3 a 12 meses'?". Edoxaban no fue inferior a warfarina
para el evento primario de eficacia (incidencia de recurrencia trombdética fatal
o no fatal) (HR 0,89; IC 95% 0,70-1,13). La incidencia de sangrados graves o

sangrados no graves clinicamente relevantes fue significativamente menor en
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el grupo que recibié edoxaban (HR 0,81; IC 95% 0,71-0,94).

Betrixaban es un inhibidor directo del factor Xa con una vida media de 15
horas. Actualmente se encuentra en fase de investigacion clinica, para las

indicaciones de prevencion y tratamiento de la ETEV.

En conclusion, los resultados de los ensayos clinicos y de los metaanalisis
demuestran la no inferioridad de los ACODs frente a los AVK en términos de

eficacia, con un perfil de seguridad probablemente superior.

Ademas del tratamiento anticoagulante convencional, existen otras
estrategias de tratamiento destinadas a la recanalizacion precoz del trombo,
como son la trombolisis dirigida por catéter (TDC), el tratamiento trombolitico
sistémico y la trombectomia venosa quirurgica. Algunos estudios sugieren

que estos tratamiento podrian disminuir el riesgo de SPT'%.

La TDC facilita la lisis del trombo mas rapidamente y con dosis mas bajas
que la trombolisis sistémica, con lo que se reduce el riesgo de hemorragias

123,124, esta

mayores. Aunque lo mas habitual es la lisis parcial del trombo
intervencién podria reducir la incidencia de trombosis recurrentes y de SPT.
Un unico estudio clinico aleatorizado sugiere que la TDC puede reducir el
SPT y mejorar la calidad de vida sin aumentar de forma importante el riesgo
de sangrado de los pacientes'?®. Ademas de la necesidad de experiencia y

de recursos considerables, la calidad de la evidencia es baja, y el uso

rutinario de la TDC requiere mas estudios controlados.
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Una revision sistematica y metaanalisis analizaron la mortalidad, recurrencia
tromboembdlica venosa, hemorragias mayores y SPT cuando se utilizaba la
trombolisis sistémica'?®. Los resultados aportan datos que sugieren que la
trombolisis sistémica tiene potencial para reducir la incidencia de SPT a
expensas de un aumento importante de hemorragias mayores, pero la
calidad de esta evidencia es baja por presentar imprecisiones y riesgo de

sesgo.

Un pequefio ensayo clinico aleatorizado compar6 la trombectomia venosa
iliofemoral seguida de anticoagulacién frente a la anticoagulacion aislada'?’.
Los resultados a los 6 meses, 5 y 10 afos sugieren una mejoria en la
permeabilidad venosa estadisticamente significativa (p< 0,05) y posiblemente
una reduccién en el reflujo venoso y en las secuelas post-tromboéticas en
comparacion con el tratamiento anticoagulante convencional, aunque las

diferencias no fueron significativas en este aspecto.

Un unico ensayo evalud la insercién permanente de un filtro de vena cava
inferior (FVCI), anadido al tratamiento anticoagulante de pacientes con TVP
aguda y alto riesgo de TEP. Los resultados de este ensayo indican que la
insercion de un filtro aumenta el riesgo de TVP recurrente, reduce el riesgo
de TEP, sin cambios en la frecuencia combinada de TVP y TEP, el riesgo de
SPT o la mortalidad por todas las causas. Por este motivo, esta terapia se
reserva para los pacientes con ETEV y contraindicacién absoluta para la

anticoagulacion'?®.
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En el momento actual se recomienda la deambulacion precoz de los
pacientes con TVP aguda sintomatica. Los resultados de un metaanalisis
sugieren que la deambulacién precoz disminuye la incidencia de SPT y
mejora la calidad de vida de estos pacientes'®. Todos los avances en el
arsenal terapéutico han facilitado el alta precoz y el tratamiento ambulatorio

de un importante porcentaje de pacientes con TVP aguda sintomatica'®"

121,130-132
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1.6. Complicaciones
El SPT es una de las complicaciones mas frecuentes de la TVP, con un alto
impacto en la calidad de vida del paciente que lo presenta y un alto coste

d"™. Ocurre como consecuencia de una

econodmico para la socieda
hipertension venosa, con una reduccion del retorno venoso y de la perfusion
muscular de los gemelos, alteracion de la microcirculacion y aumento de la

permeabilidad tisular, lo que explica la mayoria de los sintomas y signos del

SPT™#,

Sin embargo, no se conocen con exactitud la incidencia real de la
enfermedad y los factores de riesgo que propician su desarrollo. La incidencia
del SPT varia segun las series consultadas y oscila entre el 17,3% y el 22,8%
(en el primer y segundo afio, respectivamente)* y el 80%'*. Esta variacion
en la incidencia de SPT depende esencialmente de las caracteristicas de los
pacientes seleccionados, del tiempo transcurrido desde la TVP y de los

criterios diagnosticos utilizados.

Los factores que predisponen al desarrollo de un SPT no estan bien
identificados, y existe cierta controversia en cuanto a la validez prondstica de
los mismos'®. La recurrencia de la TVP ipsilateral®'*""3® y |a localizacion de
la trombosis (proximal o distal) han sido identificados como los factores de

riesgo con méas peso en el desarrollo de este sindrome %4,

Tras la realizacion del ensayo clinico SOX™ y segun las dltimas

recomendaciones de las guias CHEST''® no se recomienda el uso de
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medias de compresion de forma rutinaria para prevenir el SPT. Esta
recomendacion esta focalizada en la prevencién de las complicaciones

cronicas que produce el SPT y no en el tratamiento de los sintomas.

Otra consideracion a tener en cuenta, es la recurrencia de la TVP. El riesgo
de recurrencia parece mayor si el acontecimiento inicial ha sido idiopatico, o
se asocia a factores de riesgo persistentes, como el cancer, en vez de a un

factor de riesgo transitorio, como la cirugia.

En cuanto al tratamiento anticoagulante, se ha objetivado que a pesar de
emplear una anticoagulacion inicial efectiva, existe un 3,6%
aproximadamente de riesgo de recurrencia precoz dentro de los tres primeros
meses y una vez suspendido la anticoagulacion el riesgo no disminuye a

través del tiempo desde el evento inicial. Prandoni et al*®

, Siguieron a 355
pacientes consecutivos con TVP durante un periodo de 5 a 8 afos,
objetivando unas tasas de recurrencias tras la suspension del tratamiento
anticoagulante, de un 17,5%, un 24,6% y un 30,3% a los dos, cinco y ocho
anos respectivamente. Ademas en este estudio, el RR de un evento
recurrente fue de 1,72 entre los pacientes con cancer y de 0,36 entre los
pacientes con TVP postquirtrgica. Olof Hansson et al'*?, también objetivé una
tasa de recurrencia tras un primer episodio de TVP de un 7% después del
primer ano y de un 21,5% a los 5 anos de seguimiento. Tras un segundo
evento de TVP, se observé una recurrencia de un 7,6% y un 27,9%, al anoy

a los 5 anos respectivamente. Al realizar el analisis multivariante, se

encontraron que los factores predictores independientes para incrementar el
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riesgo de recurrencia fueron la trombosis venosa proximal (RR 2,40; IC 95%
1,48- 3,88; p< 0,001), el cancer (RR 1,97; IC 95% 1,20- 3,93; p < 0,001) y
tener una historia previa de ETEV (RR 1,71; IC 95% 1,16- 2,52; p < 0,01).

Schulman et al™®

, aleatorizaron a 898 pacientes con un primer evento de
TVP o TEP a recibir tratamiento anticoagulante oral durante 6 semanas o 6
meses. Encontraron que la tasa de recurrencia a los 2 anos era del 18,1%
entre los pacientes que recibieron terapia anticoagulante durante 6 semanas

(IC 95% 14,5-21,6) y del 9,5% entre los pacientes tratados durante 6 meses

(IC 95% 6,8-12,2).

|144 |137

Por otro lado, White et al ™ y Beyth et al *", objetivaron una mayor tasa de
recidiva entre los pacientes mas jévenes. En el primer estudio, analizaron la
rehospitalizacion por recurrencia tromboembdlica venosa durante los 6
primeros meses en una cohorte de casi 37.000 pacientes hospitalizados por
TVP. Encontraron como factores de riesgo la edad (OR, 0,85 cada 10 anos:
IC 95% 0.84-0.86), la malignidad (OR 1,58; IC 95% 1,46-1,68), la cirugia en
los 3 primeros meses (OR 0,84; IC 95% 0,78-0,90), hospitalizacién por
multiples causas en los 3 primeros meses (OR 0,46; IC 95% 0,32-0,60), la
demencia (OR 0,38; IC 95% 0,26-0,49), y una estancia hospitalaria de larga
duracion (OR 1,06 cada dia adicional; IC 95% 1,04-1,08). En el segundo
estudio, se siguié a 124 pacientes con un primer evento o recurrencia de TVP

durante 6 a 8 anos, encontrando una tasa de recurrencia mas elevada entre

los pacientes mas jévenes, menores de 65 arfos (p < 0,01).

También existen diferencias relacionadas con el sexo, objetivandose mayores
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tasas de recurrencias en sujetos varones que en mujeres. En un estudio

publicado por Rodger MA et al en 2008'%

, Se observd que los hombres tras
suspender la anticoagulacion, presentaron un 19% de recurrencias durante
un seguimiento medio de 72 semanas (riesgo anual 13,7%; IC 95% 10,8%-
17,0%) en comparacién con el 8,9% de las mujeres durante un seguimiento
medio de 84 semanas (riesgo anual de 5,5%, IC 95% 3,7%-7,8%) (p <
0,001). Ademas si los varones presentaban sintomas post-trombéticos, como
son la hiperpigmentacién de la pierna, edema o enrojecimiento tenian un
riesgo muy elevado de recurrencia (24% de riesgo anual). Otro estudio que
también observé estos resultados, fue el realizado por McRae S et al en

2006'*®, donde las mujeres presentaron un 12% de recurrencia a los 3 afios

frente al 22% de eventos recurrentes que se objetivaron en los hombres.

En cuanto a la mortalidad, y en concreto en los casos no tratados, la TVP
pueden seguirse de TEP fatal a los pocos dias del evento inicial en el 11% de

105

los casos aproximadamente Con el tratamiento convencional

anticoagulante, estos eventos fatales pueden ser reducidos de una manera

considerable™:148

y producir la muerte aproximadamente en el 5% de la
poblacién general™®. Aunque algunos pacientes fallecen a pesar de un
diagnostico correcto y un tratamiento adecuado, la mortalidad es cuatro a

seis veces mayor en los casos en los que el diagndstico no es sospechado.

Sin embargo, los resultados de mortalidad por todas las causas son muy

dispares segun las series consultadas. En un estudio realizado por Prandoni

et al publicado en 1995'° detectan tan sélo una mortalidad de un 4%,
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probablemente debido a que excluyeron del control clinico a los pacientes
con escasa expectativa de vida. Mientras que en series como las publicadas

I se evidencié una mortalidad del

en 2006 por Bellmunt-Montoya S. et a
31,4%. Incluso, existen series publicadas con cifras de mortalidad mayores,
como son la de Beyth, con un 39% a los cinco afios de control clinico, sobre
todo de causa neoplasica y cardiovascular'®’ siendo similar a otros trabajos,
como el de Meissner et al™' con una proporcién del 30-35%. Stein PD et al'*?
publicaron en 2017 las tendencias de mortalidad intrahospitalaria de
pacientes con un diagnéstico primario de TVP desde 2003 a 2012. Se
objetivd un descenso de la mortalidad hospitalaria por todas las causas del
1,3% en 2003 al 0,6% en 2012, asi como un aumento de la mortalidad con la

edad del 0,1% en las personas de 18-20 afios al 1,5% en las mayores de 80

anos.

Estas discrepancias en los resultados de mortalidad y supervivencia en los
pacientes con TVP, puede ser debido a la mejora en la practica clinica (mejor
deteccion, identificacion y estratificacion de los pacientes). Por lo que un
examen sistematico y exhaustivo de las tendencias a largo plazo en la
mortalidad es de suma importancia para la planificacién sanitaria y el
establecimiento de prioridades, con el objetivo de identificar aquellos factores
modificables que puedan contribuir a dichas tendencias de mejora'?. Sin
embargo, son muy limitados los estudios que describan las tendencias de

cambio en las tasas de mortalidad para la TVP aguda’*"*°.
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2. HIPOTESIS
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La hipotesis de la presente tesis doctoral es:

2.1. Hipétesis conceptual
Los avances producidos en el manejo de los pacientes con TVP aguda han

mejorado la supervivencia precoz de estos pacientes.

2.2. Hipétesis operativa

Se ha producido una disminucion relativa de al menos un 25% de la

mortalidad por cualquier causa a 30 dias de los pacientes con TVP aguda.
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3. OBJETIVOS
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Podemos resumir nuestros objetivos en los siguientes puntos:

3.1. Objetivo principal
1. Evaluar las tendencias de mortalidad precoz por todas las causas y por
la propia ETEV en los pacientes diagnosticados de TVP aguda

sintomatica.

3.2. Objetivos secundarios

1. Evaluar las tendencias de recurrencia trombdtica y de sangrado

precoces en los pacientes diagnosticados de TVP aguda sintomatica.

2. Evaluar las tendencias de duracion de la estancia hospitalaria de los

pacientes ingresados por TVP aguda sintomatica.

3. Evaluar las tendencias de uso de las terapias farmacolégicas e

intervencionistas para los pacientes con TVP aguda sintomatica.
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4. MATERIAL
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4.1. Diseio del estudio

Se ha realizado un estudio multicéntrico, observacional, prospectivo, de una
cohorte de pacientes con TVP proximal del registro RIETE, con un
seguimiento de 1 mes desde la fecha del diagndstico. Todos los pacientes
dieron su consentimiento verbal o por escrito para la participacion en el
registro de conformidad con los requisitos de cada uno de los Comités Eticos

locales.

57



4.2. Ambito del estudio. Registro RIETE

El registro RIETE se inicié en marzo del 2001 para recoger informacion de la
vida real sobre las caracteristicas clinicas, los tratamientos empleados y los
resultados de salud de los pacientes con ETEV (TVP, TEP y/o trombosis
venosa superficial [TVS]), con especial atencion a aquellos pacientes que son
habitualmente excluidos de los ensayos clinicos (insuficiencia renal grave,
fallo hepatico, sangrado mayor reciente, embarazo, cancer diseminado o
pacientes ancianos, entre otros). A fecha 30 de junio de 2017, RIETE es un
registro internacional en el que participan 207 investigadores en 179
hospitales de 24 paises (Espafa, Francia, ltalia, Israel, Brasil, Republica de
Macedonia, Estados Unidos, Portugal, Nicaragua, Letonia, Israel, Grecia,
Alemania, Republica Checa, Republica de Ecuador, Canada, Bélgica,
Principado de Andorra y Argentina), con un reclutamiento de 72.107
pacientes consecutivos con un evento tromboembdlico venoso agudo
sintomatico confirmado mediante pruebas objetivas'®'*’. RIETE esta
registrado en Clinicaltrials.gov (NCT: 02832245), y se puede obtener
informacion  detallada sobre el registro en su pagina web:

https://www.riete.org/.
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4.3. Periodo del estudio

El periodo de estudio para la inclusién de pacientes abarca desde el 1 de
enero de 2001 hasta el 31 de diciembre de 2014. No obstante, se estudia
informacion relevante del seguimiento de los pacientes hasta abril de 2015

que ofrece datos clinicos y epidemioldgicos de interés.
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4.4. Sujetos del estudio
Se incluyeron en el estudio todos los pacientes diagnosticados
consecutivamente de TVP aguda sintomatica en los hospitales participantes

en RIETE, y que habian firmado previamente el consentimiento informado.

Se excluyeron los pacientes 1) con TEP sintomatica concomitante; 2) TVP de
miembros superiores; 3) incluidos en un ensayo clinico para el tratamiento de
la ETEV; 4) procedentes de hospitales con menos de 3 afios de participacion
en RIETE; o 5) procedentes de hospitales con reclutamiento bajo (menos de

30 casos durante el periodo de estudio).
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4.5. Métodos diagnodsticos

La confirmacién de TVP se realizd por métodos objetivos. Mediante
venografia de contraste, el diagnostico se realizé por la presencia de un
defecto de llenado intraluminal en el sistema venoso profundo de miembros

158,159

inferiores El diagnostico de la TVP mediante pletismografia de

impedancia se realiz6 mediante la demostracion de un vaciado venoso

retrasado'%0:160.161

. La confirmacién diagndstica de TVP mediante tomografia
computerizada con contraste intravenoso requirid la demostracion de un

defecto de llenado intraluminal %163,

El Unico criterio para el diagnéstico de TVP'® de MMII mediante ecografia
fue la falta de compresibilidad de la vena, que ha demostrado una
sensibilidad del 91% y una especificidad del 99% en pacientes sintomaticos.
Otros criterios, como la visualizacién de ecos en el interior de la vena, el
aumento de diametro de la misma o la falta de flujo no fueron usados de

manera aislada para el diagnostico.
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4.6. Variables y episodios analizados

El registro RIETE incluye informacién sobre caracteristicas demograficas,
factores de riesgo para ETEV, comorbilidades, medicacién concomitante,
pruebas analiticas y de imagen, tratamientos del episodio de ETEV vy
seguimiento clinico durante un minimo de 3 meses. Entre otras, destacan las

siguientes variables:

1. Edad
2. Sexo
3. Talla
4. Peso

5. Enfermedades asociadas
-EPOC
-Insuficiencia cardiaca congestiva
-Enfermedad hepatica
-Enfermedades renales
-Enfermedades neuroldgicas
-Enfermedades gastrointestinales
-Enfermedades cardiovasculares

6. Puntuacion segun la escala de Wells'®®

7. Tromboprofilaxis previa

8. Hemorragia previa

9. Fecha diagnostico

10. Variables exploratorias

-Frecuencia cardiaca
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11.

12.

13.

14.

-Tension arterial

-Frecuencia respiratoria

-Temperatura

-Saturacion de la hemoglobina por el O, [Sat O3])

Pruebas diagndsticas

-Ecografia miembros inferiores

-Tomografia computerizada

-Pletismografia de impedancia

-Venografia de contraste

Resultados analiticos:

-Hemograma (hemoglobina, leucocitos, plaquetas)
-Bioquimica (creatinina, troponina, péptido natriurético atrial [BNP])
-Hemostasia (INR, dimero D, fibrindgeno)
Factores de riesgo

-ldiopatico

-Inmovilizacion

-Cirugia

-Cancer

-Terapia hormonal

-Embarazo, puerperio

-Viajes prolongados

-Antecedentes trombdticos venosos

Sintomas

-TEP: disnea, dolor toracico, sincope, hemoptisis, estado mental
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alterado
-TVP: edema, tumefaccion, dolor, cordén venoso
15. Duracién sintomas
16. Tratamiento
-HNF
-HBPM
-Anticoagulantes orales
-Fibrinolisis
-Filtro de vena cava inferior
-Tromboendarterectomia
-Intubacion orotraqueal
-Drogas vasoactivas
-Reanimacion cardiopulmonar
17. Duracion de la estancia hospitalaria
18. Recurrencias tromboembdlicas a 3 meses
19. Sangrados mayores a 3 meses

20. Mortalidad a 3 meses

Definimos como parametro de valoracién principal la mortalidad por todas
las causas durante el mes posterior al diagnostico. Se definié la muerte
definitiva por ETEV a aquella confirmada por autopsia, o que siguié a un
episodio de ETEV grave o a una recurrencia tromboembadlica objetivamente
confirmada. Se definié la muerte probable por ETEV a aquella que se produjo

de forma brusca o inesperada, en ausencia de un diagndstico alternativo.
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Secundariamente se consider6 como evento de mal pronédstico la
recurrencia tromboembdlica sintomatica confirmada por métodos objetivos en
el mes posterior al diagndéstico. Siempre que fue posible, los pacientes en los
que se sospechd una recurrencia fueron sometidos a la misma prueba de
imagen que se utilizé para confirmar el diagndstico. La definicion de eventos
trombaticos recurrentes se realizé mediante ecografia de miembros inferiores
que demostrara un nuevo segmento venoso no compresible, o un incremento
de 4 mm o mas en el diametro de un trombo previo; o un defecto de perfusiéon
en una gammagrafia que afectara como minimo al 75% de un segmento
pulmonar en un paciente con sintomas toracicos de reciente aparicion; o la
presencia de un defecto intraluminal en el angioTC de térax de un paciente

con sintomas toracicos de reciente aparicion.

Dado que la mayor parte de las complicaciones asociadas a la ETEV ocurren
en los primeros dias después de iniciar el tratamiento, también analizamos
las tasas de mortalidad en la primera semana después del diagnostico de la

TVP.
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4.7. Definiciones

Las definiciones empleadas para este estudio fueron las siguientes:

Tromboprofilaxis: utilizacion de un método farmacologico (HNF, HBPM,
fondaparinux, acenocumarol) de profilaxis en las 6 semanas anteriores al

diagnostico de TEP.

Hemorragia previa: aquella clinicamente significativa que se produjo en el

mes anterior al diagndstico de TEP.

Inmovilizacion médica: pacientes no quirdrgicos encamados durante 4 o
mas dias por una enfermedad médica en los dos meses anteriores al

diagnostico de TEP.

Cirugia: definida como aquella cirugia mayor en los dos meses anteriores al

diagnostico de TEP.

Cancer: se considero en los pacientes con una neoplasia activa o tratada en

el afo previo al diagndstico de TEP.

Recurrencia tromboembdlica: la TVP recurrente se define como la
deteccidon de un nuevo segmento venoso no compresible o un incremento de
4 mm o mas en el didmetro de un trombo en la ecografia de MMII'®®. La TEP
recurrente se define como la presencia de un defecto intraluminal en la

angiotomografia computarizada (angioTC) de térax en un paciente con
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sintomas toracicos de reciente aparicion; o la aparicion de un defecto de
perfusion de mas de un 75% de un segmento en la gammagrafia V/Q en un
paciente con sintomas toracicos de reciente aparicion.

Sangrado mayor: Se definira como aquel sangrado'®®:

. Fatal

. Amenazante para la vida

. Requiere cirugia

. Produce anemizaciéon de 2 g/dL de hemoglobina

. Requiere la transfusion de al menos 2 concentrados de hematies
. Afecta a algun 6rgano critico
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4.8. Tratamiento

El registro RIETE no impone ningun tratamiento especifico para los pacientes
incluidos (es decir, se realizé de acuerdo con las practicas locales de cada
centro). De manera general, los pacientes fueron tratados con HBPM a dosis
ajustadas al peso del paciente cada 12 o 24 horas durante un minimo de
cinco dias. Habitualmente, se inicidé la administracion de AVK junto con la
HBPM entre el primer y el tercer dia de tratamiento y la HBPM se interrumpio
cuando el International Normalized Ratio (INR) era estable y superior a 2.0.
Los pacientes con TEP secundaria a neoplasia activa fueron tratados
normalmente con HBPM durante los primeros 3 a 6 meses de terapia
anticoagulante. La duracion de la anticoagulacion oral se ajustd6 a los
consensos internacionalmente aceptados. La monitorizacion de los niveles de

INR se realizé de acuerdo con las practicas locales de cada centro.
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4.9. Control de calidad

Para asegurar la validez de la informacion introducida en la base de datos,
monitores especialmente adiestrados realizaron visitas peridédicas a cada
hospital participante y compararon la informacion de 25 a 50 registros de
pacientes elegidos al azar con la informacion introducida en el registro. Para
la evaluacion de la calidad de datos, los monitores evaluaron 4.100 casos al
azar de todos los hospitales participantes que incluyeron 1.230.000
mediciones. Estos analisis mostraron una fiabilidad del 95% en la informacion
introducida en el registro. RIETE también utiliza la vigilancia electrénica
periddica de los datos para detectar inconsistencias o errores, e intenta
resolver las discrepancias poniéndose en contacto con los coordinadores

locales.
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4.10. Analisis estadistico

Realizamos los analisis estadisticos para 3 periodos de tiempo: 2001-2005,
2006-2009 y 2010-2014. Para evaluar los cambios temporales en las
caracteristicas basales de los pacientes para cada periodo analizado,
usamos la prueba de Mantel-Haenszel para las variables categodricas y
regresion lineal para las variables continuas. Utilizamos la prueba de
tendencias de Cochran-Armitage para determinar la significacion estadistica
de los cambios en las variables de resultado categdricas, y la prueba no

paramétrica de Cuzick para las variables de resultado continuas.

Para evaluar los cambios en las variables de resultado durante el periodo de
estudio, se construyeron modelos de regresion multivariable para la cohorte
global. Estos modelos se ajustaron por la edad, sexo, enfermedades
concomitantes (cancer, inmovilizacion, EPOC , enfermedad cardiaca crénica),
signos vitales (frecuencia cardiaca, tension arterial sistolica), y los resultados
de las pruebas de laboratorio (niveles de creatinina y de hemoglobina). Estos
modelos tuvieron en cuenta la agrupacion de pacientes por hospitales. El
periodo de tiempo se incluyé como variable categorica independiente, con el
periodo 2001-2005 como referencia. Las tasas de mortalidad ajustadas
representan la mortalidad estimada para cada periodo si las caracteristicas

de los pacientes fueran idénticas a las del periodo de referencia.

Para confirmar que las tendencias de mortalidad eran independientes de la

duracioén de la participacion de cada centro en RIETE, ajustamos los modelos

por el numero de anos de participacién del hospital en el registro. También
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analizamos si los resultados diferian en funcién del grupo de edad (> 65 anos
versus < 65 afios) y por la localizacion del tratamiento (hospitalizado versus
ambulatorio), mediante la inclusién de su interaccion con el periodo temporal
en el modelo. Para excluir la posibilidad de que nuestros hallazgos fueran la
consecuencia de la incorporacidn progresiva al registro de hospitales con
mejores resultados, repetimos los analisis solo para aquellos pacientes que

pertenecian a hospitales con 5 0 mas anos de participacion en el registro.

En el momento del diagndstico de la TVP, se disponia de la informacion para
todas las covariables y resultados, a excepcion de la frecuencia cardiaca
(9,8% perdido), la tension arterial sistdlica (7,0% perdido), y los niveles de
creatinina (1,9% perdido). Se asumié que esta informacion se habia perdido

de forma aleatoria y se estimé con el uso de imputacion multiple'®’.

Todos los analisis estadisticos se realizaron con un nivel de significacion de
0,05, utilizando pruebas bilaterales o con un intervalo de confianza bilateral
del 95%. Para el analisis estadistico, empleamos el programa STATA,

version 13,1 (STATA Corp.).
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5. RESULTADOS
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5.1. Descripcion general de la poblacion de estudio

Entre el 1 de enero del 2001 y el 31 de diciembre del 2014 se identificaron en
el registro internacional RIETE 58.053 pacientes con ETEV procedentes de
286 hospitales. Tras excluir 29.488 pacientes con un diagnostico de TEP
aguda sintomatica se identificaron 28.565 pacientes con diagnostico de TVP
aguda. Se excluyeron 642 pacientes de 42 hospitales con una duracion de
reclutamiento inferior a 3 afos, y también 1.228 pacientes de 106 hospitales
con un volumen de reclutamiento bajo (menos de 30 TVP). Finalmente, el
estudio incluyd un total de 26.695 pacientes con TVP aguda sintomatica de

138 hospitales participantes (Figura 4).
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Figura 4. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio

58.053 pacientes con ETEV aguda
fueron incluidos en RIETE
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28.565 pacientes con TVP aguda
sintomatica de 286 hospitales
fueron identificados
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29.488 pacientes fueron
excluidos con un diagnostico
de TEP aguda sintomatica

\ 4

27.923 fueron diagnosticados TVP
en hospitales con > 3 afos de
reclutamiento de pacientes

>

642 pacientes fueron excluidos
de 42 hospitales con < 3 afios
de reclutamiento

\ 4

26.695 pacientes de 138 hospitales
constituyeron la poblacion final de
estudio

Abreviaturas: ETEV, enfermedad

1.228 pacientes fueron
excluidos de 106 hospitales
por tener un volumen < 30
TVP durante el periodo de
estudio

tromboembdlica venosa;

RIETE, Registro

Informatizado de pacientes con Enfermedad Tromboembdlica; TEP, tromboembolia

pulmonar; TVP, trombosis venosa profunda.
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5.2. Caracteristicas clinicas
La tasa de reclutamiento de los hospitales participantes se mantuvo
relativamente constante para los tres periodos del estudio, con la inclusion de

aproximadamente 8.500 pacientes con TVP en cada uno de ellos.

La Tabla 5 muestra las caracteristicas clinicas basales de todos los pacientes
para cada uno de los tres periodos analizados. Los pacientes incluidos en el
periodo 2010-2014 fueron significativamente mas jévenes que los pacientes
incluidos en los dos periodos anteriores (edad media de 64 afos en el
periodo 2001-2005, 63 afnos en el periodo 2006-2009, y 62 afios en el
periodo 2010-2014; p < 0,01). Por otro lado, la distribucién por sexos se
mantuvo estable (47% de mujeres en el periodo 2001-2005 y un 50% en
2010-2014; p = 0,63). Se produjo un incremento del porcentaje de pacientes
obesos (de 74 kg en el primer periodo a 76 kg en el ultimo periodo temporal;
p < 0,01). La proporcion de pacientes con cancer (21,5% en el periodo 2001-
2005 versus 23,3% en el periodo 2010-2014; p < 0,001) y con insuficiencia
cardiaca congestiva (4% en el periodo 2001-2005 versus 4,8% en el periodo
2010-2014; p < 0,001) aumenté con el tiempo de forma estadisticamente
significativa, mientras que no hubo cambios significativos en los antecedentes
de ETEV (16,6% en el periodo 2001-2005 versus 16% en el periodo 2010-
2014; p = 0,60), historia de cirugia (11,3% en el periodo 2001-2005 versus
10,2% en el periodo 2010-2014; p = 0,28) en el mes previo, enfermedad
pulmonar croénica (8,9% en el periodo 2001-2005 versus 8,7% en el periodo
2010-2014; p = 0,46) o sangrados mayores recientes (2,1% en el periodo

2001-2005 versus 1,8% en el periodo 2010-2014; p = 0,26). Por el contrario,
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se produjo una disminucion del porcentaje de pacientes inmovilizados (de

26% en el periodo 2001-2005 a 22% en 2010-2014; p < 0,001).

En relacion con los signos vitales en el momento del diagndstico de la TVP, la
frecuencia cardiaca (81,2 latidos por minuto (Ipm) en el periodo 2001-2005
versus 80,9 Ipm en el periodo 2010-2014; p = 0,48) y la tensién arterial
sistélica media (132,7 mm Hg en el periodo 2001-2005 versus 132 mm Hg en
el periodo 2010-2014; p = 0,17) no variaron. En cambio, la proporcion de
pacientes con tension arterial sistolica < 100 mm Hg aumento
significativamente (de 7,3% en 2001-2005 a 9% en 2010-2014; p < 0,01). En
lo relativo a las determinaciones analiticas, la proporcion de los pacientes con
niveles de creatinina elevados (es decir, creatinina > 2 mg/dL) se
incrementaron del 11,3% (IC al 95% 10,6 a 12,0%) al 15,9% (IC al 95% 15,1
a 16,7%) (p < 0,001), mientras que los niveles medios de hemoglobina no se
modificaron significativamente a lo largo de este periodo temporal (12,95 g/dL
en 2001-2005 versus 12,94 g/dL en 2010-2014; p = 0,83 para la tendencia)

(Tabla 5).
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Tabla 5. Tendencias en las caracteristicas basales de los pacientes con

trombosis venosa profunda*

Caracteristicas Periodos de estudio p para
la
tenden
cia

2001-2005 2006-2009 2010-2014

(N = 8.780) (N = 8.626) (N =9.289)
Caracteristicas clinicas,
Edad, afios (media + DE) 64.4 +17.2 63.4 +18.2 62.5+18.5 <0.01
Edad > 80 afos, n (%) 1.391 (15.8) 1.583 (18.4) 1.683 (18.1) <0.001
Sexo varoén, n (%) 4.618 (52.6) 4.470 (51.8) 4.685 (50.4) 0.63
Peso, kilogramos (media + DE) 73.7+14.2 745+ 15.2 75.8+16.4 <0.01
Factores de riesgo para ETEV,
Historia de ETEV, n (%) 1.457 (16.6) 1.397 (16.2) 1.488 (16.0) 0.60
Cancer, n (%) t 1.889 (21.5) 1.856 (21.5) 2.165 (23.3) <0.001
Cirugia reciente, n (%) 993 (11.3) 859 (10.0) 944 (10.2) 0.28
Inmovilizacion prolongada, n (%) § 2.322 (26.4) 2.058 (23.9) 2.062 (22.2) <0.001
Comorbilidades,
Enfermedad pulmonar crénica, n (%) 779 (8.9) 672 (7.8) 809 (8.7) 0.46
Insuficiencia cardiaca congestiva, n (%) 352 (4.0) 369 (4.3) 448 (4.8) <0.001
Sangrado mayor reciente, n (%) 187 (2.1) 164 (1.9) 166 (1.8) 0.26
Sintomas y signos clinicos de presentacion,
Frecuencia cardiaca, latidos (media + DE) 81.2+14.5 80.8 +14.5 80.9 + 151 0.48
Frecuencia cardiaca > 110 latidos/min, n (%) 293 (3.3) 263 (3.0) 308 (3.3) 0.54
Presioén arterial sistélica, mmHg (media + DE) 132.7 + 20.9 132.7 + 21.1 132.0 + 20.7 0.17
Presion arterial sistélica <100 mm Hg, n (%) 533 (7.3) 683 (7.9) 711 (9.0) <0.01
Hallazgos de laboratorio,
Niveles de creatinina anormales 982 (11.3) 1210 (14.6) 1410 (15.9) <0.001
(> 2 mg/dL)
Hemoglobina, g/dL (media + DE) 12.95 + 2.04 12.89+2.09 12.94 +3.68 0.83
Estancia hospitalaria,

8.98+6.73 8.30 +9.28 7.56 +7.87 <0.01

Duracion del ingreso, dias (media + DE)

* Con fines ilustrativos, las tendencias en las caracteristicas basales son presentadas en tres
periodos de tiempo (2001-2005, 2006—-2009 y 2010-2014).

El valor de la p para la tendencia hace referencia a los cambios temporales en estas

caracteristicas por periodo temporal.
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Abreviaturas: DE, desviacion estandar; ETEV, enfermedad tromboembdlica venosa.

T Tratamiento activo o bajo tratamiento en el ultimo afo.

I En el mes previo.

§ Definida como aquella que se produce en pacientes no quirdrgicos (por ejemplo, reposo

absoluto en cama) durante = 4 dias en el mes previo al diagnéstico de la ETEV.
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5.3. Tendencias temporales en la estancia hospitalaria y en el

manejo farmacolégico

En el periodo de tiempo de 2001-2005, el 24,6% (IC al 95% 23,5 a 25,7%) de
los pacientes fueron manejados como pacientes ambulatorios; 35,8% (IC al
95%, 34,6 a 37%) entre 2006-2009; y 51,3% (IC al 95% 50,1 a 52,5%) entre
2010-2014 (p < 0,001 para la tendencia). En cuanto a los pacientes
hospitalizados, la duracidon media de la estancia hospitalaria se redujo un dia
y medio aproximadamente, es decir paso de 9 dias (IC al 95%, 8,2 a 9,8 dias)
en 2001-2005 a 7,6 dias (IC del 95%, 7,3 a 7,8 dias) (reduccion relativa del
16%, p < 0,01) (Figura 5). En lo referente a los tratamientos
intrahospitalarios, el uso de HNF no cambid significativamente durante los
tres periodos de tiempo (3,2% en el periodo 2001-2005 y 3,5% en 2010-
2014), pero se produjo una reduccion significativa en el uso de HBPM (98%
en 2001-2005 versus 90% en 2010-2014; p < 0,01 para la tendencia),
probablemente explicado por el aumento del uso de los ACODs, que se
incrementd de un 0,5% en 2010 a un 13,4% en 2014 (p < 0,001 para la
tendencia). El uso de tratamiento fibrinolitico local, se incrementé de 0,2% en
2001-2005 a un 4,7% en 2010-2014 (p < 0,001 para la tendencia), al igual
que la insercién de FVCI que aumenté de un 1,5% a un 2,5% (p < 0,01 para

la tendencia) (Figura 5).
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Figura 5. Tendencias temporales para la A) duracién de la estancia, B)

uso de farmacos anticoagulantes, y C) uso de trombolisis y de filtros de

vena cava inferior
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Abreviaturas: ACODs, anticoagulantes orales de accién directa; HBPM, heparina
de bajo peso molecular.

p < 0,001 para la tendencia en todas las comparaciones.
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| Trombolisis local

B Filtro de vena cava inferior
p = 0,02 para la tendencia para el uso de tromboliticos.

p < 0,01 para la tendencia para el uso de filtro de vena cava inferior.
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5.4. Tendencias temporales en la mortalidad

Para el total de los pacientes incluidos en el estudio, la mortalidad por todas
las causas a 30 dias fue de 2,7% (736 de 26.695 pacientes; 2,7%; IC 95%,
2,56 a 2,95%). La mortalidad por todas las causas a 30 dias y sus causas se
detallan para cada periodo de tiempo analizado en la Tabla 6. En el periodo
2001-2005 la causa mas frecuente de fallecimiento fue la patologia
neoplasica y el origen desconocido (0,9% para ambas). En el segundo y
tercer periodos, la causa mas frecuente de fallecimiento fue también el
cancer, 0,9% (79 de 8.626 pacientes; 0,9%, IC 95%, 0,70 a 1,12%) en 2006-
2009, y 1,0% (89 de 9.289 pacientes; 1,0%, IC 95%, 0,75 a 1,16%)

respectivamente.
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Tabla 6. Causas de muerte para cada periodo temporal

2001-2005 2006-2009 2010-2014
Total 280/8.780 238/8.626 218/9.289
(3.2%) (2.8%) (2.3%)
ETEV 15/8.780 17/8.626 8/9.289
(0.2%) (0.2%) (0.1%)
Sangrados 35/8.780 26/8.626 12/9.289
(0.4%) (0.3%) (0.1%)
Cancer 76/8.780 79/8.626 89/9.289
(0.9%) (0.9%) (1.0%)
Infeccion 25/8.780 39/8.626 24/9.289
(0.3%) (0.5%) (0.3%)
Fallo respiratorio 20/8.780 28/8.626 27/9.289
(0.2%) (0.3%) (0.3%)
Cardiovascular 8/8.780 4/8.626 3/9.289
(0.1%) (0.05%) (0.03%)
Desconocida 79/8.780 18/8.626 15/9.289
(0.9%) (0.2%) (0.2%)
Otras 22/8.780 27/8.626 40/9.289
(0.3%) (0.3%) (0.4%)

Abreviaturas: ETEV, enfermedad tromboembdlica venosa.

La Tabla 7 y la Figura 6 muestran las tasas observadas (no ajustadas) de

mortalidad y otras complicaciones no fatales para cada periodo analizado.
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Tabla 7. Tasas observadas de mortalidad y complicaciones no fatales

por periodo temporal

N° general /N° total (%) 2001-2005 2006-2009 2010-2014
Mortalidad por todas las causas 280/8.780 238/8.626 218/9.289
(30 dias) (3.2) 2.8) 2.3)
Mortalidad por todas las causas 70/8.780 53/8.626 45/9.289
(7 dias) (0.8) (0.6) (0.5)
Mortalidad relacionada con 15/8.780 17/8.626 8/9.289
ETEV (30 dias) 0.2) (0.2) 0.1)
Mortalidad relacionada con 35/8,780 26/8.626 12/9.289
sangrados (30 dias) (0.4) (0.3) 0.1)
Complicaciones no fatales
Sangrado mayor (30 dias) 235/8.780 195/8.626 167/9.289
(2.7) (2.3) (1.8)
Recurrencias ETEV (30 dias) 107/8.780 90/8.626 75/9.289
(1.2) (1.0) (0.8)

Abreviaturas: ETEV, enfermedad tromboembdlica venosa.
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Figura 6. Tasas de mortalidad no ajustadas por periodo temporal
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Mortalidad por todas las causas en los primeros 30 dias.
Mortalidad relacionada con la propia TEP en los primeros 30 dias.

Mortalidad relacionada con los sangrados en los primeros 30 dias.

p < 0,01 para la tendencia de la mortalidad por todas las causas en los primeros 30 dias.

p = 0,29 para la tendencia en la mortalidad relacionada con la propia TEP en los primeros 30

dias.

p < 0,001 para la tendencia en la mortalidad relacionada con los sangrados en los primeros
30 dias.

Abreviaturas: TEP, tromboembolia pulmonar.

La Tabla 8 muestra las variables que se asociaron de manera independiente

a la mortalidad por todas las causas a 30 dias.
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Tabla 8. Modelo multivariable para mortalidad por todas las causas a 30

dias
Variable Odds ratio ajustada IC 95% P
Ano del calendario (por afo) 0.97 0.95-0.99 0.042
Edad (por afio) 1.02 1.01-1.02 < 0.001
Sexo (mujeres vs. hombres) 1.41 1.16-1.71 < 0.001
Peso (por kilogramo) 0.98 0.97-0.99 < 0.001
Historia de ETEV 0.80 0.59-1.08 0.139
Cancer t 3.10 2.57-3.74 < 0.001
Cirugia reciente 0.72 0.52-0.99 0.048
Inmovilizacion > 4 dias § 1.92 1.54-2.41 < 0.001
Enfermedad pulmonar crénica 1.04 0.75-1.44 0.80
Enfermedad cardiaca crénica 1.35 1.01-1.80 0.04
Sangrado mayor reciente 1.29 0.94-1.77 0.12
Frecuencia cardiaca (por lat/min) 1.02 1.01-1.02 < 0.001
Presiéon arterial sistolica (por 0.99 0.98-0.99 < 0.001
mmHg)
Niveles creatinina anormal (> 2 1.75 1.45-2.11 < 0.001
mg/dL)
Hemoglobina (por g/dL) 0.89 0.86-0.93 < 0.001

Abreviaturas: ETEV, enfermedad tromboembdlica venosa.

T Activo o bajo tratamiento en el ultimo ano.

I En el mes previo.

§ Definida como aquella que se produce en pacientes no quirtrgicos (por ejemplo, reposo

absoluto en cama) durante = 4 dias en el mes previo al diagnéstico de la ETEV.

En el analisis multivariable, la edad, sexo, peso, antecedente de cancer
(activo o bajo tratamiento), cirugia reciente, inmovilizacion > 4 dias,
enfermedad cardiaca cronica, frecuencia cardiaca, tension arterial sistolica,
niveles anormales de creatinina y de hemoglobina se asociaron de manera

independiente con la mortalidad por todas las causas a 30 dias (Tabla 8).
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La Tabla 9 muestra la evolucion de la mortalidad ajustada por todas las
causas a 30 dias, segun el periodo temporal. El estudio demostré6 una
reduccion estadisticamente significativa de la mortalidad ajustada en el
periodo de estudio, que paso de 3,9% en 2001-2005, a 3,5% en 2006-2009, y
a 2,7% en 2010-2014 (riesgo ajustado por periodo, 0,84; IC 95%, 0,74-0,96; p
< 0,01 para la tendencia). Cuando se analizé la mortalidad por todas las
causas durante la primera semana después del diagndstico, se observd una
disminucion (no estadisticamente significativa, de 0,8% en 2001-2005, a
0,7% en 2006-2009, y a 0,4% en 2010-2014 (riesgo ajustado por periodo,
0,72; IC 95%, 0,47-1,10; p = 0,13). No se objetivaron cambios en la
mortalidad ajustada relacionada con la propia ETEV a 30 dias, que pasé de
0,2% en 2001-2005 y en 2006-2009 a 0,1% en el periodo de 2010-2014
(riesgo ajustado por periodo, 0,70; IC 95%, 0,44 — 1,10; p = 0,13). Por ultimo,
la mortalidad ajustada por sangrado durante los primeros 30 dias de
seguimiento se redujo de manera significativa, de 0,5% en el periodo 2001-
2005, a 0,3% en 2006-2009, y a 0,1% en 2010-2014 (riesgo ajustado por

periodo, 0,55; IC 95%, 0,40 - 0,77; p < 0,01) (Tabla 9).

Se produjo una disminucién estadisticamente significativa de las recurrencias
trombdticas no fatales durante los primeros 30 dias de tratamiento, con una
tasa de 1,2% en el periodo 2001-2005, 1,1% en 2006-2009, y 0,8% en 2010-
2014 (riesgo ajustado por periodo, 0,80; IC 95%, 0,68-0,96; p = 0,02).
Igualmente, los sangrados mayores no fatales durante el primer mes se
redujeron de un 2,7% en 2001-2005 a un 1,8% en 2010-2014 (riesgo

ajustado por periodo, 0,80; IC 95%, 0,71-0,90; p < 0,001). (Tabla 9).
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Tabla 9. Tasas ajustadas de mortalidad y de complicaciones no fatales

por periodo temporal

Resultados Tasas riesgo ajustada t Tasas riesgo P para la

ajustada por tendencia

periodo i g
(IC 95%)
2001-2005 2006-2009 2010-2014
%

Mortalidad por todas las causas 3.9 3.5 2.7 0.84 (0.74-0.96) <0.01
(30 dias)
Mortalidad por todas las causas 0.8 0.7 04 0.72 (0.47-1.10) 0.13
(7 dias)
Mortalidad relacionada con ETEV 0.2 0.2 0.1 0.70 (0.44-1.10) 0.13
(30 dias)
Mortalidad relacionada con 0.5 0.3 0.1 0.55 (0.40-0.77) <0.01
sangrados (30 dias)
Complicaciones no fatales

Recurrencias ETEV (30 dias) 1.2 1.1 0.8 0.80 (0.68-0.96) 0.02

Sangrado mayor (30 dias) 2.8 2.3 1.8 0.80 (0.71-0.90) <0.001

Abreviaturas: ETEV, enfermedad tromboembdlica venosa; IC, intervalo de confianza.

T Tasas de riesgo ajustadas para la mortalidad por todas las causas, mortalidad relacionada
con la propia ETEV y complicaciones no fatales para cada periodo temporal en la cohorte de
estudio. Las tasas fueron ajustadas en funcion de los cambios temporales en las
caracteristicas de los pacientes y de los hospitales (ver Tabla 8 para el modelo
multivariable).

I Las tasas de riesgo ajustadas y el valor de la P para la tendencia fueron determinadas

mediante un modelo que considera los tres periodos temporales como una variable continua.

Se observé la misma reduccion en las tasas ajustadas de mortalidad con
independencia del grupo de edad (> 65 anos frente a < 65 afos) (p > 0,10
para la interaccidon), o el lugar de tratamiento de los pacientes (pacientes
ingresados versus ambulatorios) (p > 0,10 para la interaccion). Para los

analisis restringidos a los 113 hospitales (24.624 pacientes) que participaron
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en el registro RIETE durante al menos 5 afos, las tendencias fueron

similares.

En el subgrupo de pacientes hospitalizados, la mortalidad relacionada con los
sangrados se redujo significativamente, de 0,5% en el primer intervalo de
tiempo a 0,1% en 2010-2014 (p < 0,01). En el subgrupo de pacientes tratados
de forma ambulatoria, la mortalidad relacionada con los sangrados disminuy6
significativamente, de 0,1% en el periodo 2001-2005 a 0,05% en 2010-2014

(p > 0,10 para la interaccion).
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6. DISCUSION
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6.1. La trombosis venosa profunda como problema sanitario

La ETEV, referida tanto a la TVP como a la TEP, constituyen una patologia
con importante morbimortalidad a nivel mundial, siendo la tercera enfermedad
cardiovascular mas frecuente después del infarto agudo de miocardio y el
ictus®®. Como ha sido comentado anteriormente es dificil conocer la
epidemiologia de la ETEV, ya que en ocasiones los pacientes pueden

permanecer asintomaticos o su diagndstico puede ser un hallazgo incidental.

La TVP y sus complicaciones mas importantes, la muerte por TEP, la
recurrencia tromboembdlica venosa y el SPT se asocian a un gasto sanitario
muy elevado’”3. En concreto, la TVP no tratada de forma correcta puede
seguirse de TEP fatal a los pocos dias del evento inicial en el 11% de los
casos'®®™® Con el tratamiento convencional anticoagulante, estos eventos

fatales pueden ser reducidos de una manera considerable'*’148

y producen la
muerte a corto plazo aproximadamente en el 5% de la poblacién general.
Aunque algunos pacientes fallecen a pesar de un diagndstico correcto y un

tratamiento adecuado, la mortalidad es cuatro a seis veces mayor en los

casos en los que el diagndstico no es sospechado.
A su vez, el tratamiento anticoagulante es motivo de complicaciones por
hemorragias mayores de un 1 a un 5%, que conducen a la muerte en 1 a 10

casos por cada 1000 habitantes'®.

Por todo ello, es fundamental realizar una aproximacién diagndstica

protocolizada en todos los sujetos con sospecha de TVP, que incluye el uso
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de las diferentes escalas de probabilidad clinica pretest, la determinacién del
DD para excluir a los pacientes de bajo riesgo y las técnicas de imagen para

confirmar el diagnéstico de forma definitiva'®®.
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6.2. Tendencias temporales en la estancia hospitalaria y en el
manejo farmacolégico

Nuestra serie incluyd un total de 26.695 pacientes con TVP aguda
sintomatica de 138 hospitales participantes. Se objetivd un aumento creciente
del manejo ambulatorio de los pacientes con TVP, con una disminucion de la
estancia hospitalaria. En concreto, durante el periodo de 2001-2005, el 24,6%
(IC 95%, 23,5 a 25,7%) de los pacientes fueron manejados como pacientes
ambulatorios; el 35,8% (IC 95%, 34,6 a 37%) entre 2006-2009; y el 51,3% (IC
95%, 50,1 a 52,5%) entre 2010-2014 (p < 0,001 para la tendencia). La
duracion media de la estancia hospitalaria se redujo un dia y medio
aproximadamente, es decir paso de 9 dias (IC 95%, 8,2 a 9,8 dias) en 2001-
2005 a 7,6 dias (IC 95%, 7,3 a 7,8 dias) (reduccion relativa del 16%, p <

0,01).

El tratamiento estandar para la TVP era la administracién de HNF i.v. con
ingreso hospitalario durante 5 a 7 dias aproximadamente. Con la aparicion de
la HBPM, el tratamiento ambulatorio para pacientes con TVP se volvio
factible debido a que estos farmacos tienen una respuesta anticoagulante
mas predecible, vida media mas larga, menor riesgo de sangrado y a su
administracion via subcutanea'®. Hay multiples estudios que apoyan que la
terapia anticoagulante ambulatoria en pacientes con TVP es eficaz y

segura'’"172,

Un ensayo clinico aleatorizado canadiense establecio la
seguridad y eficacia del tratamiento domiciliario en la fase aguda con HBPM
para los pacientes con TVP proximal. Se aleatorizaron en el grupo tratado de

forma ambulatoria 247 pacientes, en comparacion con el grupo tratado con
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HNF i.v. administrada en el hospital (n = 253)"'° . Sus resultados demostraron
que 13 de los 247 pacientes que recibieron HBPM (5,3%) tuvieron una
recurrencia tromboembdlica venosa en comparacion con 17 de los 253
pacientes que recibieron HNF (6,7%; p = 0,57; diferencia absoluta, 1,4 puntos
porcentuales; IC 95% 3,0 a 5,7). Cinco pacientes que recibieron HBPM
tuvieron hemorragia mayor, en comparacion con tres pacientes que
recibieron HNF. Las conclusiones del estudio fueron que la HBPM puede ser
usada de forma ambulatoria de manera segura y efectiva para tratar a los

pacientes con TVP aguda proximal.

Posteriormente se realiz6 un analisis econdmico de un subconjunto de
sujetos de este ensayo clinico. Se realizé un seguimiento durante 3 meses de
300 sujetos, objetivandose una importante reduccion del coste econdmico del
grupo de pacientes ambulatorios tratados con HBPM en comparacion con el
grupo de pacientes hospitalizados y en tratamiento con HNF (2.278$% versus

5.323$ [dolares canadienses])'”>.

Tras los resultados de este ensayo clinico, se realizé un estudio para validar
estos hallazgos en la poblacién estadounidense. Para ello se llevé acabo un
analisis retrospectivo de los registros médicos y administrativos del sistema
sanitario durante el periodo de 1995 a 1998, cumpliendo los criterios de
inclusidn-exclusion del ensayo clinico canadiense. Desde 1995 a 1996, hubo
64 pacientes que fueron tratados con HNF i.v. administrada en el hospital.
Mientras que en el periodo comprendido entre 1997 a 1998, se trataron un

total de 65 pacientes con HBPM s.c. (enoxaparina) administrada
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principalmente en el hogar, seguida de la terapia con warfarina. En cuanto a
los resultados, no se observaron diferencias estadisticamente significativas
en el numero de eventos tromboembdlicos venosos recurrentes (p = 0,36) o
eventos hemorragicos (p = 1,0). La media + desviacion estandar del coste
econdmico por paciente en el grupo tratado con enoxaparina fue de 9.347 +
8.469% en comparacion con en el grupo tratado con HNF iv. a nivel
hospitalario 11.930 + 10.892%, una diferencia de — 2.583% (IC 95%, - 6.1478$,
+ 6509%). Por lo tanto este estudio concluye que el tratamiento de la TVP
proximal aguda con enoxaparina en un entorno principalmente ambulatorio
puede lograrse de manera segura, produciendo ahorros econdmicos a través

de la evitacién o minimizacion de las estancias hospitalarias'’™*.

Otro trabajo que demostré que el tratamiento domiciliario con HBPM es una
estrategia eficaz, segura y econémica para los pacientes con TVP proximal y
sin sintomas de TEP o elevado riesgo de hemorragia mayor, es el publicado
por Boccalon et alm, donde no se detectaron diferencias estadisticamente
significativas en el resultado clinico primario entre los 2 grupos de pacientes
(se aleatorizaron un total de 200 pacientes con TVP para recibir HBPM a la
dosis registrada seguida de un anticoagulante oral durante 6 meses, ya sea
en el hospital durante los primeros 10 dias seguido de tratamiento domiciliario
(n = 102) o en casa desde el comienzo (n = 99)). El resultado clinico primario
fue la incidencia de recurrencia tromboembdlica venosa, embolia pulmonar o
hemorragia mayor. No hubo un aumento en las tasas en cuanto al resultado
de eficacia primario en los pacientes tratados de forma ambulatoria versus en

el hospital (3,0 frente a 3,9%), mientras que se demostré una reduccién de
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costes del 56% para los pacientes tratados de forma ambulatoria.

Por dltimo, una revisién de la Cochrane publicada este mismo afio'’®, tuvo
como objetivo comparar la incidencia y complicaciones de ETEV en
pacientes con TVP tratados a nivel ambulatorio versus tratados con
regimenes hospitalarios. Los objetivos secundarios incluyeron la evaluacion
de la satisfaccion del paciente y la relacion costo-efectividad del tratamiento.

En esta revision se incluyeron siete ensayos clinicos aleatorizados,
reclutando un total de 1839 participantes asignados al azar con brazos de
tratamiento comparables. Estos ensayos mostraron que los pacientes
tratados a nivel ambulatorio con HBPM tenian menos probabilidades de tener
recurrencia tromboembdlica venosa que aquellos que recibieron tratamiento
hospitalario con HNF o HBPM (RR 0,58, IC 95% 0,39 a 0,86; 6 estudios;
1708 participantes; p = 0,007; evidencia de baja calidad). No se observo una
diferencia clara entre los grupos para hemorragia mayor (RR 0,67, IC 95%:
0,33 a 1,36; 6 estudios, 1708 participantes, p = 0,27; evidencia de baja
calidad), hemorragia menor (RR 1,29, IC 95% 0,94 a 1,78; 6 estudios; 1708
participantes; p = 0,11; pruebas de baja calidad) o mortalidad (RR 0,69; IC
95% 0,44 a 1,09; 6 estudios; 1708 participantes; p = 0,11; evidencia de baja
calidad). No se pudieron combinar la satisfaccion del paciente y los
resultados de calidad de vida en el metaanalisis debido a la heterogeneidad
de los informes, pero dos de tres estudios encontraron evidencia de que el
tratamiento domiciliario mejor6 la calidad de vida en comparacion con el
tratamiento hospitalario en alguin momento durante el seguimiento, y el tercer

estudio informd que un gran numero de participantes optaron por cambiar la
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atencion hospitalaria por la atencion ambulatoria por razones sociales y
personales, sugiriendo que es la opcién preferida del paciente (evidencia de
muy baja calidad). Ninguno de los estudios incluidos en esta revision llevaron
a cabo un analisis completo de costo-efectividad. Sin embargo, una pequefia
evaluacion econdmica aleatorizada de los dos entornos de tratamiento
alternativos que incluyeron 131 participantes encontraron que los costos
directos eran mas altos para el grupo de pacientes hospitalizados. Estos
hallazgos fueron respaldados por otros tres estudios que informaron sobre
sus costos (evidencia de muy baja calidad).

La calidad de la evidencia para los datos de los metaanalisis fue de baja a
muy baja, posiblemente por el riesgo de sesgo y heterogeneidad de los

pacientes.

Nuestros resultados corroboran los datos de los ensayos clinicos y
demuestran que un porcentaje creciente de pacientes con TVP son tratados

en su domicilio en la practica clinica.

En cuanto a las tendencias en el tratamiento farmacoldgico de nuestra serie,
y en lo referente a los tratamientos intrahospitalarios, el uso de HNF no
cambié significativamente durante los tres periodos de tiempo (3,2% en el
periodo 2001-2005 y 3,5% en 2010-2014), pero se produjo una reduccion
significativa en el uso de HBPM (98% en 2001-2005 versus 90% en 2010-
2014; p < 0,01 para la tendencia), probablemente explicado por el aumento
del uso de los ACODs, que se incrementé de un 0,5% en 2010 a un 13,4% en

2014 (p < 0,001 para la tendencia). El uso de tratamiento fibrinolitico local,
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se incrementd de 0,2% en 2001-2005 a un 4,7% en 2010-2014 (p <0,001
para la tendencia), al igual que la insercién de FVCI que aument6 de un 1,5%

aun 2,5% (p < 0,01 para la tendencia).

Durante la fase aguda, que corresponde a los primeros 3 a 5 dias de
tratamiento, HNF o HBPM se utiliza como terapia puente cuando se planea
un AVK. El inicio rapido del tratamiento ayuda a frenar la formacion de
coagulos de fibrina y aumenta la respuesta fibrinolitica del organismo,
reduciendo asi los sintomas y el riesgo de una mayor formacion de trombos o
progresion a la TEP. Estos agentes son particularmente utiles en el ambito
hospitalario dada su corta vida media y la relativa facilidad de uso
perioperatorio. Las HNF tienen varias ventajas sobre la HBPM; tiene una vida
media de eliminacién mas corta (~ 1 hora); es completamente reversible, y se
prefiere en pacientes con indice de masa corporal (IMC)> 40 kg/m? o peso <
50 kg, o aquellos con aclaramiento de creatinina < 30 ml/min'® . Sin
embargo, los niveles terapéuticos optimos son dificiles de lograr debido a
diferencias sustanciales en los requisitos de dosificacion entre individuos'”” y
la HNF conlleva un riesgo 8-10 veces mayor de TIH en comparacion con
HBPM'’®. Por estas razones, la HBPM es a menudo la terapia puente de
eleccion. Una vez se alcanzan los niveles terapéuticos, se debe comenzar la
terapia con AVK. La anticoagulacién parenteral con HNF o HBPM debe
continuarse durante al menos 5 dias y hasta que el INR se mantenga > 2

durante 24 horas.

El advenimiento de los ACODs ha generado la necesidad de comparar estos
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agentes mas nuevos con los AVK mas convencionales para el tratamiento de
la TVP. Los ACODs son una alternativa atractiva a los AVK por varias
razones; tienen menos interacciones medicamentosas; se pueden tomar por
via oral y en algunos casos no requieren terapias puentes con heparinas; no
necesitan una monitorizacion frecuente en el laboratorio, y se ha demostrado
que son tan eficaces como la terapia con AVK para TVP'®"7980  varios
ensayos clinicos recientes han analizado estos farmacos y han demostrado
un perfil similar de seguridad y eficacia entre las dos clases de

anticoagulantes (Tabla 10).

Aunque el perfil de seguridad para los ACODs ha sido bastante favorable,
dabigatran y rivaroxaban se han asociado con un mayor riesgo de
hemorragia gastrointestinal (Gl) en pacientes seleccionados''®'®1182 por el
contrario, apixaban y edoxaban se asociaron con un menor riesgo de
sangrado no mayor en los ensayos AMPLIFY y HOKUSAI-VTE,

respectivamente'?%?’

En pacientes que recibieron dabigatran por otros
motivos, incluidos el accidente cerebrovascular y la profilaxis de TVP, asi
como el sindrome coronario agudo, puede haber un mayor riesgo de infarto

de miocardio'®'8

Las principales desventajas de los ACODs se relacionan con su larga vida
media, lo que los hace menos adecuados para el tratamiento hospitalario y
hay que tener especial precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica y/o
insuficiencia renal grave. Ademas la ausencia de financiacién de los ACODs

para la ETEV en Espafa, hace que sea el unico pais de Europa donde, a
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pesar de la evidencia clinica disponible, no esté aprobada la financiacion de
esta indicacion en el Sistema Nacional de Salud, por lo que muchos

pacientes no pueden asumir los costes econdmicos de estos farmacos.

Por otro lado y en casos de carga trombodtica extensa que involucre venas
profundas proximales, la trombolisis mecanica dirigida por catéter puede
estar indicada en la fase aguda para inducir rapidamente la lisis del coagulo y
reducir el riesgo de SPT'8'8 Estas técnicas también se estan empleando
para el tratamiento de la isquemia aguda de las extremidades secundaria a la
trombosis arterial, aunque existe un mayor riesgo de lesién por isquemia-
reperfusion'® % Sin embargo, la terapia trombolitica se asocia con un
mayor riesgo de hemorragia mayor y no ha mostrado ningun beneficio de
mortalidad en pacientes con TVP'89126190.191 por gllo y debido a que la
calidad de la evidencia es baja, se estan realizando mas estudios para
determinar la seleccion adecuada del paciente y los posibles beneficios a
corto y largo plazo de TDC en comparacién con la trombdlisis sistémica y/o la

anticoagulacion estandar'®.
Por otro lado, en pacientes con un mayor riesgo de hemorragia o una

contraindicacion absoluta para la terapia anticoagulante, se puede colocar un

FVCI para prevenir la progresion a la TEP.
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Tabla 10. Eficacia y perfil de seguridad de los ACODs vs AVK

ACODs ECA (ACODs Diferencia Mayor Menor
vs AVK) eficacia riesgo riesgo
(ACODs vs (ACODs vs
AVK) AVK)
Dabigatran RE-COVER, - Sangrados -
RE-COVER-
Il, RE-LY, G, 1AM,
REMEDY, SCA*
RESONATE
Rivaroxaban EINSTEIN DVT - Sangrados -
GI**

Apixaban AMPLIFY - - Sangrados
mayores y
no mayores

Edoxaban HOKUSAI-VTE - - Sangrados
no mayores

* RE-LY pacientes con fibrilacion auricular; ** Riesgo aumentado de SCA e IAM en
varios estudios adicionales cuando se usa por razones distintas a la TVP; AVK,
antagonistas de la vitamina K; IAM, infarto agudo de miocardio; SCA, sindrome
coronario agudo; Gl; gastrointestinal; ECA, ensayo clinico aleatorizado; ACODs,

anticoagulantes orales de accién directa.
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6.3. Tendencias en mortalidad

Los resultados de mortalidad por todas las causas en pacientes con TVP son
muy dispares segun las series consultadas. En un estudio realizado por
Prandoni et al publicado en 1995'° detectan tan solo una mortalidad de un
4%, probablemente debido a que excluyeron del control clinico a los
pacientes con escasa expectativa de vida. Mientras que en series como las

I se evidencid una

publicadas en 2006 por Bellmunt-Montoya S. et a
mortalidad del 31,4%. Incluso existen series publicadas con cifras de
mortalidad mayores, como son la de Beyth, con un 39% a los cinco afos de

7

control clinico, sobre todo de causa neoplasica y cardiovascular™’ siendo

similar a otros trabajos, como el de Meissner et al'®

con una proporcion del
30-35%. Otro estudio donde se reclutaron un total de 1.369 pacientes con
TVP detectd una disminucién no significativa para la mortalidad por todas las
causas en los primeros 30 dias a lo largo de una década’®. Sin embargo,
este trabajo podria haber carecido de poder estadistico. Asimismo, el periodo

de reclutamiento (1999 a 2009) no permitié recoger informacion sobre el uso

de los anticoagulantes de accion directa.

Nuestra serie revelé una mortalidad por todas las causas a 30 dias de 2,7%
(736 de 26.695 pacientes; 2,7%; IC 95%, 2,56 a 2,95%). En el periodo 2001-
2005 la causa mas frecuente de fallecimiento fue la patologia neoplasica y el
origen desconocido (0,9% para ambas). En el segundo y tercer periodos, la
causa mas frecuente de fallecimiento fue también el cancer, 0,9% (79 de
8.626 pacientes; 0,9%, IC 95%, 0,70 a 1,12%) en 2006-2009, y 1,0% (89 de

9.289 pacientes; 1,0%, IC 95%, 0,75 a 1,16%) respectivamente. Ademas
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nuestro estudio demostré una reduccion estadisticamente significativa de la
mortalidad ajustada en el periodo de estudio, que pasé de 3,9% en 2001-
2005, a 3,5% en 2006-2009, y a 2,7% en 2010-2014 (riesgo ajustado por

periodo, 0,84; IC 95%, 0,74-0,96; p < 0,01 para la tendencia).

Estas discrepancias en los resultados de mortalidad y supervivencia en los
pacientes con TVP puede ser debido a la mejora en la practica clinica (mejor
deteccion, identificacion y estratificacion de los pacientes). Por lo que un
examen sistematico y exhaustivo de las tendencias en la mortalidad a largo

plazo como es nuestro estudio es de gran ayuda.
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6.4. Tendencias en recurrencias y en sangrados

El riesgo de recurrencia de la TVP es mayor si el acontecimiento inicial fue
espontaneo, o se asocia a factores de riesgo persistentes, como el cancer, en
oposicion al riesgo disminuido de recurrencia de la TVP asociada a un factor
de riesgo transitorio, como la cirugia. Prandoni et al estudiaron 355 pacientes
diagnosticados de TVP tras la suspension del tratamiento anticoagulante y
los siguieron durante un periodo de 5 a 8 afos, objetivando unas tasas de
recurrencias a los 2 anos de un 17,5% y de 24,6% después de los 5 afos.
Ademas encontraron un riesgo relativo de recurrencia tromboembdlica
venosa de 1,72 entre los pacientes con cancer y de 0,36 en los pacientes con
TVP secundaria a cirugia®*. En otro estudio la tasa de recurrencia fue muy
similar a la del estudio de Prandoni, con un 7% de recurrencias en el primer
afio y un 21,5% después de los 5 afios de seguimiento’?. Olof Hansson et
al'*?, objetivaron al realizar un analisis multivariante que los factores
predictores independientes para incrementar el riesgo de recurrencia fueron
la trombosis venosa proximal (RR 2,40; IC 95% 1,48- 3,88; p < 0,001), el

cancer (RR 1,97; IC 95% 1,20- 3,93; p > 0,001) y tener una historia previa de

ETEV (RR 1,71; IC 95% 1,16- 2,52; p > 0,01).

En nuestra serie unicamente analizamos las tasas de recurrencias de ETEV
no fatales en los primeros 30 dias, objetivando una disminucién progresiva a
lo largo de estos 13 afios; la tasa de riesgo ajustada fue de 1,2% en el
periodo 2001-2005 y de 0,8% en 2010-2014 (OR ajustada por afo, 0,80; IC

95%, 0,68 a 0,96; p = 0,02 para la tendencia). Aunque no se puede
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establecer una relacion causal, estos hallazgos sugieren un mejor tratamiento

de los pacientes con TVP en el momento actual.

Igualmente, los sangrados mayores no fatales durante el primer mes se
redujeron de un 2,7% en 2001-2005 a un 1,8% en 2010-2014 (riesgo

ajustado por periodo, 0,80; IC 95%, 0,71 - 0,90; p < 0,001).

En definitiva, los resultados de este trabajo deben interpretarse a la luz de las
siguientes limitaciones. En primer lugar, aunque los datos del registro RIETE
nos permitié ajustar para un numero de variables claves, la posibilidad de
confusion residual todavia sigue persistiendo. En segundo lugar, no teniamos
informacion completa sobre determinados detalles del tratamiento (INR de
control, medicaciones concomitantes), y la calidad de mejora de las iniciativas
de los diferentes hospitales (por ejemplo, adherencia a las guias) para
entender mejor las razones de disminucion de la mortalidad. Estos datos a
menudo son dificiles de documentar con precision, y se requieren mas
estudios para examinar el papel de estos factores en la explicacion del
descenso temporal de la mortalidad en estos sujetos. Por ultimo, aunque
resultdé que la mejora de las tendencias de supervivencia fueron
independientes de la duracién de la participacion de los hospitales que
participan en el registro RIETE, nuestra cohorte de estudio probablemente
fue compuesta por los hospitales que presentan mayor entusiasmo sobre la
gestion basada en la evidencia de ETEV, y los resultados pueden no ser

totalmente generalizable a otra poblacion.
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7. CONCLUSIONES
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1. En el periodo de tiempo analizado se ha incrementado la proporcion de
pacientes con TVP tratados de forma ambulatoria, y disminuyo

significativamente la estancia hospitalaria media.

2. En el periodo de tiempo analizado se ha incrementado el uso de ACODs,
la trombolisis local, y la insercion de FVCI. Se ha reducido significativamente

el uso de HBPM para el manejo de la fase aguda de la TVP.

3. En el periodo de tiempo analizado se ha reducido de forma
estadisticamente significativa la mortalidad por todas las causas y la

mortalidad por sangrados durante los primeros 30 dias de tratamiento.

4. En el periodo de tiempo analizado se han reducido de forma

estadisticamente significativa las recurrencias trombdticas no fatales y los

sangrados mayores no fatales durante los primeros 30 dias de tratamiento.
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