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ABREVIATURAS 
	
	
TVP: trombosis venosa profunda 

TEP: tromboembolia pulmonar 

MMII: miembros inferiores 

ETEV: enfermedad tromboembólica venosa 

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

SPT: síndrome postrombótico 

HPTEC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica 

RR: riesgo relativo 
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CUS: ultrasonografía de compresión 

TC: tomografía computarizada 

ARM: angiorresonancia magnética 

HBPM: heparina de bajo peso molecular 

HNF: heparina no fraccionada 

s.c.: subcutánea 

i.v.: intravenosa 

TIH: trombocitopenia inducida por heparina 

AVK: antagonistas de la vitamina K 

ACODs: anticoagulantes orales de acción directa 

HR: hazard ratio 

TDC: trombolisis dirigida por catéter 

FVCI: filtro de vena cava inferior 
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RIETE: Registro Informatizado de pacientes con Enfermedad 

Tromboembólica 

TVS: trombosis venosa superficial 

Sat O2: Saturación de la hemoglobina por el O2 

BNP: péptido natriurético atrial 

AngioTC: angiotomografía computarizada 

INR: International Normalized Ratio 

GI: gastrointestinal 

lpm: latidos por minuto 
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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 [CI], 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% CI, 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 
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found a decreasing trend in adjusted rates of all-cause and bleeding-related 

mortality. 
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1.1. Generalidades 

La trombosis venosa se define como la ocupación de la luz venosa por un 

trombo. Desde un punto de vista conceptual, la afectación de cualquier 

territorio venoso podría 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 casos1. El porcentaje restante corresponde a localizaciones 

inusuales, como son los senos venosos cerebrales, venas de la retina, venas 

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

  

La tromboembolia pulmonar (TEP) ha sido considerada como la principal 

complicación de la TVP de los miembros inferiores (MMII). Estudios 

necrópsicos y clínicos han demostrado que aproximadamente el 90% de las 

TEP proceden del sistema venoso profundo de los MMII2,3. Igualmente se ha 

objetivado que aproximadamente en el 80% de las TEP sintomáticas hay 

TVP asociada4, y que aproximadamente la mitad de los pacientes con TVP 

sintomática tienen TEP, en la mayoría de las ocasiones silente5. Debido a 

esta estrecha relación, a que comparten mecanismos fisiopatológicos y 

factores de riesgo comunes, y a que se tratan de forma similar, ambas 

entidades se incluyen bajo la denominación de enfermedad tromboembólica 

venosa (ETEV). 

 

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

antitrombóticos fisiológicos, que se resume mediante el modelo 
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fisiopatológico propuesto por Rudolf Virchow en 1856, basado en la 

existencia de tres determinantes patogénicos fundamentales: estasis venosa, 

daño endotelial e hipercoagulabilidad6. Estas tres circunstancias, aisladas o 

en asociación, condicionan la aparición de la enfermedad.   

 

La sintomatología local y los signos exploratorios asociados a la TVP son 

causados por la obstrucción del sistema venoso y los fenómenos 

inflamatorios que se desencadenan en el lecho vascular, en el sistema 

valvular y en los tejidos perivasculares7. La intensidad del cuadro clínico va a 

depender de la extensión de la trombosis y del grado de oclusión venosa, de 

la suficiencia de la circulación colateral y de la inflamación asociada8. 

 

La TVP de los MMII se suelen categorizar anatómicamente  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 poplíteo, femoral o 

ilíaco. 

 

Esta división anatómica es apropiada en la práctica clínica, ya que la TVP 

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

síndrome postrombótico y  de desarrollar una TEP que la TVP distal9.  
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1.2. Fisiopatología y factores de riesgo 

El primer caso registrado en la literatura médica de una TVP de MMII se 

encuentra en el tratado médico hindú Sushruta Samhita, escrito en el siglo VI 

a. C.10. En él se describe el caso de un paciente con “una pierna hinchada y 

dolorosa difícil de tratar”. Sin embargo, la primera descripción médica no se 

realizaría hasta el año 167611. Richard Wiseman detalló el caso de una 

paciente que, tras un parto dificultoso, desarrolló dolor y edema en la pierna 

derecha, que fue progresando hasta la cadera. Este caso ilustra dos nociones 

fundamentales en la fisiopatología de la TVP de los MMII. La primera es el 

concepto de propagación proximal; y la segunda, la formación del trombo 

como resultado de una alteración sistémica de la sangre circulante. Sin 

embargo, no sería hasta la segunda mitad del siglo XIX cuando se 

producirían los principales avances en el conocimiento de esta enfermedad 

con los trabajos de Rudolf Virchow11. 

 

La lesión del endotelio venoso da lugar a la activación de las plaquetas y a 

la exposición al torrente sanguíneo del factor tisular. El factor tisular pone en 

marcha la cascada de la coagulación, y con ello, la formación del trombo 

venoso. 

 

Por otro lado, la contracción de los músculos de la pantorrilla y las válvulas 

endovenosas evitan el reflujo antigravitatorio de la sangre y facilitan el retorno 

venoso de la misma desde los MMII. 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 activación del sistema de coagulación y el desarrollo de 

episodios tromboembólicos. Incluye cambios transitorios o permanentes de la 

coagulación, hereditarios o adquiridos que predisponen a la trombosis. 

 

Una clasificación más actual es dividir a los factores de riesgo en dos 

categorías: hereditarios o adquiridos. Los adquiridos incluyen factores 

asociados al estilo de vida, comorbilidades y procedimientos médicos o 

quirúrgicos. Los factores adquiridos pueden ser a su vez divididos en 

desencadenantes o no desencadenantes, según 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 idiopáticos. 

La naturaleza de los factores desencadenantes reside en la capacidad de 

aumentar el riesgo trombótico durante un periodo de tiempo limitado. Al 

contrario de los no desencadenantes, en los que el riesgo permanece de 

forma indefinida. Esta distinción es importante dado que informa de la 

duración del tratamiento anticoagulante, aunque en muchas ocasiones sus 

límites pueden resultar confusos. Además, cuando los factores 

desencadenantes se combinan con los no desencadenantes, presentan un 

mayor riesgo de ETEV que el correspondiente a cada factor por separado12. 

 

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

muestran en la Tabla 113,14. Globalmente, los factores de riesgo adquiridos 

son más frecuentes que la trombofilia hereditaria. Entre los factores de riesgo 
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adquiridos se encuentran la edad avanzada, el cáncer, la inmovilización, 

trauma o cirugía reciente, la hospitalización, o el embarazo y puerperio13,15. El 

uso de anticonceptivos orales16 y los tratamientos hormonales sustitutivos 

aumentan también el riesgo de ETEV, al igual que los vuelos de larga 

duración17. 

 

Los enfermos con intervenciones quirúrgicas mayores, particularmente los 

sometidos a cirugía ortopédica, neurocirugía y los politraumatizados son los 

que presentan un riesgo mayor de trombosis18,19,20, 21. En un estudio de 716 

pacientes ingresados en una unidad de traumatología, la TVP de MMII se 

encontró en el 58% de los pacientes tras la realización de flebografía; el 18% 

tenían TVP proximal22. Las intervenciones ortopédicas asociadas a un alto 

riesgo de ETEV son la fractura de cadera y la artroplastia con reemplazo total 

de cadera y rodilla23. Antes de 1980, cuando no se realizaba tromboprofilaxis 

en este tipo de pacientes, las tasas de ETEV después de una cirugía de 

cadera eran de un 15-30%24. En la era moderna, con el uso generalizado de 

tromboprofilaxis farmacológica en los pacientes sometidos a cirugía 

ortopédica mayor, la incidencia de ETEV en el postoperatorio inmediato ha 

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

 

La asociación entre la ETEV y el cáncer fue descrita por primera vez en 1865 

por Armand Trousseau26. Los pacientes con cáncer a menudo tienen un 

estado de hipercoagulabilidad, debido a la producción 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 páncreas, pulmón, próstata, colon y recto, 

ovario y mama)28, del grado de extensión de la enfermedad neoplásica29, del 

tiempo tras su diagnóstico (mayor riesgo en los seis primeros meses)27 y de 

las intervenciones que se realizan al paciente oncológico: quimioterapia30, 

terapias coadyuvantes31 o inserción de catéteres venosos32. 

Aproximadamente el 20% de los pacientes con TVP sintomática tienen un 

tumor maligno activo conocido33,34 y un 8-12% de los pacientes con ETEV 

“supuestamente” idiopática serán diagnosticados de un cáncer en los dos 

primeros años de seguimiento35. 

 

La ETEV también es una complicación común de los pacientes hospitalizados 

por patologías médicas agudas (como el infarto cerebral, la insuficiencia 

cardiaca o la enfermedad pulmonar obstructiva crónica)36. 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% tenían TVP proximal37.  

 

Los factores genéticos que predisponen al desarrollo de enfermedad 

tromboembólica se han agrupado con el término de trombofilias 

hereditarias38. La frecuencia de trombofilias hereditarias es significativamente 

mayor en pacientes consecutivos no seleccionados con trombosis venosa 

que en sujetos sanos39,40. Este término incluye la mutación G1691A del gen 

del factor V (factor V Leiden), la mutación G20210A del gen de la protrombina 
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(factor II) y la mutación homocigoto C677T en el gen de la 

metilentetrahidrofolato reductasa. Otras causas menos frecuentes de 

trombofilia incluyen los déficits de antitrombina, de proteína C y de proteína 

S, las disfibrinogenemias, la homocistinuria homocigota y las concentraciones 

elevadas de factor VIII determinadas por los grupos sanguíneos 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 TEP41. 

Quizá la presencia de este defecto de coagulación hace al trombo más 

adherente a la pared vascular e impide su migración; además, 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 tromboembólica como entidad única, ponen de manifiesto que se 

trata de una enfermedad con amplia variedad de manifestaciones clínicas, 

moduladas parcialmente por factores genéticos17. 

 

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 veces42. Los antecedentes personales de 

ETEV se asocian a un incremento del riesgo de 1,7 a 6,8 veces, sobre todo, 

durante el primer año tras el evento42. 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 años, 
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respectivamente43. En un estudio epidemiológico, una historia previa de 

ETEV multiplicaba por 7,9 el riesgo relativo de recurrencia de ETEV44.  

 

Otros factores que predisponen a ETEV son, la presencia de niveles 

elevados de anticuerpos antifosfolípido45, la hiperhomocisteinemia leve a 

moderada46 (de causa genética o secundaria a déficit de ácido fólico, déficit 

de B12, déficit de B6, insuficiencia renal e hipotiroidismo) y algunas 

enfermedades mieloproliferativas crónicas como la policitemia. Los factores 

clásicos de riesgo aterotrombótico como el tabaquismo, la hipertensión 

arterial y la diabetes mellitus no aumentan el riesgo de trombosis venosa47.   

 

La ETEV en general y la TVP en particular se pueden encuadrar dentro de un 

modelo multicausal en el que interactúan múltiples factores. Cada individuo 

tiene un riesgo protrombótico considerado como “basal”, que se incrementa 

con la aparición 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 idiopática), o en 

asociación con factores de riesgo permanentes (por ejemplo, cáncer) tienen 

una mayor tasa de recurrencia que los que tienen factores de riesgo de 

duración limitada reversible (por ejemplo, cirugía mayor reciente, 

inmovilización)48,49. 
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Tabla 1. Factores de riesgo de ETEV 
	
 
 Riesgo relativo Riesgo atribuible 

(%) 

Prevalencia 

(%) 

 
Estasis 
 
Inmovilización y otras causas de 

estasis* 

11 15 2 

Edad avanzada 1.6 - - 

Trombosis previa 8 - - 

Cirugía 6 16 4 

Traumas y quemaduras - - - 

Vuelos transatlánticos 4 - - 

Lesión endotelial 

Cirugía 6 16 4 

Traumas y quemaduras - - - 

Hipercoagulabilidad adquirida 

Neoplasias 7 10 2-3 

Embarazo 4 10 5 

Puerperio 14 12 1 

Terapia hormonal sustitutiva 4 40-50 25-40 

Lupus eritematoso y  

anticuerpos antifosfolípido 

- - - 

Síndrome nefrótico - - - 

Enfermedades 

mieloproliferativas 

- - - 

 Trombocitopenia inducida por 

 heparina 

- - - 

Hipercoagulabilidad hereditaria 

Resistencia proteína C 3-7 - 3-4 
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Mutación gen protrombina 2-3 - 2 

Hiperhomocistinemia 3-4  5 

Déficit proteína C 5-12 - 0.2-0.4 

Déficit proteína S 4-11 - 0.1 

Déficit antitrombina 15-20 - 0.02 

Factor VIII 6 - 11 

 
*Obesidad, cardiopatía, enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), shock, férulas o 

vendajes, venas varicosas. 
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1.3. Dimensión del problema sociosanitario 

1.3.1. Epidemiología 

La ETEV, referida tanto a la TVP como a la TEP, es la tercera enfermedad 

cardiovascular más frecuente después del infarto agudo de miocardio y el 

ictus45. Se asocia a una morbimortalidad significativa y entre las 

complicaciones a largo plazo destacan el síndrome postrombótico (SPT)50 y 

la hipertensión pulmonar tromboembólica crónica (HPTEC)51. 

 

Es difícil conocer la epidemiología de la ETEV, ya que en ocasiones los 

pacientes pueden permanecer asintomáticos, o su diagnóstico puede ser un 

hallazgo incidental. Asimismo las fuentes de información utilizadas han sido 

muy heterogéneas, lo que dificulta la comparación y extrapolación de los 

resultados (pacientes postquirúrgicos, ingresos médicos, autopsias, altas 

hospitalarias…). Por si esto fuera poco, los estudios han utilizado diferentes 

técnicas diagnósticas (pletismografía, gammagrafía, flebografía, ecografía…), 

presentando cada una de ellas una sensibilidad y especificidad diferentes. 

Estudios realizados en Estados Unidos estiman una incidencia anual entre 

7,1 y 10,4 casos de ETEV por cada 10.000 habitantes y año52. En Europa, 

estas cifras oscilan entre 9,4 y 24,3 casos por cada 10.000 habitantes y 

año53,54. Los estudios realizados en España señalan una incidencia de 6,3 a 

12,4 casos de ETEV por cada 10.000 habitantes y año55,56. 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 niños e inusual en adolescentes. 

Se registra un pico de incidencia máximo en la década de los 70 años45,57. En 

un estudio realizado en Worcester (Massachusetts, Estados Unidos) se 

encontró una incidencia anual de 17 por cada 100.000 personas y año para 

edades comprendidas entre 40-49 años, aumentando esta incidencia a 232 

por cada 100.000 personas y año para edades entre los 70-79 años58. 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 años)59. 

 

En cuanto al sexo, la incidencia de ETEV es mayor en varones que en 

mujeres60, con un incremento de esta diferencia en los mayores de 40 años45, 

ya que en edades jóvenes las mujeres tienen el riesgo sobreañadido del 

embarazo, puerperio y la toma de anticonceptivos orales. No obstante, 

algunos estudios necrópsicos no han encontrado diferencias en la incidencia 

de enfermedad tromboembólica en función de esta variable61,62. 

 

Por otro lado, la frecuencia geográfica muestra una gran dispersión, sin 

claros factores que expliquen este hecho (Boston, 23,8%; Japón, 0,8%; 

Praga, 14%; Malmo, 6%; Yalta, 2%)63,64. Se ha descrito una mayor incidencia 

de ETEV en primavera y otoño, así como con el descenso de la presión 

atmosférica65, aunque parecen ser datos puramente anecdóticos. La relación 

entre la contaminación atmosférica y la mortalidad por enfermedad 

cardiovascular y respiratoria ha sido demostrada en numerosos estudios en 

los últimos años66,67. Bacarelli et al estudiaron la relación entre el grado de 
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contaminación 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 año previo se asociaba a un 

aumento del riesgo de aparición de TVP68. Los mismos autores confirmaron 

posteriormente que el riesgo de desarrollar TVP era mayor en las personas 

residentes en los lugares más cercanos a las zonas de mayor tráfico 

rodado69. 

 

Por lo tanto, la ETEV supone un grave problema sociosanitario que 

condiciona una elevada morbimortalidad en la mayoría de los países. En 

concreto, los datos españoles y la extrapolación de los datos publicados en 

Estados Unidos y Gran Bretaña nos permiten estimar para España unas 

cifras de incidencia de TVP de unos 500.000 casos anuales, de los que unos 

60.000 evolucionarían a TEP, generando unos 50.000 ingresos hospitalarios. 

Aproximadamente 40 pacientes desarrollarían HPTEC y se producirían unas 

19.000 muertes anuales, la gran mayoría sin llegar a diagnosticarse en 

vida70.  

 

 

 

 

 

 



24	

1.3.2. Costes sociosanitarios 

La TVP y sus complicaciones más importantes, la muerte por TEP, la 

recurrencia tromboembólica venosa y el SPT se asocian a un gasto sanitario 

muy elevado71,72. En España la ETEV supuso un gasto anual de más de 

70.000 millones de pesetas en el año 199273, y fue responsable de un 2,5% 

de las bajas laborales totales en nuestro medio y de una media de 40 días de 

incapacidad laboral transitoria74. En un estudio realizado en 2002 por la 

Sociedad Española de Medicina Interna se estimó el coste económico de la 

ETEV a nivel nacional75. Considerando fundamentalmente los costes directos 

(es decir aquellos que se derivan de la asistencia sanitaria tanto en hospital 

como el seguimiento en atención primaria) el coste sanitario anual de la 

ETEV se estimó en 66,5 millones de euros. Esta cifra supone un incremento 

anual medio del 8,4% en el periodo 1999-2002. La TEP suponía 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 atención hospitalaria 

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

(6,7 millones de euros). 

 

En otros estudios realizados sobre muestras de países occidentales (Estados 

Unidos, Francia, Alemania, Italia, España, Reino Unido) y Japón, se ha 

estimado un gasto para prevenir o tratar la ETEV de 1.300 millones de 

dólares, 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 hospitalización a domicilio 

permitiría un importante ahorro de costes. Un estudio realizado en España 
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calculó un ahorro de 1.680 euros/paciente por diez días de tratamiento 

ambulatorio, frente a la hospitalización convencional76. 
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1.4. Diagnóstico 

El diagnóstico de la TVP, y de su complicación más temida, la TEP, es difícil 

puesto que presenta síntomas comunes a otras enfermedades 

cardiorrespiratorias. En ocasiones cursa sin síntomas y con frecuencia afecta 

a pacientes previamente enfermos, lo que dificulta aún más su diagnóstico. 

De forma aislada, los síntomas y signos clínicos no permiten realizar el 

diagnóstico de TVP con certeza, al variar la sensibilidad de la exploración 

física entre el 60 y el 96%, y su especificidad entre el 20 y el 72%. Aún más, 

el diagnóstico de ETEV sólo se confirma en el 85% de los pacientes con alta 

probabilidad clínica de ETEV. Al contrario, se diagnostica una TVP en el 5% 

de pacientes asintomáticos sin ningún factor desencadenante77. En los 

pacientes con TEP aguda sintomática, aproximadamente la mitad tienen una 

TVP confirmada mediante ecografía de MMII; de ellos, sólo la mitad  presenta 

clínica sugestiva de TVP en los MMII78. 

 

Debido a estas dificultades diagnósticas, los profesionales sanitarios han 

dirigido su esfuerzo hacia la elaboración de modelos clínicos predictivos para 

facilitar su identificación. La adhesión a estos algoritmos diagnósticos mejora 

el pronóstico de los pacientes con sospecha de ETEV79. 

 

En 1981, Vine et al80 analizaron la relación de diferentes variables 

procedentes de la historia clínica con la presencia o ausencia flebográfica de 

TVP. Encontraron 9 variables asociadas a un mayor riesgo de padecer TVP y 

4 variables asociadas a un menor riesgo. Sin embargo, su aplicación era 

bastante compleja en aquellos tiempos ya que precisaba de un programa 
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informático para calcular la probabilidad de la enfermedad. Landefeld  et al81 

comunicaron en 1990 el primer modelo clínico que estratificaba en tres 

grupos de riesgo (bajo, intermedio y alto) la probabilidad de presentar una 

TVP de MMII de localización proximal. Tres años después, Nypaver et al82 

publicaron que la concurrencia de tres predictores clínicos se asociaba a una 

baja probabilidad de un resultado ecográfico positivo en pacientes con 

sospecha de TVP de MMII. 

 

No sería hasta 1995, con la publicación del primer modelo de Wells et al83, 

cuando se generaliza esta herramienta en el manejo diagnóstico del paciente 

con sospecha clínica de TVP. La combinación de la presencia o ausencia de 

12 predictores clínicos y de un diagnóstico alternativo, clasifica a los 

pacientes en tres grupos en función de la probabilidad (baja, intermedia y 

alta) de padecer una TVP. Debido a lo complejo de su aplicación, fue 

simplificado dos años después, manteniéndose los tres grupos de 

probabilidad pero con solo 9 predictores clínicos84. En el año 2003 se 

modificaron algunas variables, siendo lo más relevante la inclusión de los 

antecedentes documentados de TVP previa que, hasta entonces, había sido 

considerado como un criterio de exclusión. De esta forma, el modelo quedó 

compuesto por 10 predictores clínicos85. Aunque en las tres versiones se 

mantuvieron los tres grupos de probabilidad, un ensayo clínico86 publicado 

ese mismo año los reduce a dos: “TVP improbable” y “TVP probable”, a fin de 

mejorar su aplicación práctica y eliminar la incertidumbre que generaban los 

pacientes incluidos en el grupo de probabilidad intermedia (Tabla 2). Sin 

embargo, a pesar de que la aplicación del modelo de Wells permitía adoptar 
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actitudes diagnósticas (demorar el estudio de imagen en pacientes con baja 

probabilidad) y terapéuticas (iniciar el tratamiento anticoagulante en pacientes 

con alta probabilidad)87, es insuficiente per se para establecer un diagnóstico 

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 

diagnóstico 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 realización de pruebas de imagen para confirmar o excluir con 

seguridad dicho diagnóstico. 

 

El dímero D (DD) es un producto de degradación de la fibrina, y resulta útil en 

el algoritmo diagnóstico de los pacientes con ETEV88. La elevación de los 

niveles de DD refleja un aumento de la fibrinólisis 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, inmovilización, 

obesidad y otras causas en ausencia de TVP89,90. Diferentes estudios han 

validado la utilidad de una determinación negativa de DD (combinada con 

una probabilidad clínica 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 guías de práctica clínica91,92. 

 

En cuanto a las técnicas de imagen, en los últimos años han ido ganando 

terreno las exploraciones ecográficas para el diagnóstico de la TVP, ya que 

son técnicas sensibles, simples y con menos riesgo de complicaciones que la 
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flebografía venosa (que tradicionalmente había sido considerada como el 

estándar oro93). Aunque la flebografía ascendente es el método diagnóstico 

más exacto para definir la localización y extensión del trombo venoso, y la 

prueba más sensible para el diagnóstico de las TVP asintomáticas y distales, 

se asocia a efectos adversos como reacciones al contraste, necrosis cutánea, 

dolor local, así como complicaciones en pacientes con insuficiencia renal94. 

Por estos motivos, la ultrasonografía de compresión (CUS) es actualmente el 

nuevo estándar diagnóstico de la TVP93,95. Es una prueba no invasiva, rápida 

y que permite exploraciones seriadas. Presenta una alta sensibilidad (90%) y 

especificidad (94%) para pacientes sintomáticos con sospecha de TVP 

proximal96, y es particularmente útil para confirmar la progresión de los 

pequeños trombos de la pantorrilla hacia las venas poplíteas y femorales. 

Entre sus limitaciones95 destaca la baja sensibilidad para la detección de la 

trombosis distal (40-70%) y la dificultad para distinguir la trombosis aguda de 

la crónica. Para superar estos inconvenientes se ha introducido la eco-

doppler dúplex color, que ha demostrado una gran exactitud en el diagnóstico 

de las TVP (con independencia de su localización) y en la diferenciación 

entre un trombo agudo y otro crónico95,97,98. 

 

Otras pruebas de imagen disponibles son la tomografía computarizada (TC), 

que presenta el inconveniente del contraste intravenoso y la radiación. Por el 

contrario, posee la ventaja de poder realizar una combinación flebografía-TC 

y escáner pulmonar, que permite un diagnóstico conjunto de TVP y TEP99. 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 está disponible en 

todos los centros96. La pletismografía de impedancia fue otro método 

diagnóstico que se utilizó durante muchos años, pero que actualmente se 

encuentra en desuso100.  

 

En definitiva, en pacientes con sospecha de una primera TVP de MMII, la 

combinación de una escala de probabilidad clínica con la determinación del 

DD y la realización de una CUS ha permitido desarrollar una estrategia 

diagnóstica coste-efectiva, que permite identificar con mayor eficacia y 

seguridad a estos pacientes91 (Figura 1-3). 
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Tabla 2. Modelo de Wells de 10 predictores simplificado 
 

Predictores Puntuación 

Cáncer activo (6 meses previos) 

Parálisis, paresia o inmovilización reciente con yeso de los MMII 
 
Encamamiento reciente (> 3 días) o cirugía mayor (< 12 semanas) que 

requiera anestesia general o regional 

 
Dolor localizado en el territorio del sistema venoso profundo  

Hinchazón de toda la pierna 

Hinchazón de la pantorrilla > 3 cm comparada con el miembro 

asintomático (media 10 cm por debajo de la tuberosidad tibial) 

 
Edema con fóvea (limitado al miembro sintomático) 

Venas colaterales superficiales (no varicosas) 

TVP previa documentada 

Diagnóstico alternativo al menos igual de probable que el de TVP 
 

1 

1 

              1  

 

1 

1 

              1 

 

1 

1 

1 

-2 

                                       Modelo clínico 

                   
                            TVP IMPROBABLE         < 1 PUNTO 

                                  TVP PROBABLE             ≥ 2 PUNTOS 

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

TVP de los MMII con una probabilidad pretest baja 

 

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

US, ultrasonidos. 

 

En la figura se muestran tres estrategias posibles. La flebografía está 

descartada en está situación. La estrategia de comenzar con la 

determinación del DD de mediana o alta sensibilidad, en lugar de comenzar 

directamente por la US proximal o completa (de toda la extremidad) evita la 

práctica sistemática de la US. 
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Figura 2. Recomendaciones para la evaluación de una supuesta primera 

TVP de los MMII con una probabilidad pretest moderada 

 

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

US, ultrasonidos. 

 

En la figura se muestran tres estrategias posibles. La flebografía está 

descartada en está situación. 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 práctica sistemática de la 

US. 
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Figura 3. Recomendaciones para la evaluación de una supuesta primera 

TVP de los MMII con una probabilidad pretest alta 

 

 

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

US, ultrasonidos. 

 

En la figura se muestran dos estrategias posibles. La flebografía está 

descartada en está situación. La estrategia con en el empleo de la US a nivel 

proximal evita la práctica sistemática de la US completa. En última instancia, 

la flebografía puede estar indicada. 
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1.5. Tratamiento 

A lo largo de los años, el tratamiento anticoagulante ha sufrido importantes 

modificaciones, tanto en la duración como en las diferentes alternativas 

terapéuticas. Aunque es imposible tener cifras contrastadas, el conocimiento 

intuitivo y empírico nos dice que en las últimas seis décadas los 

anticoagulantes han salvado muchas vidas, siendo en la actualidad millones 

los pacientes en todo el mundo que utilizan estos fármacos para la 

prevención o el tratamiento de una gran variedad de problemas 

cardiovasculares101. 

 

El descubrimiento de los anticoagulantes se inició en 1916, cuando J. Mc 

Lean aisló accidentalmente unos extractos de hígado de perro que mostraron 

acción anticoagulante in vitro. En 1918, Howell demostró la acción 

anticoagulante in vivo, denominándola heparina por su origen hepático. Pero 

no fue hasta 20 años más tarde, cuando J.E. Jorpes identificó este 

compuesto y su estructura química102,103. En 1941 Campbell y  colaboradores 

aislaron y caracterizaron el agente hemorrágico 3,3’-metilenobis-(4-

hidroxicumarina), que más tarde se conocería 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, aprobándose su uso clínico en humanos en 1954104. 

 

El primer y único ensayo aleatorizado que comparó el tratamiento 

anticoagulante frente a placebo en pacientes con TVP o TEP sintomáticos, 
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publicado en 1960 por Barritt y Jordan105, demostró que el tratamiento 

anticoagulante reducía marcadamente la TEP recurrente y, en menor medida, 

la mortalidad. 

 

Según las guías de práctica clínica, actualmente la terapia anticoagulante de 

la TVP se puede dividir en dos fases106. La primera es el tratamiento de la 

fase aguda del episodio, que suele durar unos 5 a 7 días aproximadamente, 

donde se recomienda el tratamiento con heparina de bajo peso molecular 

(HBPM), fondaparinux o heparina no fraccionada (HNF) subcutánea (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 posología (se puede 

administrar una vez al día), tienen un menor riesgo de trombocitopenia 

inducida por heparina (TIH) y hay mucha más experiencia de su uso (en 

nuestro medio, se utiliza en más del 95% de los casos)107. 

 

En cuanto al tratamiento con fondaparinux, el ensayo Matisse-TVP108 

comparó su uso frente a la HBPM para el tratamiento a corto plazo de la TVP 

y encontró una frecuencia similar de mortalidad, recurrencias trombóticas y 

hemorragias mayores (calidad de la evidencia moderada debido a la 

imprecisión del ensayo). No existe ningún estudio que haya comparado 

fondaparinux frente a la HNF. 

 

Por otro lado, hay diversos ensayos que han comparado la administración 
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ambulatoria de HBPM frente a la HNF i.v. administrada en el hospital109,110. 

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 económicas que han 

analizado el tratamiento ambulatorio de la TVP, aunque tienen puntos 

débiles, concluyen que es significativamente más económico que el 

tratamiento a nivel hospitalario111. En un estudio reciente se objetivó que el 

tratamiento ambulatorio de la TVP reduce las recurrencias trombóticas y las 

tasas de sangrado, cuando se compara con la hospitalización 

convencional112. 

  

La segunda fase hace referencia al tratamiento a largo plazo y tiene la 

finalidad de prevenir nuevos episodios de ETEV. La duración mínima de esta 

fase es de 3 meses. Pasado este tiempo, la decisión de mantener la 

anticoagulación depende del riesgo de recurrencia, del riesgo de sangrado y 

de las preferencias del paciente113. Los datos de los que disponemos en la 

actualidad sugieren que el riesgo de recurrencia tras la suspensión del 

tratamiento está determinado por dos factores fundamentalmente, que son la 

eficacia del tratamiento del episodio agudo y el riesgo individual de 

recurrencia. 

 

El factor más 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 cáncer se asocia al mayor riesgo de 

recurrencia, seguido por un factor desencadenante no quirúrgico, mientras 
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que el riesgo es muy bajo si el factor desencadenantes es una cirugía mayor. 

 

Actualmente no hay escalas de riesgo hemorrágico suficientemente validadas 

en pacientes anticoagulados por un episodio de ETEV. El Registro 

Informatizado de pacientes con Enfermedad Tromboembólica (RIETE) derivó 

una escala de predicción de riesgo hemorrágico durante los 3 primeros 

meses de tratamiento anticoagulante a partir de 19.274 pacientes con 

diagnóstico de TVP o TEP114 (Tabla 3). En función 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 validación interna fue del 0,1; 2,8 y 6,2%, respectivamente. A 

partir del tercer mes de tratamiento anticoagulante la evidencia es más 

limitada. La 9ª edición del American College of Chest Physicians106  propone 

una escala de riesgo hemorrágico a partir de una serie de variables que se 

han asociado a sangrados en la literatura. Según 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 más factores de riesgo. Este modelo aún no ha sido validado en una 

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

durante los 3 primeros meses de tratamiento anticoagulantea,b 

 

Condición Puntos 

Hemorragia mayor reciente (< 15 días 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 

Cáncer 1 

Presentación clínica como TEP (vs. TVP) 1 

Edad > 75 años 1 

 

Total puntos Sangrado mayor (%) Nivel de riesgo 

0 0.1 BAJO 

1 1.4  

 

MODERADO 

1.5-2 2.2 

2.5-3 4.4 

3.5-4 4.2 

4.5-5 4,9  

ALTO 5.5-6 11 

>6 20 

 
RIETE: Registro Informatizado de pacientes con Enfermedad Tromboembólica. 
aRuíz-Giménez N, Suárez C, González R, Nieto JA, Todolí 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 hemorrágico en pacientes 

anticoagulados más de 3 meses por ETEV 

	
Factores de riesgoa 

Edad > 65 años 

Edad > 75 años 

Hemorragia previa 

Cáncer  

Cáncer metastásico 

Insuficiencia renal 

Insuficiencia hepática 

Trombocitopenia 

Ictus previo 

Diabetes 

Anemia 

Tratamiento antiplaquetario 

Mal control del tratamiento anticoagulanteb 

Comorbilidad y capacidad funcional reducida 

Cirugía reciente 

Caídas frecuentes 

Abuso alcohol 

Riesgo absoluto estimado de hemorragia mayor (%) 

 
Categorización riesgo 

hemorrágicoc 

 
Riesgo bajo 

(0 factor riesgo) 

 
Riesgo moderado 
(1 factor riesgo) 

 
Riesgo alto 
(>2 factores 

riesgo) 
 

Anticoagulación 0-3 meses 

-Riesgo basal (%) 

-Aumento de riesgo (%) 

-Riesgo total (%) 

 

 
 

0.6 

1.0 

1.6 

 

 

1,2 

2.0 

3.2 

 

 

4.8 

8.0 

12.8 

Anticoagulación tras los 3 

primeros meses: 

-Riesgo basal (%/año) 

-Aumento de riesgo (%/año) 

-Riesgo total (%) 

 

 

0.3 

0.5 

0.8 

 

 

0.6 

1.0 

1.6 

 

 

2.5 

4.0 

6.5 
 
ACCP: American College of Chest Physicians. 
a El aumento del sangrado asociado con un factor de riesgo variará con: 1) la gravedad del 
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factor de riesgo (p. ej., la localización y extensión de la enfermedad metastásica, el recuento 

de plaquetas, etc.); 2) la relación temporal (p. ej., el intervalo desde la cirugía o de un 

episodio hemorrágico previo); y 3) la eficacia de la corrección de una causa previa de 

hemorragia (p. ej., hemorragia gastrointestinal alta). 
b Es importante para la anticoagulación parenteral (p. ej., los primeros días), pero menos 

importante para la anticoagulación a largo plazo o extendida. 
c Aunque hay evidencia de que el riesgo hemorrágico aumenta con la prevalencia de los 

factores de riesgo, este esquema de categorización no ha sido validado. Más aun, un único 

factor de riesgo, cuando es grave, puede provocar un riesgo de sangrado alto (p. ej., cirugía 

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

et al.106 

 

El tratamiento a largo plazo de la mayoría 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 acción lenta 

(2-5 días), un elevado grado de variabilidad intra e interindividual, o una 

ventana terapéutica estrecha, que obliga a que sea necesaria la 

monitorización analítica periódica. 

 

El progreso de la farmacología en la búsqueda del anticoagulante ideal para 

reemplazar a los AVK ha sido lento115,116. Inicialmente se desarrolló 

ximelagatrán, un inhibidor de la trombina que tuvo que ser retirado debido a 

su toxicidad hepática116. Posteriormente se han evaluado y aprobado para su 

comercialización otros anticoagulantes orales (los llamados anticoagulantes 

orales de acción directa [ACODs]), con un inicio de acción rápido y una diana 

específica y directa anti-Xa o anti-IIa, vida media relativamente corta, y un 

efecto predecible que hace innecesaria su monitorización rutinaria117. 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 profármaco que se une de modo univalente y 

reversible al factor IIa (trombina), con una vida media de 12-17 horas. Los 

ensayos clínicos RECOVER y RECOVER II, que incluyeron 5.107 pacientes 

con TVP y/o TEP (31%) tratados con HBPM o HNF durante los primeros 5 a 

11 días, compararon la eficacia y seguridad de dabigatran 150 mg 2 veces al 

día con warfarina durante 6 meses118. Los resultados de estos estudios 

demostraron no inferioridad para las recurrencias trombóticas (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 reducción 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 análisis conjunto de 2 ensayos clínicos que evaluaron 

rivaroxaban para el tratamiento agudo y a largo plazo (durante los primeros 3, 

6 o 12 meses) de la TVP y de la TEP (58%), rivaroxaban se asoció a una 

eficacia similar a la del tratamiento estándar (anticoagulación parenteral 

solapada y seguida de AVK) (HR 0,87; IC 95% 0,66-1,19) y a una reducción a 

la mitad de las hemorragias graves (HR 0,54, IC 95% 0,37-0,79)119. Se 

administra por vía oral (sin necesidad de anticoagulación parenteral previa) a 

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

 

Apixaban es un inhibidor selectivo del factor Xa, con una vida media entre 8 

y 15 horas. El ensayo AMPLIFY evaluó 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 trombótico120. Comparado con el 

tratamiento estándar, apixaban demostró una eficacia similar (riesgo relativo 

[RR] 0,84; IC 95% 0,60-1,18), y una reducción estadísticamente significativa 

de las hemorragias graves (RR 0,31; IC 95% 0,17-0,55) y de las hemorragias 

no graves clínicamente relevantes (RR 0,48; IC 95% 0,38-0,60). Se 

administra por vía oral (sin necesidad de anticoagulación parenteral previa) a 

dosis de 10 mg 2 veces al día los primeros 7 días seguido de 5 mg 2 veces al 

día. Para el tratamiento extendido (es decir, más allá de los 3-6 primeros 

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

 
 
Edoxaban es otro inhibidor selectivo del factor Xa, con una vida media de 9-

11 horas.  El ensayo clínico Hokusai-VTE, que aleatorizó 4.921 pacientes con 

TVP y 3.319 con TEP que habían recibido heparina durante una mediana de 

7 días, comparó la eficacia y seguridad de edoxaban 60 mg al día (30 mg 

para pacientes con aclaramiento de creatinina de 30 a 50 mL, peso de 60 Kg 

o menos, o uso concomitante de inhibidores potentes de la glicoproteína P) 

con warfarina durante 3 a 12 meses121. Edoxaban no fue inferior a warfarina 

para el evento primario de eficacia (incidencia de recurrencia trombótica fatal 

o no fatal) (HR 0,89; IC 95% 0,70-1,13). La incidencia de sangrados graves o 

sangrados no graves clínicamente relevantes fue significativamente menor en 
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el grupo que recibió 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 investigación clínica, para las 

indicaciones de prevención y tratamiento de la ETEV. 

 

En conclusión, los resultados de los ensayos clínicos y de los metaanálisis 

demuestran la no inferioridad de los ACODs frente a los AVK en términos de 

eficacia, con un perfil de seguridad probablemente superior. 

 

Además del tratamiento anticoagulante convencional, existen otras  

estrategias de tratamiento destinadas a la recanalización precoz del trombo, 

como son la trombolisis dirigida por catéter (TDC), el tratamiento trombolítico 

sistémico y la trombectomía venosa quirúrgica. Algunos estudios sugieren 

que estos tratamiento podrían disminuir el riesgo de SPT122.  

 

La TDC facilita la lisis del trombo más rápidamente y con dosis más bajas 

que la trombolisis sistémica, con lo que se reduce el riesgo de hemorragias 

mayores. Aunque lo más habitual es la lisis parcial del trombo123,124, esta 

intervención podría reducir la incidencia de trombosis recurrentes y de SPT. 

Un único estudio clínico 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 pacientes125. Además de la necesidad de experiencia y 

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

rutinario de la TDC requiere más estudios controlados. 
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Una revisión sistemática y metaanálisis analizaron la mortalidad, recurrencia 

tromboembólica venosa, hemorragias mayores y SPT cuando se utilizaba la 

trombolisis sistémica126. 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 pequeño ensayo clínico aleatorizado comparó la trombectomía venosa 

iliofemoral seguida de anticoagulación frente a la anticoagulación aislada127. 

Los resultados a los 6 meses, 5 y 10 años sugieren una mejoría en la 

permeabilidad venosa estadísticamente significativa (p< 0,05) y posiblemente 

una reducción en el reflujo venoso y en las secuelas post-trombóticas en 

comparación con el tratamiento anticoagulante convencional, aunque las 

diferencias no fueron significativas en este aspecto. 

 

Un único ensayo evaluó la inserción permanente de un filtro de vena cava 

inferior (FVCI), añadido al tratamiento anticoagulante de pacientes con TVP 

aguda y alto riesgo de TEP. Los resultados de este ensayo indican que la 

inserción 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 contraindicación absoluta para la 

anticoagulación128. 
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En el momento actual se recomienda la deambulación precoz de los 

pacientes con TVP aguda sintomática. Los resultados de un metaanálisis 

sugieren que la deambulación precoz disminuye la incidencia de SPT y 

mejora la calidad de vida de estos pacientes129. 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 sintomática119–

121,130–132. 
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1.6. Complicaciones 

El SPT es una de las complicaciones más frecuentes de la TVP, con un alto 

impacto en la calidad de vida del paciente que lo presenta y un alto coste 

económico para la sociedad133. Ocurre como consecuencia de una 

hipertensión venosa, con una reducción del retorno venoso y de la perfusión 

muscular de los gemelos, alteración de la microcirculación y aumento de la 

permeabilidad tisular, lo que explica la mayoría de los síntomas y signos del 

SPT134.  

 

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 varía según las series consultadas y oscila entre el 17,3% y el 22,8% 

(en el primer y segundo año, respectivamente)43 y el 80%135. Esta variación 

en la incidencia de SPT depende esencialmente de las características de los 

pacientes seleccionados, del tiempo transcurrido desde la TVP y de los 

criterios diagnósticos utilizados. 

 

Los factores que predisponen al desarrollo de un SPT no están bien 

identificados, y existe cierta controversia en cuanto a la validez pronóstica de 

los mismos136. La recurrencia de la TVP ipsilateral9,137,138 y la localización de 

la trombosis (proximal o distal) han sido identificados como los factores de 

riesgo con más peso en el desarrollo de este síndrome 139,140.  

 

Tras la realización del ensayo clínico SOX141 y según las últimas 

recomendaciones de las guías CHEST113, no se recomienda el uso de 
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medias de compresión de forma rutinaria para prevenir el SPT. Esta 

recomendación está focalizada en la prevención de las complicaciones 

crónicas que produce el SPT y no en el tratamiento de los síntomas.  

 

Otra consideración a tener en cuenta, es la recurrencia de la TVP. El riesgo 

de recurrencia parece mayor si el acontecimiento inicial ha sido idiopático, o 

se asocia a factores de riesgo persistentes, como el cáncer, en vez de a un 

factor de riesgo transitorio, como la cirugía.  

 

En cuanto al tratamiento anticoagulante, se ha objetivado que a pesar de 

emplear una anticoagulación inicial efectiva, existe un 3,6% 

aproximadamente de riesgo de recurrencia precoz dentro de los tres primeros 

meses y una vez suspendido la anticoagulación el riesgo no disminuye a 

través del tiempo desde el evento inicial. Prandoni et al43, siguieron a 355 

pacientes consecutivos con TVP durante un período de 5 a 8 años, 

objetivando unas tasas de recurrencias tras la suspensión del tratamiento 

anticoagulante, de un 17,5%, un 24,6% y un 30,3% a los dos, cinco y ocho 

años respectivamente. Además en este estudio, el RR de un evento 

recurrente fue de 1,72 entre los pacientes con cáncer y de 0,36 entre los 

pacientes con TVP postquirúrgica.	Olof Hansson et al142, también objetivó una 

tasa de recurrencia tras un primer episodio de TVP de un 7% después del 

primer año y de un 21,5% a los 5 años de seguimiento. Tras un segundo 

evento de TVP, se observó una recurrencia de un 7,6% y un 27,9%,  al año y 

a los 5 años respectivamente. Al realizar el análisis 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 cáncer (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 al143, 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 años 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). 	

 

Por otro lado, White et al144 y Beyth et al137, objetivaron una mayor tasa de 

recidiva entre los pacientes más jóvenes. En el primer estudio, analizaron la 

rehospitalización por recurrencia tromboembólica 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 años: 

IC 95% 0.84-0.86), la malignidad (OR 1,58; IC 95% 1,46-1,68), la cirugía en 

los 3 primeros meses (OR 0,84; IC 95% 0,78-0,90), hospitalización por 

múltiples 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 

duración (OR 1,06 cada día adicional; IC 95% 1,04-1,08). En el segundo 

estudio, se siguió a 124 pacientes con un primer evento o recurrencia de TVP 

durante 6 a 8 años, encontrando una tasa de recurrencia más elevada entre 

los pacientes más jóvenes, menores de 65 años (p < 0,01).  

 

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

publicado por Rodger MA et al en 2008145, se observó que los hombres tras 

suspender la anticoagulación, presentaron un 19% de recurrencias durante 

un seguimiento medio de 72 semanas (riesgo anual 13,7%; IC 95% 10,8%-

17,0%) en comparación 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). Además si los varones presentaban síntomas post-trombóticos, como 

son la hiperpigmentación de la pierna, edema o enrojecimiento tenían un 

riesgo muy elevado de recurrencia (24% de riesgo anual). Otro estudio que 

también observó estos resultados, fue el realizado por McRae S et al en 

2006146, donde las mujeres presentaron un 12% de recurrencia a los 3 años 

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 días del evento inicial en el 11% de 

los casos aproximadamente105. Con el tratamiento convencional 

anticoagulante, estos eventos fatales pueden ser reducidos de una manera 

considerable147,148 y producir la muerte aproximadamente en el 5% de la 

población general149. Aunque algunos pacientes fallecen a pesar de un 

diagnóstico correcto y un tratamiento adecuado, la mortalidad es cuatro a 

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

 

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

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

et al publicado en 1995150 detectan tan sólo una mortalidad de un 4%, 
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probablemente debido a que excluyeron del control clínico a los pacientes 

con escasa expectativa de vida. Mientras que en series como las publicadas 

en 2006 por Bellmunt-Montoya S. et al50 se evidenció una mortalidad del 

31,4%. Incluso, existen series publicadas con cifras de mortalidad mayores, 

como son la de Beyth, con un 39% a los cinco años de control clínico, sobre 

todo de causa neoplásica y cardiovascular137 siendo similar a otros trabajos, 

como el de Meissner et al151 con una proporción del 30-35%. Stein PD et al152 

publicaron en 2017 las tendencias de mortalidad intrahospitalaria de 

pacientes con un diagnóstico primario de TVP desde 2003 a 2012. Se 

objetivó un descenso de la mortalidad hospitalaria por todas las causas del 

1,3% en 2003 al 0,6% en 2012, así como un aumento de la mortalidad con la 

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

años. 

 

Estas discrepancias en los resultados de mortalidad y supervivencia en los 

pacientes con TVP, puede ser debido a la mejora en la práctica clínica (mejor 

detección, identificación y estratificación de los pacientes). Por lo que un 

examen sistemático y exhaustivo de las tendencias a largo plazo en la 

mortalidad es de suma importancia para la planificación sanitaria y el 

establecimiento de prioridades, con el objetivo de identificar aquellos factores 

modificables que puedan contribuir a dichas tendencias de mejora153. Sin 

embargo, son muy limitados los estudios que describan las tendencias de 

cambio en las tasas de mortalidad para la TVP aguda154,155 . 
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2. HIPÓTESIS 
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La hipótesis de la presente tesis doctoral es: 

 

2.1. Hipótesis conceptual 

Los avances producidos en el manejo de los pacientes con TVP aguda han 

mejorado la supervivencia precoz de estos pacientes. 

2.2. Hipótesis operativa 
	
Se ha producido una disminución relativa de al menos un 25% de la 

mortalidad por cualquier causa a 30 días 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 

sintomática. 

 

3.2.  Objetivos secundarios 
 

1. Evaluar las tendencias de recurrencia trombótica y de sangrado 

precoces en los pacientes diagnosticados de TVP aguda sintomática. 

 

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

pacientes ingresados por TVP aguda sintomática. 

 

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

intervencionistas para los pacientes con TVP aguda sintomática. 
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4. MATERIAL 
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4.1. Diseño 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 diagnóstico.	 Todos los pacientes 

dieron su consentimiento verbal o por escrito para la participación en el 

registro de conformidad con los requisitos de cada uno de los Comités Éticos 

locales. 
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4.2. Ámbito del estudio. Registro RIETE 

El registro RIETE se inició en marzo del 2001 para recoger información de la 

vida real sobre las características clínicas, los tratamientos empleados y los 

resultados de salud de los pacientes con ETEV (TVP, TEP y/o trombosis 

venosa superficial [TVS]), con especial atención a aquellos pacientes que son 

habitualmente excluidos de los ensayos clínicos (insuficiencia renal grave, 

fallo hepático, sangrado mayor reciente, embarazo, cáncer 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 países (España, Francia, Italia, Israel, Brasil, República de 

Macedonia, Estados Unidos, Portugal, Nicaragua, Letonia, Israel, Grecia, 

Alemania, República Checa, República de Ecuador, Canadá, Bélgica, 

Principado de Andorra y Argentina), con un reclutamiento de 72.107 

pacientes consecutivos con un evento tromboembólico venoso agudo 

sintomático confirmado mediante pruebas objetivas156,157. RIETE está 

registrado en Clinicaltrials.gov (NCT: 02832245), y se puede obtener 

información detallada sobre el registro en su página web: 

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

El período de estudio para la inclusión de pacientes abarca desde el 1 de 

enero de 2001 hasta el 31 de diciembre de 2014. No obstante, se estudia 

información relevante del seguimiento de los pacientes hasta abril de 2015 

que ofrece datos clínicos y epidemiológicos de interés. 
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4.4. Sujetos del estudio 
	
Se incluyeron en el estudio todos los pacientes diagnosticados 

consecutivamente de TVP aguda sintomática en los hospitales participantes 

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

 

Se excluyeron los pacientes 1) con TEP sintomática concomitante; 2) TVP de 

miembros superiores; 3) incluidos en un ensayo clínico para el tratamiento de 

la ETEV; 4) procedentes de hospitales con menos de 3 años de participación 

en RIETE; o 5) procedentes de hospitales con reclutamiento bajo (menos de 

30 casos durante el período de estudio). 
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4.5. Métodos diagnósticos 

La confirmación de TVP se realizó por métodos objetivos. Mediante 

venografía de contraste, el diagnóstico se realizó por la presencia de un 

defecto de llenado intraluminal en el sistema venoso profundo de miembros 

inferiores158,159. El diagnóstico de la TVP mediante pletismografía de 

impedancia se realizó mediante la demostración de un vaciado venoso 

retrasado100,160,161. La confirmación diagnóstica de TVP mediante tomografía 

computerizada con contraste intravenoso requirió la demostración de un 

defecto de llenado intraluminal162,163. 

 

El único criterio para el diagnóstico de TVP164 de MMII mediante ecografía 

fue la falta de compresibilidad de la vena, que ha demostrado una 

sensibilidad del 91% y una especificidad del 99% en pacientes sintomáticos. 

Otros criterios, como la visualización de ecos en el interior de la vena, el 

aumento de diámetro de la misma o la falta de flujo no fueron usados de 

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

El registro RIETE incluye información sobre características demográficas, 

factores de riesgo para ETEV, comorbilidades, medicación concomitante, 

pruebas analíticas y de imagen, tratamientos del episodio de ETEV y 

seguimiento clínico durante un mínimo 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 hepática 

-Enfermedades renales 

-Enfermedades neurológicas 

-Enfermedades gastrointestinales 

-Enfermedades cardiovasculares 

6. Puntuación según la escala de Wells165 

7. Tromboprofilaxis previa 

8. Hemorragia previa 

9. Fecha diagnóstico 

10. Variables exploratorias 

-Frecuencia cardiaca 
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-Tensión arterial 

-Frecuencia respiratoria 

-Temperatura 

-Saturación de la hemoglobina por el O2 [Sat O2]) 

11. Pruebas diagnósticas 

-Ecografía miembros inferiores 

-Tomografía computerizada 

-Pletismografía de impedancia 

-Venografía de contraste 

12. Resultados analíticos: 

-Hemograma (hemoglobina, leucocitos, plaquetas) 

-Bioquímica (creatinina, troponina, péptido natriurético atrial [BNP]) 

-Hemostasia (INR, dímero D, fibrinógeno) 

13. Factores de riesgo 

-Idiopático 

-Inmovilización 

-Cirugía 

-Cáncer 

-Terapia hormonal 

-Embarazo, puerperio 

-Viajes prolongados 

-Antecedentes trombóticos venosos 

14. Síntomas 

-TEP: disnea, dolor torácico, síncope, hemoptisis, estado mental 
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alterado 

-TVP: edema, tumefacción, dolor, cordón venoso 

15. Duración síntomas 

16. Tratamiento 

-HNF 

-HBPM 

-Anticoagulantes orales 

-Fibrinolisis 

-Filtro de vena cava inferior 

-Tromboendarterectomía 

-Intubación orotraqueal 

-Drogas vasoactivas 

-Reanimación cardiopulmonar 

17. Duración de la estancia hospitalaria 

18. Recurrencias tromboembólicas a 3 meses 

19. Sangrados mayores a 3 meses 

20. Mortalidad a 3 meses 

 

Definimos como parámetro de valoración principal la mortalidad por todas 

las causas durante el mes posterior al diagnóstico. Se definió la muerte 

definitiva por ETEV a aquella confirmada por autopsia, o que siguió a un 

episodio de ETEV grave o a una recurrencia tromboembólica objetivamente 

confirmada. Se definió la muerte probable por ETEV a aquella que se produjo 

de forma brusca o inesperada, en ausencia de un diagnóstico alternativo. 
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Secundariamente se consideró como evento de mal pronóstico la 

recurrencia tromboembólica sintomática confirmada por métodos objetivos en 

el mes posterior al diagnóstico. Siempre que fue posible, los pacientes en los 

que se sospechó una recurrencia fueron sometidos a la misma prueba de 

imagen que se utilizó para confirmar el diagnóstico. La definición de eventos 

trombóticos recurrentes se realizó mediante ecografía de miembros inferiores 

que demostrara un nuevo segmento venoso no compresible, o un incremento 

de 4 mm o más en el diámetro de un trombo previo; o un defecto de perfusión 

en una gammagrafía que afectara como mínimo al 75% de un segmento 

pulmonar en un paciente con síntomas torácicos de reciente aparición; o la 

presencia de un defecto intraluminal en el angioTC de tórax de un paciente 

con síntomas torácicos de reciente aparición. 

 

Dado que la mayor parte de las complicaciones asociadas a la ETEV ocurren 

en los primeros días después de iniciar el tratamiento, también analizamos 

las tasas de mortalidad en la primera semana después del diagnóstico de la 

TVP. 
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4.7. Definiciones 
	
Las definiciones empleadas para este estudio fueron las siguientes: 

 

Tromboprofilaxis: utilización de un método farmacológico (HNF, HBPM, 

fondaparinux, acenocumarol) de profilaxis en las 6 semanas anteriores al 

diagnóstico de TEP. 

 

Hemorragia previa: aquella clínicamente significativa que se produjo en el 

mes anterior al diagnóstico de TEP. 

 

Inmovilización médica: pacientes no quirúrgicos encamados durante 4 o 

más días por una enfermedad médica en los dos meses anteriores al 

diagnóstico de TEP. 

 

Cirugía: definida como aquella cirugía mayor en los dos meses anteriores al 

diagnóstico de TEP. 

 

Cáncer: se consideró en los pacientes con una neoplasia activa o tratada en 

el año previo al diagnóstico de TEP. 

 

Recurrencia tromboembólica: la TVP recurrente se define como la 

detección de un nuevo segmento venoso no compresible o un incremento de 

4 mm o más en el diámetro de un trombo en la ecografía de MMII166. La TEP 

recurrente se define como la presencia de un defecto intraluminal en la 

angiotomografía computarizada (angioTC) de tórax en un paciente con 
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síntomas torácicos de reciente aparición; o la aparición de un defecto de 

perfusión de más de un 75% de un segmento en la gammagrafía V/Q en un 

paciente con síntomas torácicos de reciente aparición. 

 

Sangrado mayor:	Se definirá como aquel sangrado156: 

• Fatal 

• Amenazante para la vida 

• Requiere cirugía 

• Produce anemización de 2 g/dL de hemoglobina 

• Requiere la transfusión de al menos 2 concentrados de hematíes 

• Afecta a algún órgano crítico 
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4.8. Tratamiento 

El registro RIETE no impone ningún tratamiento específico para los pacientes 

incluidos (es decir, se realizó de acuerdo con las prácticas 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 mínimo de 

cinco días. Habitualmente, se inició la administración de AVK junto con la 

HBPM entre el primer y el tercer día de tratamiento y la HBPM se interrumpió 

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 duración de la anticoagulación oral se ajustó a los 

consensos internacionalmente aceptados. La monitorización de los niveles de 

INR se realizó de acuerdo con las prácticas locales de cada centro. 
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4.9. Control de calidad 

Para asegurar la validez de la información introducida en la base de datos, 

monitores especialmente adiestrados realizaron visitas periódicas a cada 

hospital participante y compararon la información de 25 a 50 registros de 

pacientes elegidos al azar con la información introducida en el registro. Para 

la evaluación 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 análisis mostraron una fiabilidad del 95% en la información 

introducida en el registro. RIETE también utiliza la vigilancia electrónica 

periódica 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. Análisis estadístico 

Realizamos los análisis estadísticos para 3 períodos de tiempo: 2001-2005, 

2006-2009 y 2010-2014. Para evaluar los cambios temporales en las 

características basales de los pacientes para cada período analizado, 

usamos la prueba de Mantel-Haenszel para las variables categóricas y 

regresión lineal para las variables continuas. Utilizamos la prueba de 

tendencias de Cochran-Armitage para determinar la significación estadística 

de los cambios en las variables de resultado categóricas, y la prueba no 

paramétrica de Cuzick para las variables de resultado continuas. 

 

Para evaluar los cambios en las variables de resultado durante el período de 

estudio, se construyeron modelos de regresión multivariable para la cohorte 

global. Estos modelos se ajustaron por la edad, sexo, enfermedades 

concomitantes (cáncer, inmovilización, EPOC , enfermedad cardiaca crónica), 

signos vitales (frecuencia cardíaca, tensión arterial sistólica), y los resultados 

de las pruebas de laboratorio (niveles de creatinina y de hemoglobina). Estos 

modelos tuvieron en cuenta la agrupación de pacientes por hospitales. El 

período de tiempo se incluyó como variable categórica independiente, con el 

período 2001-2005 como referencia. Las tasas de mortalidad ajustadas 

representan la mortalidad estimada para cada período si las características 

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

 

Para confirmar que las tendencias de mortalidad eran independientes de la 

duración de la participación de cada centro en RIETE, ajustamos los modelos 

por el número de años de participación del hospital en el registro. También 
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analizamos si los resultados diferían en función del grupo de edad (> 65 años 

versus < 65 años)	y por la localización del tratamiento (hospitalizado versus 

ambulatorio), mediante la inclusión de su interacción con el periodo temporal 

en el modelo. Para excluir la posibilidad de que nuestros hallazgos fueran la 

consecuencia de la incorporación progresiva al registro de hospitales con 

mejores resultados, repetimos los análisis solo para aquellos pacientes que 

pertenecían a hospitales con 5 o más años de participación en el registro. 

 

En el momento del diagnóstico de la TVP, se disponía de la información para 

todas las covariables y resultados, a excepción de la frecuencia cardíaca 

(9,8% perdido), la tensión arterial sistólica (7,0% perdido), y los niveles de 

creatinina (1,9% perdido). Se asumió que esta información se había perdido 

de forma aleatoria y se estimó con el uso de imputación múltiple167. 

 

Todos los análisis estadísticos se realizaron con un nivel de significación de 

0,05, utilizando pruebas bilaterales o con un intervalo de confianza bilateral 

del 95%. Para el análisis estadístico, empleamos el programa STATA, 

versión 13,1 (STATA Corp.). 
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5. RESULTADOS 
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5.1. Descripción general de la población 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 diagnóstico de TEP 

aguda sintomática se identificaron 28.565 pacientes con diagnóstico de TVP 

aguda. Se excluyeron 642 pacientes de 42 hospitales con una duración de 

reclutamiento inferior a 3 años, y también 1.228 pacientes de 106 hospitales 

con un volumen de reclutamiento bajo (menos de 30 TVP). Finalmente, el 

estudio incluyó un total de 26.695 pacientes con TVP aguda sintomática de 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 
Abreviaturas: ETEV, enfermedad tromboembólica venosa; RIETE, Registro 

Informatizado de pacientes con Enfermedad Tromboembólica; TEP, tromboembolia 

pulmonar; TVP, trombosis venosa profunda. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

58.053 pacientes con ETEV aguda 
fueron incluidos en RIETE  

28.565 pacientes con TVP aguda 
sintomática de 286 hospitales 

fueron identificados 
 

642 pacientes fueron excluidos 
de 42 hospitales con < 3 años 

de reclutamiento 

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

estudio 

29.488 pacientes fueron 
excluidos con un diagnóstico 
de TEP aguda sintomática 

27.923 fueron diagnosticados TVP 
en hospitales con > 3 años de 

reclutamiento de pacientes  

26.695 pacientes de 138 hospitales 
constituyeron la población final de 

estudio 
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5.2. Características clínicas 

La tasa de reclutamiento de los hospitales participantes se mantuvo 

relativamente constante para los tres períodos del estudio, con la inclusión de 

aproximadamente 8.500 pacientes con TVP en cada uno de ellos. 

 

La Tabla 5 muestra las características clínicas basales de todos los pacientes 

para cada uno de los tres períodos analizados. Los pacientes incluidos en el 

período 2010-2014 fueron significativamente más jóvenes que los pacientes 

incluidos en los dos períodos anteriores (edad media de 64 años en el 

periodo 2001-2005, 63 años en el periodo 2006-2009,  y 62 años en el 

periodo 2010-2014; p < 0,01). Por otro lado, la distribución por sexos se 

mantuvo estable (47% de mujeres en el período 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 último periodo temporal; 

p < 0,01). La proporción de pacientes con cáncer (21,5% en el período 2001-

2005 versus 23,3% en el período 2010-2014; p < 0,001) y con insuficiencia 

cardíaca congestiva (4% en el período 2001-2005 versus 4,8% en el período 

2010-2014; p < 0,001) aumentó con el tiempo de forma estadísticamente 

significativa, mientras que no hubo cambios significativos en los antecedentes 

de ETEV (16,6% en el período 2001-2005 versus 16% en el período 2010-

2014; p = 0,60), historia de cirugía (11,3% en el período 2001-2005 versus 

10,2% en el período 2010-2014; p = 0,28)  en el mes previo,  enfermedad 

pulmonar crónica (8,9% en el período 2001-2005 versus 8,7% en el período 

2010-2014; p = 0,46)  o sangrados mayores recientes (2,1% en el período 

2001-2005 versus 1,8% en el período 2010-2014; p = 0,26). Por el contrario, 



76	

se produjo una disminución del porcentaje de pacientes inmovilizados (de 

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

 

En relación con los signos vitales en el momento del diagnóstico de la TVP, la 

frecuencia cardíaca (81,2 latidos por minuto (lpm) en el período 2001-2005 

versus 80,9 lpm en el período 2010-2014; p = 0,48) y la tensión arterial 

sistólica media (132,7 mm Hg en el período 2001-2005 versus 132 mm Hg en 

el período 2010-2014; p = 0,17) no variaron. En cambio, la proporción de 

pacientes con tensión arterial sistólica < 100 mm Hg aumentó 

significativamente (de 7,3% en 2001-2005 a 9% en 2010-2014; p < 0,01). En 

lo relativo a las determinaciones analíticas, la proporción 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 características basales de los pacientes con 
trombosis venosa profunda* 

 

* Con fines ilustrativos, las tendencias en las características 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 

características por periodo temporal.  

Características Períodos de estudio p para 

la 
tenden

cia 

 2001-2005 

(N = 8.780) 

2006-2009 

(N = 8.626) 

2010-2014 

(N = 9.289) 

 

Características clínicas,     

Edad, años (media + DE) 64.4 + 17.2 63.4 + 18.2 62.5 + 18.5 <0.01 

Edad > 80 años, n (%) 1.391 (15.8) 1.583 (18.4) 1.683 (18.1) <0.001 

Sexo varón, n (%) 4.618 (52.6) 4.470 (51.8) 4.685 (50.4) 0.63 

Peso, kilogramos (media + DE) 73.7 + 14.2 74.5 + 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 

Cáncer, n (%) † 1.889 (21.5) 1.856 (21.5) 2.165 (23.3) <0.001 

Cirugía reciente, n (%) ‡ 993 (11.3) 859 (10.0) 944 (10.2) 0.28 

Inmovilización prolongada, n (%) § 2.322 (26.4) 2.058 (23.9) 2.062 (22.2) <0.001 

Comorbilidades,     

Enfermedad pulmonar crónica, 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 

Síntomas y signos clínicos de presentación,     

Frecuencia cardiaca, latidos (media + DE) 81.2 + 14.5 80.8 + 14.5 80.9 + 15.1 0.48 

Frecuencia cardiaca > 110 latidos/min, n (%) 293 (3.3) 263 (3.0) 308 (3.3) 0.54 

Presión arterial sistólica, mmHg (media + DE) 132.7 + 20.9 132.7 + 21.1 132.0 + 20.7 0.17 

Presión arterial sistólica  < 100 mm Hg, n (%) 533 (7.3) 683 (7.9) 711 (9.0) <0.01 

Hallazgos de laboratorio,     

Niveles de creatinina anormales 

(> 2 mg/dL) 

982 (11.3) 1210 (14.6) 1410 (15.9) <0.001 

Hemoglobina, g/dL (media + DE) 

Estancia hospitalaria,  

Duración del ingreso, días (media + DE) 

12.95 + 2.04 

 
8.98 + 6.73 

12.89 + 2.09 

 
8.30 + 9.28 

12.94 + 3.68 

 
7.56 + 7.87 

0.83 

 
<0.01 
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Abreviaturas: DE, desviación estándar; ETEV, enfermedad tromboembólica venosa. 

†  Tratamiento activo o bajo tratamiento en el ultimo año. 

‡ En el mes previo. 

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

absoluto en cama) durante ≥ 4 días en el mes previo al diagnóstico de la ETEV. 
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5.3. Tendencias temporales en la estancia hospitalaria y en el 

manejo farmacológico 

En el período 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 duración media de la estancia hospitalaria se redujo un día 

y medio aproximadamente, es decir pasó de 9 días (IC al 95%, 8,2 a 9,8 días) 

en 2001-2005 a 7,6 días (IC del 95%, 7,3 a 7,8 días) (reducción relativa del 

16%, p < 0,01) (Figura 5). En lo referente a los tratamientos 

intrahospitalarios, el uso de HNF no cambió significativamente durante los 

tres períodos de tiempo (3,2% en el período 2001-2005 y 3,5% en 2010-

2014), pero se produjo una reducción 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 

incrementó de un 0,5% en 2010 a un 13,4% en 2014 (p < 0,001 para la 

tendencia). El uso de tratamiento fibrinolítico local,  se incrementó de 0,2% en 

2001-2005 a un 4,7% en 2010-2014 (p < 0,001 para la tendencia), al igual 

que la inserción de FVCI que aumentó de un 1,5% a un 2,5% (p < 0,01 para 

la tendencia) (Figura 5). 

 
 

 

 

 



80	

Figura 5. Tendencias temporales para la A) duración de la estancia, B) 

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

vena cava inferior 

 

A)  

 

p < 0,001 para la tendencia.  
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B) 

Abreviaturas: ACODs, anticoagulantes orales de acción directa; HBPM, heparina 

de bajo peso molecular. 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      HBPM	
      ACODs	
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C) 

p =  0,02 para la tendencia para el uso de trombolíticos.  

p < 0,01 para la tendencia para el uso de filtro de vena cava inferior. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Trombolisis local	
      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 días 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 días y sus causas se 

detallan para cada período de tiempo analizado en la Tabla 6. En el periodo 

2001-2005 la causa más frecuente de fallecimiento fue la patología 

neoplásica y el origen desconocido (0,9% para ambas). En el segundo y 

tercer periodos, la causa más frecuente de fallecimiento fue también el 

cáncer, 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. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



84	

Tabla 6.  Causas de muerte para cada periodo temporal 
 
	

 2001-2005 2006-2009 2010-2014 

Total 280/8.780 

(3.2%) 

238/8.626 

(2.8%) 

218/9.289 

(2.3%) 

ETEV 15/8.780 

(0.2%) 

17/8.626 

(0.2%) 

8/9.289 

(0.1%) 

Sangrados 35/8.780 

(0.4%) 

26/8.626 

(0.3%) 

12/9.289 

(0.1%) 

Cáncer 76/8.780 

(0.9%) 

79/8.626 

(0.9%) 

89/9.289 

(1.0%) 

Infección 25/8.780 

(0.3%) 

39/8.626 

(0.5%) 

24/9.289 

(0.3%) 

Fallo respiratorio 20/8.780 

(0.2%) 

28/8.626 

(0.3%) 

27/9.289 

(0.3%) 

Cardiovascular 8/8.780 

(0.1%) 

4/8.626 

(0.05%) 

3/9.289 

(0.03%) 

Desconocida 79/8.780 

(0.9%) 

18/8.626 

(0.2%) 

15/9.289 

(0.2%) 

Otras 22/8.780 

(0.3%) 

27/8.626 

(0.3%) 

40/9.289 

(0.4%) 

 
Abreviaturas: ETEV, enfermedad tromboembólica venosa. 
 

 

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

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

por periodo temporal 

 

 
Abreviaturas: ETEV, enfermedad tromboembólica venosa. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

	
	
 

 

 

Nº general /Nº total (%) 2001-2005 2006-2009 2010-2014 

Mortalidad por todas las causas 
(30 días) 

280/8.780 

(3.2) 

238/8.626 

(2.8) 

218/9.289 

(2.3) 

Mortalidad por todas las causas 
(7 días) 

70/8.780 

(0.8) 

53/8.626 

(0.6) 

45/9.289 

(0.5) 

Mortalidad relacionada con 
ETEV (30 días) 

15/8.780 

(0.2) 

17/8.626 

(0.2) 

8/9.289 

(0.1) 

Mortalidad relacionada con 
sangrados (30 días) 

35/8,780 

(0.4) 

26/8.626 

(0.3) 

12/9.289 

(0.1) 

Complicaciones no fatales 

 

   

Sangrado mayor (30 días) 235/8.780 

(2.7) 

195/8.626 

(2.3) 

167/9.289 

(1.8) 

Recurrencias ETEV (30 días) 107/8.780 

(1.2) 

90/8.626 

(1.0) 

75/9.289 

(0.8) 



86	

Figura 6.  Tasas de mortalidad no ajustadas por periodo temporal 
	
	

 
 

 
 
p < 0,01 para la tendencia de la mortalidad por todas las causas en los primeros  30 días. 
 
p = 0,29 para la tendencia en la mortalidad relacionada con la propia TEP en los primeros  30 
días. 
 
p < 0,001 para la tendencia en la mortalidad relacionada con los sangrados en los primeros  
30 días. 
 
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 días. 

 

Mortalidad por todas las causas en los primeros 30 días.	
Mortalidad relacionada con la propia TEP en los primeros 30 días.	
Mortalidad relacionada con los sangrados en los primeros 30 días.	
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Tabla 8. Modelo multivariable para mortalidad por todas las causas a 30 
días 
 

 
Abreviaturas: ETEV, enfermedad tromboembólica venosa. 
†  Activo o bajo tratamiento en el último año. 

‡  En el mes previo. 

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

absoluto en cama) durante ≥ 4 días en el mes previo al diagnóstico de la ETEV. 

 

En el análisis multivariable, la edad, sexo, peso, antecedente de cáncer 

(activo o bajo tratamiento), cirugía reciente, inmovilización > 4 días, 

enfermedad cardiaca crónica, frecuencia cardiaca, tensión arterial sistólica, 

niveles anormales de creatinina y de hemoglobina se asociaron de manera 

independiente con la mortalidad por todas las causas a 30 días (Tabla 8). 

 

Variable Odds ratio ajustada IC 95% P 

Año del calendario (por año) 0.97 0.95-0.99 0.042 

Edad (por año) 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 

Cáncer † 3.10 2.57-3.74 < 0.001 

Cirugía reciente ‡ 0.72 0.52-0.99 0.048 

Inmovilización  > 4 días § 1.92 1.54-2.41 < 0.001 

Enfermedad pulmonar crónica 1.04 0.75-1.44 0.80 

Enfermedad cardiaca crónica 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 

Presión arterial sistólica (por 

mmHg) 

0.99 0.98-0.99 < 0.001 

Niveles creatinina anormal (> 2 

mg/dL) 

1.75 1.45-2.11 < 0.001 

Hemoglobina (por g/dL) 0.89 0.86-0.93 < 0.001 
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La Tabla 9 muestra la evolución de la mortalidad ajustada por todas las 

causas a 30 días, según el período temporal. El estudio demostró una 

reducción estadísticamente significativa de la mortalidad ajustada en el 

período de estudio, que pasó de 3,9% en 2001-2005, a 3,5% en 2006-2009, y 

a 2,7% en 2010-2014 (riesgo ajustado por período, 0,84; IC 95%, 0,74-0,96; p 

< 0,01 para la tendencia). Cuando se analizó la mortalidad por todas las 

causas durante la primera semana después del diagnóstico, se observó una 

disminución (no estadísticamente significativa, de 0,8% en 2001-2005, a 

0,7% en 2006-2009, y a 0,4% en 2010-2014 (riesgo ajustado por período, 

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 días, que pasó de 

0,2% en 2001-2005 y en 2006-2009 a 0,1% en el período de 2010-2014 

(riesgo ajustado por período, 0,70; IC 95%, 0,44 – 1,10; p = 0,13). Por último, 

la mortalidad ajustada por sangrado durante los primeros 30 días de 

seguimiento se redujo de manera significativa, de 0,5% en el período 2001-

2005, a 0,3% en 2006-2009, y a 0,1% en 2010-2014 (riesgo ajustado por 

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

 

Se produjo una disminución estadísticamente significativa de las recurrencias 

trombóticas no fatales durante los primeros 30 días de tratamiento, con una 

tasa de 1,2% en el período 2001-2005, 1,1% en 2006-2009, y 0,8% en 2010-

2014 (riesgo ajustado por período, 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 período, 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 

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

 
† 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 función de los cambios temporales en las 

características de los pacientes y de los hospitales (ver Tabla 8 para el modelo 

multivariable). 

‡ 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 observó la misma reducción en las tasas ajustadas de mortalidad con 

independencia del grupo de edad (> 65 años frente a < 65 años) (p > 0,10 

para la interacción), o el lugar de tratamiento de los pacientes (pacientes 

ingresados versus ambulatorios) (p > 0,10 para la interacción). Para los 

análisis restringidos a los 113 hospitales (24.624 pacientes) que participaron 

Resultados Tasas riesgo ajustada † Tasas riesgo 

ajustada por 

periodo 

(IC 95%) ‡ 

P para la 

tendencia 

‡ 

 2001-2005 2006-2009 2010-2014   

 %   

Mortalidad por todas las causas 
(30 días) 
 

3.9 3.5 2.7 0.84 (0.74-0.96) <0.01 

Mortalidad por todas las causas 
(7 días) 
 

0.8 0.7 0.4 0.72 (0.47-1.10) 0.13 

Mortalidad relacionada con ETEV   
(30 días) 
 

0.2 0.2 0.1 0.70 (0.44-1.10) 0.13 

Mortalidad relacionada con 
sangrados (30 días) 
 

0.5 0.3 0.1 0.55 (0.40-0.77) <0.01 

Complicaciones no fatales      

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

    Sangrado mayor (30 días) 2.8 2.3 1.8 0.80 (0.71-0.90) <0.001 
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en el registro RIETE durante al menos 5 años, 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 disminuyó 

significativamente, de 0,1% en el período 2001-2005 a 0,05% en 2010-2014 

(p > 0,10 para la interacción). 
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6. DISCUSIÓN 
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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 patología 

con importante morbimortalidad a nivel mundial, siendo la tercera enfermedad 

cardiovascular más frecuente después del infarto agudo de miocardio y el 

ictus46. Como ha sido comentado anteriormente es difícil conocer la 

epidemiología de la ETEV, ya que en ocasiones los pacientes pueden 

permanecer asintomáticos o su diagnóstico puede ser un hallazgo incidental. 

 

La TVP y sus complicaciones más importantes, la muerte por TEP, la 

recurrencia tromboembólica venosa y el SPT se asocian a un gasto sanitario 

muy elevado72,73. En concreto, la TVP no tratada de forma correcta puede 

seguirse de TEP fatal a los pocos días del evento inicial en el 11% de los 

casos105,149. Con el tratamiento convencional anticoagulante, estos eventos 

fatales pueden ser reducidos de una manera considerable147,148 y producen la 

muerte a corto plazo aproximadamente en el 5% de la población general. 

Aunque algunos pacientes fallecen a pesar de un diagnóstico correcto y un 

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

casos en los que el diagnóstico 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 habitantes168. 

 

Por todo ello, es fundamental realizar una aproximación diagnóstica 

protocolizada en todos los sujetos con sospecha de TVP, que incluye el uso 
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de las diferentes escalas de probabilidad clínica pretest, la determinación del 

DD para excluir a los pacientes de bajo riesgo y las técnicas de imagen para 

confirmar el diagnóstico de forma definitiva169.  
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6.2. Tendencias temporales en la estancia hospitalaria y en el 

manejo farmacológico 

Nuestra serie incluyó un total de 26.695 pacientes con TVP aguda 

sintomática de 138 hospitales participantes. Se objetivó un aumento creciente 

del manejo ambulatorio de los pacientes con TVP, con una disminución de la 

estancia hospitalaria. En concreto, durante el período 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 

duración media de la estancia hospitalaria se redujo un día y medio 

aproximadamente, es decir pasó de 9 días (IC 95%, 8,2 a 9,8 días) en 2001-

2005 a 7,6 días (IC 95%, 7,3 a 7,8 días) (reducción relativa del 16%, p < 

0,01). 

 

El tratamiento estándar para la TVP era la administración de HNF i.v. con 

ingreso hospitalario durante 5 a 7 días aproximadamente. Con la aparición de 

la HBPM, el tratamiento ambulatorio para pacientes con TVP se volvió 

factible debido a que estos fármacos tienen una respuesta anticoagulante 

más predecible, vida media más larga, menor riesgo de sangrado y a su 

administración vía subcutánea170. Hay múltiples estudios que apoyan que la 

terapia anticoagulante ambulatoria en pacientes con TVP es eficaz y 

segura171,172. Un ensayo clínico aleatorizado canadiense estableció 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 comparación con el grupo tratado con 
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HNF i.v. administrada en el hospital (n = 253)110 . Sus resultados demostraron 

que 13 de los 247 pacientes que recibieron HBPM (5,3%) tuvieron una 

recurrencia tromboembólica venosa en comparación 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 comparación 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 realizó un análisis económico de un subconjunto de 

sujetos de este ensayo clínico. Se realizó un seguimiento durante 3 meses de 

300 sujetos, objetivándose una importante reducción del coste económico del 

grupo de pacientes ambulatorios tratados con HBPM en comparación con el 

grupo de pacientes hospitalizados y en tratamiento con HNF (2.278$ versus 

5.323$ [dólares canadienses])173. 

 

Tras los resultados de este ensayo clínico, se realizó un estudio para validar 

estos hallazgos en la población estadounidense. Para ello se llevó acabo un 

análisis retrospectivo de los registros médicos y administrativos del sistema  

sanitario durante el período de 1995 a 1998, cumpliendo los criterios de 

inclusión-exclusión del ensayo clínico 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 estadísticamente significativas 

en el número de eventos tromboembólicos venosos recurrentes (p = 0,36) o 

eventos hemorrágicos (p = 1,0). La media ± desviación estándar del coste 

económico por paciente en el grupo tratado con enoxaparina fue de 9.347 ± 

8.469$ en comparación con en el grupo tratado con HNF i.v. a nivel 

hospitalario 11.930 ± 10.892$, una diferencia de – 2.583$ (IC 95%, - 6.147$, 

+ 650$). 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 económicos a través 

de la evitación o minimización de las estancias hospitalarias174. 

 

Otro trabajo que demostró que el tratamiento domiciliario con HBPM es una 

estrategia eficaz, segura y económica para los pacientes con TVP proximal y 

sin síntomas de TEP o elevado riesgo de hemorragia mayor, es el publicado 

por Boccalon et al111, donde no se detectaron diferencias estadísticamente 

significativas en el resultado clínico 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 días seguido de tratamiento domiciliario 

(n = 102) o en casa desde el comienzo (n = 99)). El resultado clínico primario 

fue la incidencia de recurrencia tromboembólica 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 demostró una reducción de 
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costes del 56% para los pacientes tratados de forma ambulatoria. 

 

Por último, una revisión de la Cochrane publicada este mismo año175, tuvo 

como objetivo  comparar la incidencia y complicaciones de ETEV en 

pacientes con TVP tratados a nivel ambulatorio versus tratados con 

regímenes hospitalarios. Los objetivos secundarios incluyeron la evaluación 

de la satisfacción del paciente y la relación costo-efectividad del tratamiento. 

En esta revisión se incluyeron siete ensayos clínicos 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 tenían menos probabilidades de tener 

recurrencia tromboembólica 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 observó 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 satisfacción del paciente y los 

resultados de calidad de vida en el metaanálisis debido a la heterogeneidad 

de los informes, pero dos de tres estudios encontraron evidencia de que el 

tratamiento domiciliario mejoró la calidad de vida en comparación con el 

tratamiento hospitalario en algún momento durante el seguimiento, y el tercer 

estudio informó que un gran número de participantes optaron por cambiar la 
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atención hospitalaria por la atención ambulatoria por razones sociales y 

personales, sugiriendo que es la opción preferida del paciente (evidencia de 

muy baja calidad). Ninguno de los estudios incluidos en esta revisión llevaron 

a cabo un análisis completo de costo-efectividad. Sin embargo, una pequeña 

evaluación económica aleatorizada de los dos entornos de tratamiento 

alternativos que incluyeron 131 participantes encontraron que los costos 

directos eran más 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 metaanálisis 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 clínicos y 

demuestran que un porcentaje creciente de pacientes con TVP son tratados 

en su domicilio en la práctica clínica. 

 

En cuanto a las tendencias en el tratamiento farmacológico de nuestra serie, 

y en lo referente a los tratamientos intrahospitalarios, el uso de HNF no 

cambió significativamente durante los tres períodos de tiempo (3,2% en el 

período 2001-2005 y 3,5% en 2010-2014), pero se produjo una reducción 

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 incrementó de un 0,5% en 2010 a un 13,4% en 

2014 (p < 0,001 para la tendencia). El uso de tratamiento fibrinolítico local,  
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se incrementó de 0,2% en 2001-2005 a un 4,7% en 2010-2014 (p <0,001 

para la tendencia), al igual que la inserción de FVCI que aumentó de un 1,5% 

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

 

Durante la fase aguda, que corresponde a los primeros 3 a 5 días de 

tratamiento, HNF o HBPM se utiliza como terapia puente cuando se planea 

un AVK. El inicio rápido del tratamiento ayuda a frenar la formación de 

coágulos de fibrina y aumenta la respuesta fibrinolítica del organismo, 

reduciendo así los síntomas y el riesgo de una mayor formación de trombos o 

progresión a la TEP. Estos agentes son particularmente útiles en el ámbito 

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 eliminación más corta (~ 1 hora); es completamente reversible, y se 

prefiere en pacientes con índice de masa corporal (IMC)> 40 kg/m2 o peso < 

50 kg, o aquellos con aclaramiento de creatinina < 30 ml/min176 . Sin 

embargo, los niveles terapéuticos óptimos son difíciles de lograr debido a 

diferencias sustanciales en los requisitos de dosificación entre individuos177 y 

la HNF conlleva un riesgo 8-10 veces mayor de TIH en comparación con 

HBPM178. Por estas razones, la HBPM es a menudo la terapia puente de 

elección. Una vez se alcanzan los niveles terapéuticos, se debe comenzar la 

terapia con AVK. La anticoagulación parenteral con HNF o HBPM debe 

continuarse durante al menos 5 días 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 más nuevos con los AVK más 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 

vía oral y en algunos casos no requieren terapias puentes con heparinas; no 

necesitan una monitorización frecuente en el laboratorio, y se ha demostrado 

que son tan eficaces como la terapia con AVK para TVP176,179,180. Varios 

ensayos clínicos recientes han analizado estos fármacos 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 (GI) en pacientes seleccionados118,181,182. Por el 

contrario, apixaban y edoxaban se asociaron con un menor riesgo de 

sangrado no mayor en los ensayos AMPLIFY y HOKUSAI-VTE, 

respectivamente120,121 En pacientes que recibieron dabigatran por otros 

motivos, incluidos el accidente cerebrovascular y la profilaxis de TVP, así 

como el síndrome coronario agudo, puede haber un mayor riesgo de infarto 

de miocardio183,184 

 

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 precaución en pacientes con insuficiencia hepática y/o 

insuficiencia renal grave. Además la ausencia de financiación de los ACODs 

para la ETEV en España, hace que sea el único país de Europa donde, a 
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pesar de la evidencia clínica disponible, no esté aprobada la financiación de 

esta indicación en el Sistema Nacional de Salud, por lo que muchos 

pacientes no pueden asumir los costes económicos de estos fármacos. 

 

Por otro lado y en casos de carga trombótica extensa que involucre venas 

profundas proximales, la trombolisis mecánica dirigida por catéter puede 

estar indicada en la fase aguda para inducir rápidamente la lisis del coágulo y 

reducir el riesgo de SPT185,186 . Estas técnicas también se están empleando 

para el tratamiento de la isquemia aguda de las extremidades secundaria a la 

trombosis arterial, aunque existe un mayor riesgo de lesión por isquemia-

reperfusión187,188. Sin embargo, la terapia trombolítica se asocia con un 

mayor riesgo de hemorragia mayor y no ha mostrado ningún beneficio de 

mortalidad en pacientes con TVP189,126,190,191. Por ello y debido a que la 

calidad de la evidencia es baja, se están realizando más estudios para 

determinar la selección adecuada del paciente y los posibles beneficios a 

corto y largo plazo de TDC en comparación con la trombólisis sistémica y/o la 

anticoagulación estándar191.  

 

Por otro lado, en pacientes con un mayor riesgo de hemorragia o una 

contraindicación absoluta para la terapia anticoagulante, se puede colocar un 

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

ACODs ECA (ACODs 
vs AVK) 

Diferencia 
eficacia 

Mayor 
riesgo 
(ACODs vs 
AVK) 

Menor 
riesgo 
(ACODs vs 
AVK) 

Dabigatran RE-COVER, 
RE-COVER-

II, RE-LY, 
REMEDY, 

RESONATE 

- Sangrados 

GI, IAM, 

SCA* 

- 

Rivaroxaban EINSTEIN DVT - Sangrados 

GI** 

- 

Apixaban AMPLIFY - - Sangrados 
mayores y 
no mayores 

Edoxaban HOKUSAI-VTE - - Sangrados 
no mayores 

 
* RE-LY pacientes con fibrilación 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, síndrome 

coronario agudo; GI; gastrointestinal; ECA, ensayo clínico aleatorizado; ACODs, 

anticoagulantes orales de acción 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 según las series consultadas. En un estudio realizado por 

Prandoni et al publicado en 1995150 detectan tan sólo una mortalidad de un 

4%, probablemente debido a que excluyeron del control clínico a los 

pacientes con escasa expectativa de vida. Mientras que en series como las 

publicadas en 2006 por Bellmunt-Montoya S. et al50 se evidenció una 

mortalidad del 31,4%. Incluso existen series publicadas con cifras de 

mortalidad mayores, como son la de Beyth, con un 39% a los cinco años de 

control clínico, sobre todo de causa neoplásica y cardiovascular137 siendo 

similar a otros trabajos, como el de Meissner et al151	con una proporción del 

30-35%. Otro estudio donde se reclutaron un total de 1.369 pacientes con 

TVP detectó una disminución no significativa para la mortalidad por todas las 

causas en los primeros 30 días a lo largo de una década155. Sin embargo, 

este trabajo podría haber carecido de poder estadístico. Asimismo, el período 

de reclutamiento (1999 a 2009) no permitió recoger información sobre el uso 

de los anticoagulantes de acción directa. 

 

Nuestra serie reveló una mortalidad por todas las causas a 30 días de 2,7% 

(736 de 26.695 pacientes; 2,7%; IC 95%, 2,56 a 2,95%). En el periodo 2001-

2005 la causa más frecuente de fallecimiento fue la patología neoplásica y el 

origen desconocido (0,9% para ambas). En el segundo y tercer periodos, la 

causa más frecuente de fallecimiento fue también el cáncer, 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. Además 
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nuestro estudio demostró una reducción estadísticamente significativa de la 

mortalidad ajustada en el período de estudio, que pasó de 3,9% en 2001-

2005, a 3,5% en 2006-2009, y a 2,7% en 2010-2014 (riesgo ajustado por 

período, 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 práctica clínica (mejor 

detección, identificación y estratificación de los pacientes). Por lo que un 

examen sistemático 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 

espontáneo, o se asocia a factores de riesgo persistentes, como el cáncer, en 

oposición al riesgo disminuido de recurrencia de la TVP asociada a un factor 

de riesgo transitorio, como la cirugía. Prandoni et al estudiaron 355 pacientes 

diagnosticados de TVP tras la suspensión del tratamiento anticoagulante y 

los siguieron durante un periodo de 5 a 8 años, objetivando unas tasas de 

recurrencias a los 2 años de un 17,5% y de 24,6% después de los 5 años. 

Además encontraron un riesgo relativo de recurrencia tromboembólica 

venosa de 1,72 entre los pacientes con cáncer y de 0,36 en los pacientes con 

TVP secundaria a cirugía43. En otro estudio la tasa de recurrencia fue muy 

similar a la del estudio de Prandoni, con un 7% de recurrencias en el primer 

año y un 21,5% después de los 5 años de seguimiento142. Olof Hansson et 

al142, objetivaron al realizar un análisis 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 

cáncer (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 únicamente analizamos las tasas de recurrencias de ETEV 

no fatales en los primeros 30 días, objetivando una disminución progresiva a 

lo largo de estos 13 años; la tasa de riesgo ajustada fue de 1,2% en el 

período 2001-2005 y de 0,8% en 2010-2014 (OR ajustada por año, 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 relación 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 período, 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 permitió ajustar para un número de variables claves, la posibilidad de 

confusión residual todavía sigue persistiendo. En segundo lugar, no teníamos 

información 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 guías) para 

entender mejor las razones de disminución de la mortalidad. Estos datos a 

menudo son difíciles de documentar con precisión, y se requieren más 

estudios para examinar el papel de estos factores en la explicación del 

descenso temporal de la mortalidad en estos sujetos. Por último, aunque 

resultó que la mejora de las tendencias de supervivencia fueron 

independientes de la duración de la participación 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 

gestión basada en la evidencia de ETEV, y los resultados pueden no ser 

totalmente generalizable a otra población. 
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1. En el período de tiempo analizado se ha incrementado la proporción de 

pacientes con TVP tratados de forma ambulatoria, y disminuyó 

significativamente la estancia hospitalaria media. 

 

2. En el período de tiempo analizado se ha incrementado el uso de ACODs, 

la trombolisis local, y la inserción de FVCI.  Se ha reducido significativamente 

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

 

3. En el período de tiempo analizado se ha reducido de forma 

estadísticamente significativa la mortalidad por todas las causas y la 

mortalidad por sangrados durante los primeros 30 días de tratamiento. 

 

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

estadísticamente significativa las recurrencias trombóticas no fatales y los 

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