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PREÁMBULO

La enfermedad tromboembólica venosa (ETEV), desde su inicio histórico ha sido estudiada,

diagnosticada  y  tratada  desde  distintas  especialidades:  servicios   de  Cirugía  vascular  (con  la

trombosis  venosa  profunda  (Formación  de  un  trombo  en  el  sistema  venoso  profundo)),

Neumología  (con  el  manejo  del  tromboembolismo  pulmonar,  (migración  de  un  trombo

procedente del territorio venoso hacia el árbol arterial pulmonar, generalmente originado en el

miembros  inferiores),  Hematología  (encargada  de  la  anticoagulación)  y  el  propio   Servicio  de

Medicina  interna  (especialidad  integradora  en  sí  misma  )  con  la  asunción  del  concepto  de

enfermedad única (enfermedad Tromboembólica-venosa) enfocando a esta enfermedad con una

perspectiva de etiología y tratamiento único, con dependencia pronóstica  más de los factores

predisponentes que la propia expresión clínica.

Nuestro  servicio  de  medicina  interna  actualmente  Complejo  hospitalario  de  Navarra,

antiguamente Hospital de Navarra, con el Dr. Jose Luis Alonso Martínez líder, pensador y hacedor

en  este  proyecto,  ha  estado  implicado  de  una  forma  muy  intensa  en  el  estudio  de  esta

enfermedad,  para  su  comprensión,  desde  su  epidemiología,  diagnóstico,  manejo  tanto

intrahospitalario como extrahospitalario, tratamiento en sus distintas posibilidades, evolución, y

pronóstico. Posibilitando una visión integradora de la enfermedad.



ABREVIATURAS

ETEV: Enfermedad tromboembólica venosa.

TV: Trombosis venosa.

HTA: Hipertensión arterial.

IAM: Infarto agudo de miocardio.

TVP: Trombosis venosa profunda.

EP: Embolismo pulmonar.

TEP: Tromboembolismo pulmonar.

EEII: Extremidades inferiores.

NET: Trampas extracelulares de neutrófilos.

HTPEC: Hipertensión pulmonar tromboembolica crónica.
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PRIMERA PARTE: INTRODUCCIÓN





 1. Introducción
La  enfermedad  trombótica  está  caracterizada,  como  su  propio  nombre  indica,  por  la

formación  de  trombos  (coagulación  intravascular  que  reduce  u  ocluye  la  luz  produciendo  un

enlentecimiento  u  obstrucción  de  la  circulación  que  podría  implicar  isquemia  o  infarto  en  el

territorio afecto) en algún punto del árbol vascular. Existen diversas clasificaciones una de ellas

atendiendo al territorio afecto, así tendríamos, trombosis arteriales o venosas, y estas últimas,

según a que sistema venoso afecten en profundas o superficiales.

Así tenemos que el sistema venoso superficial estaría constituido por venas valvuladas que

transcurren en su mayor parte por el plano celular subcutáneo conduciendo la sangre al sistema

profundo y que a su vez se organizan en tres subsistemas: el Safeno Interno o mayor: constituido

por un tronco principal (vena safena interna ) originándose por delante del maleolo interno de la

tibia,  ascendiendo por la cara interna de pierna y muslo y desembocando en la Vena femoral

común en forma de cayado a unos 2,5-3,5 cm de la espina del pubis, y sus colaterales. El Safeno

Externo o menor con un tronco principal, la vena Safena externa que se originaría por detrás del

malévolo externo del peroné atendiendo por la cara posterior de la pierna y desembocando a nivel

variable en la vena poplítea formando un cayado. Y un sistema accesorio constituido por las venas

glùteas y perineales.

Un sistema comunicante o perforante que conectaría ambos sistemas, vinculadas al sistema 

safeno interno cabe destacar comunicante de Dodd, de Boyd y De Cockett. y vinculadas al safeno 

externo las comunicantes de Bassi.

Un sistema venoso profundo donde se reconocen dos sectores: el axial formado por los

ejes principales vallados como son tibiales, peronéos, femorales (superfical, profunda y común),

iliacos externo, interno y común), cava inferior infra-renal. Y otro sistema que sería el periférico o
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muscular constituido por ejes menores que transcurren dentro de las masas musculares las cuales

en relación a sus contracciones actúan como un corazón periférico.

También  se  puede  diferenciar  entre  aquellas  próximas  o  distales  atendiendo  a  si  son

proximales o distales al hueco poplíteo.

Figura 1. Sistema venoso inferior.1

El fenómeno trombótico no sólo se diferencia en cuanto a la localización ya que también la

propia  composición del  trombo es  diferente  a  tendiendo a  su  localización  ,  lo  que implicaría

intrínsecamente una diferente etiología.

En la constitución de la trombosis, en su afección arterial, el trombo estaría constituído

predominantemente por la lesión vascular y la adhesión plaquetaria a la pared, por tanto, pobre

en hematíes, el llamado trombo blanco. Y en la trombosis venosa, por su parte, el sistema venoso

vascular  se  presentaría  con  endotelio  microvascular  sano  con  flujo  venoso  muy  lento  y  su

1 Imagen extraída de http://images.google.com.mx/images?hl=es&source=hp&q=SISTEMA
%20VENOSO&um=1&ie=UTF- 8&sa=N&tab=wi  Fecha de consulta 10/02/2020.

16



composición fundamental  serían hematíes y fibrina con un menor componente plaquetario,  el

llamado trombo rojo.

En cuanto a su etiopatogenía la TV es un proceso multifactorial, explicado ya en torno  a

1850 como la clásica triada de Rudolph Virchow (activación de la coagulación, estasis venoso y

lesión de la pared vascular)(1), siendo necesario para su trascendencia clínica que cohabiten al

menos  dos  de  los  tres  factores.  El  estasis  venoso  provocaría  el  cúmulo  local  de  los  factores

activados de la coagulación con incapacidad para su efectivo lavado e inactivación(2) con aumento

de la  propia viscosidad sanguínea,  asociando hipoxia local  y  lesión endotelial  valvular  venosa,

generalmente en las cúspides valvulares. La lesión de la pared venosa produciría un trombo sobre

el colágeno expuesto activando plaquetas y factor XII y asociando la liberación de factor titular por

las células dañadas con activación del factor VII que, si se suma con el factor previo del estasis

venoso, podría iniciar la formación de un trombo.

Se ha demostrado recientemente que la activación endotelial y el reclutamiento celular

inducido por la hipoxia requerirían otro componente intermediario, el mastocito, que contendría

gránulos procoagulantes ricos en mediadores inflamatorios (Factor Necrosis Tumoral, Histamina) y

también antitrombóticos como activador titular del plasminógeno y heparina. Corroborado ante el

hecho  del  acúmulo  mastocitario  en  trombos,  que  ratones  deficientes  en  mastocitos  están

protegidos de TVP y la asociación de histamina con la estipulación de Factor Tisular en reacciones

alérgicas y asma. Por lo que se consideran un requisito para la incitación de la trombosis(3)(4)(5).

Posteriormente  concurrirá  el  reclutamiento  y  la  activación  celular  con  un  desplazamiento

leucocitario neutrofilico en un 80%, dependiente de la exposición a P.selectina y en donde se ha

apreciado  afectación  por  niveles  plasmáticos  de  colesterol  (LDL)  dado que  en  deficiencias  en

PCSKA  (proteinas  concretas  subilisina/kexina  tipo  9)  se  reduce  el  crecimiento  y  adhesión  del

trombo.(6). Se activan degranulándose formando estructuras llamadas trampas extracelulares de

neutrófilos (NET), compuestos por DNA, histonas, y gránulos de mieloperoxidasas entre otros(7).
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Los Net estarían implicados en fenómenos tales como adhesión y agregación plaquetar,

efectos abolidos mediante inactivación de histonas,(7)(8).  Se han implicado en activación de la

cascada de la coagulación,  reducción de la actividad anticoagulante,  activación del  sistema de

contacto vía factor XII, degradación anticoagulante que potencia la formación de trombina. Este

proceso,  denominado  Netosis,  es  un  importante  mecanismo  en  la  trombogenesis

venosa(9) (10) (11) y  ha  abierto  nuevas  ventanas  de  investigación  en  el  tratamiento  no

convencional, ya que con infusión de DNAsas en modelos animales estenóticos se ha protegido de

la formación de trombos.

Con un 10% de representación los monocitos funcionan como fuente de Factor Tisular,

principal iniciador de la coagulación. Si suprimiéramos el Factor tisular, como se ha realizado en

modelos  animales,  se  previene  completamente  la  formación  del  trombo  pero  sin  afectar  al

reclutamiento monocítico. Función protombotica regulada negativamente por el receptor toll-like

9(TLR-9)(12).

En cuanto a las plaquetas  que son reclutadas  muy precozmente se ha comprobado su

importante papel en la trombogénesis ya que su depleción y su antiagregación (AAS) reduce los

fenómenos  trombóticos  en  animales  y  enfermos  con  cirugías  ortopédicas.  En  los  trombos

arteriales la plaquetas se unen en grandes conglomerados pero en la venosas su agregación es

unitaria  a  través  de  receptor  plaquetar  Gp1bcx  al  factor  vW  expuesto.  En  el  estudio  de  la

agregación plaquetar se ha descrito otro receptor implicado CLEC-2 capaz de unirse a una proteína

expresada  en  las  capas  media  y  adventicia,  la  Podoplanina.  Otros  factores  descritos  en  el

reclutamiento han sido el  inflamasoma (NLRPE3) plataforma molecular que generaría citocinas

proinflamatoiras. Al producirse el reclutamiento plaquetar a nivel vascular se produce también

una estimulación de productos  proinflamatorios  del  tipo de patrones moleculares asociados a

daño (DAMP), proteína mieloide que favorecería la NETosis y el crecimiento plaquetar(13)(14)(15).
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Con ello se abren nuevas dianas en el tratamiento de la trombosis venosa con dianas tales

como  reducción  de  la  activaron  endotelial,  la  liberación  del  contenido  celular,  reclutameinto

lecucitario.

La activación de la coagulación con sus dos vías conocidas, la vía intrínseca o de contacto,

al exponerse la matriz colágena al torrente circulatorio con la activación del Factor XII. Fenómeno

amplificado por la mediación plaquetar con mediadores que activarían a factores XII y XI. Y la vía

extrínseca tras la expresión y liberación del factor titular por el endotelio lesionado con migración

de leucocitos al área afectada. El complejo factor titular-facto VIIa, activaría a los factores IX y X

que facilitarían la conversión de protrombina en trombina (factor IIa ) que a su vez transformara el

fibrinógeno circulante en fibrina.

Pero  parece  evidente  que  el  cuerpo  no  es  un  compartimento  estanco  sugiriéndose

asociaciones entre ambas patologías trombóticas arterio-venosas, al encontrarse posibles factores

de riesgo comunes:  HTA,  obesidad,  stress,  y  aparición  de  ictus  o  IAM ,  en  paciente  con TVP

idiopáticas previas(16).

La mayor parte de los trombos tienen como origen las extremidades inferiores, dentro de

ellas por frecuencia estarían: el área gemelar, posteriormente el área femoropoplitea y por último

las venas iliacas. Causando aproximadamente del 15-32% de los EP. También contribuyen con un

porcentaje  pequeño  las  extremidades  superiores  en  relación  a  procesos  invasivos  (catéteres,

marcapasos, desfibriladores), procesos compresivos neoplásicos o traumáticos como el síndrome

de Paget-Schroetter o el síndrome del desfiladero torácico, responsables aproximadamente del 6

% de los EP (17)(18). El sistema venoso pélvico también puede ser causa de tromboembolismo

pulmonar  generalmente asociado a otros factores como infecciones pélvicas cirugía o embarazo.

Las venas del área gemelar infrecuentemente producen TEP(19)(20)(21).
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 2. Epidemiología
Aunque existen múltiples estudios acerca de la epidemiología en la ETV realizados en los

últimos años, hasta el momento actual no ha conocido bien cuál es su verdadera incidencia, hecho

que se encuentra favorecido ya que el mismo diagnóstico en sí es complejo, variable en cuanto a

su presentación, pudiendo variar desde el estado puramente asintomático a la muerte súbita por

lo que precisa de un alto grado de sospecha y medios diagnósticos complementarios para su

diagnóstico. Además, los estudios epidemiológicos son difícilmente extrapolables a poblaciones

distintas de las estudiadas, pudiéndose apreciar grandes diferencias, como se refleja en las tasas

globales  de  embolia  en  grandes  series  de  autopsias  que  pueden  variar  entre  el  2,5(22)  y  el

31,7%(23)(24)(25). Y con tasas de EP fatal entre 2,1 y el 28,9%(26). Y es mucho más variable si

realizamos comparaciones entre países o incluso en la realización del mismo estudio en distintos

momentos en el tiempo como se demostró en el  Estudio Worcester EEUU realizado entre 1985-

1986  con  altas  hospitalarias  (8  de  epidemiología  hospitalaria  de  ETV  España)  reflejando  una

incidencia  anual  de  48/100.000  casos  de  TVP  y  23  /100.000  casos  de  EP  con/sin  TVP

constatándose incremento exponencial en referencia a  la edad. Este estudio fue repetido en 1999

con tasas de ETV de 104/100.000 habitantes.( 9 de epidemiología hospitalaria de ETV España).

También se han realizado estudios de cohortes. En EEUU se realizó entre otros el estudio

Silverstein  et  al(27) de  25  años  de  seguimiento  realizado  en  Minessota  con  incidencias  de

117/100.000, 48/100.000 de casos de  TVP y 69/100.000 casos de EP. Otra cohorte de menos años

de seguimiento media 7 años (1987-1997) muestra una incidencias anual de 192/100.000 de ETEV.

Y si atendemos a análisis de causas de defunción certificadas el TEP aparecía como 1,3% de todos

los casos y en el 34 % se reflejaba como causa principal. Considerado esos y otros estudios se ha

estimado incidencia de 100/100.000 personas y año aumentando de forma exponencial desde 5

/100. 000 en menores de 5 años a 500/100-000 en mayores de 80 años(28).
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En Europa diversos países ha estudiado sus incidencias , en Francia a través del estudio EPI-

GETBO se constato una incidencia de 183/100.000 , con 124 TVP y 60 EP/100.0000 personas y año.

En noruega incidencia de TVP 143/100.000 personas y año. En Suecia 160/100.000. El  Estudio

VITAE(29) asociación de 6 países europeos incluyendo a España en 2004, estima una incidencia de

148 para TVP y 95 para EP/100.000 personas-año.

Suponiendo  la  tercera  causa  más  frecuente  de  enfermedad  cardiovascular,  con  una

incidencia anual de  100-200 casos por 100. 000 habitantes(30)(31).

Si atendemos a tromboembolismo pulmonar se constata como causa mayor de mortalidad,

morbilidad  y  hospitalización  suponiendo  en  Europa  según  modelos  epidemiológicos  317000

muertes en 2004 sobre una población de 454,4 millones. De las cuales el 34% correspondieron a

muerte súbita, el 59% a embolismo pulmonar no diagnosticado en vida y solamente el 7% fueron

diagnosticados correctamente antes de su fallecimiento.

En España, el Dr Guijarro y colaboradores, con la ayuda del Sistema Nacional de Salud,

sobre un análisis de las altas hospitalarias codificadas entre 1999-2005, comprueba que la ETV

representó el 0,82% del total de altas hospitales, con una tasa calculada de diagnósticos totales en

España hospitalizados o no, de 154/100.000 habitantes. El 53% fueron EP y 47% TVP. La mediana

de edad para los hombres fue 65 años , que representaban el 51% y 69 años para las  mujeres

(49%) y su incidencia aumenta exponencialmente con la edad (desde los 40 años el riesgo de se

incrementa  doblándose  por  cada  década  de  envejecimiento).  Constatándose  una  mayor

mortalidad el 11,6% para TEP frente a 2,3 % para TVP. Aunque su incidencia real global con toda

seguridad esta subestimada. Con un coste estimado de 75.500.000 euros para Sistema de Salud

Nacional  y  sin  evaluar  las  complicaciones  a  largo  plazo  como  el  síndrome  postrombotico,  la

hipertensión pulmonar o la hipertensión pulmonar tromboembolica crónica(32).

Respecto a la epidemiología de las re-embolias, el riesgo de recurrencia también aumenta

con la edad siendo mas frecuente en hombres (20% ) que en mujeres (6%)(33) .  En trombosis

21



idiopàticas o con mantenimiento del factor de riesgo(34)(35)(36). Con una mortalidad del 10% en

las recurrencias.
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 3. Etiología
Determinar la etiología de la enfermedad tromboembólica venosa también es complicado

ya que aunque el  tromboembolismo pulmonar es la más seria presentación de la enfermedad

tromboembólica venosa, y en la mayoría de los casos es consecuencia de TVP,  la mayoría de los

datos  epidemiológicos,  factores  de  riesgo  e  historia  natural  son  derivados  de  los  estudios

realizados sobre TVP únicamente.  Es complicado también ya que existen dos tipos de ETVE la

forma idiopática y la forma secundaria o provocada; asociada en mayor o menor grado a factores

de riesgo o predisponentes (definiendo factor de riesgo como aquellas situaciones propias del

paciente o asociada a la situación clínica que aumentarían la posibilidad de incidencia de ETVE). Y

complicado también ya que sus factores predisponentes son múltiples, existiendo una interacción

entre  inherentes  del  paciente  (edad,  sexo,  trombofilia  (mutación  genética),  enfermedades

crónicas de índole reumatológico, enfermedad inflamatoria intestinal, EPOC, cancer, enfermedad

cardiovascular,  insuficiencia  cardiaca)  y  factores  temporales  (cirugía,  traumatismos,

inmovilización,  embarazo,  uso  de  anticoncepción  hormonal   terapia  hormonal,  infecciones,

transfusiones,  catéteres  y  factores  estimulantes  de  eritropoyesis,  y  otros  fàrmacos).

(37)(38)(39)(40)(26)(41).  Aproximadamente  en el  50% no se  identifica ningún factor  de riesgo

denominándose idiopáticos(42).

Si atendemos a los factores inherentes del paciente:

• En cuanto a la edad parece existir una opinión común que a partir de los cuarenta años la

incidencia de ETVE aumenta exponencialmente duplicándose por dos en cada década de

vida.  Hecho que podría estar  en relación a la exposición persistente de los factores de

riesgo o al propio envejecimiento, teorías aún por determinar.
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• En cuanto al  sexo y ajustando por edad se mostraría una relación hombre/mujer 1,2 :1

(130/100.000,  110/100.000  respectivamente),  con  un  leve  incremento  hacia  la  mujer

durante  la edad gestante que posteriormente sería levemente superior en los varones(43).

• Las alteraciones anatómicas como el síndrome de salida torácica, Sd May Turner (sind de

compresión de la vena iliaca) y anomalías de la vena cava inferior.

• En cuanto a la  trombofilia, que también podría diferenciarse en primaria y o adquirida, se

debería  tener  en  cuenta  como  factor  interviniente  en  casos   en  que  se  produzca  en

menores de 50 años sin otros factores intercurrentes; existencia de casos de familiares de

primer grado a edad temprana; eventos recurrentes sobretodo en jóvenes y si se afectan

territorios inusuales como el área esplácnica o las venas cerebrales. Considerando como

factores trombofílicos: la mutación genética del factor V Leiden, y de la protrombina, o

deficiencias  en la  antitrombina III,  proteína  S,  C  y  resistencia a  la  proteína C activada.

Aunque existen otros como la elevación la actividad del factor VIII, IX y X, elevación del

inhibidor  del  activador  del  plasminógeno  tipo  I.  (PAI-1),  el  4G/5G  PAI  promotor

polimorphysm.  De  todos  modos  las  frecuencias  de  estas  mutaciones  genéticas  solo

explicarían menos del 50% de los casos de trombosis de etiología genética , por lo que aún

nos  faltaría  conocer  más  del  50%  de  estos  factores(44).  Y  a  momento  actual estaría

recomendado la  no  realización  de  dichos  test  en  eventos  provocados.  E  incluso se  ha

apreciado  que  la  recurrencia  de  fenómenos  idiopáticos  no  estaría  influenciada  por  la

alteración  de  Factor  v  ni  de  la  protrombina(45),  ni  tampoco  las  deficiencias  de  los

anticoagulantes  naturales  proteina  S,  C,  antitrombina.  Aunque sí,  se  ha  constatado  un

incremento en el riesgo del primer evento trombótico. A favor de la realizaron de estos

test podríamos tener la capacidad de estratificación en grupos de alto y bajo riesgo tanto

en incidencia como en recidiva optimizando la profilaxis sobre todo combinado con otros

factores:  cirugía(46),  tratamiento  hormonal(47),  anticonceptivos  orales(48)(49),

embarazo(50), con objetivo de la disminuir su aparición y sus recidivas.
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Dentro  de  la  trombofilia  pero  como  factor  adquirido  tendríamos  el  síndrome

antifosfolípido, síndrome definido por los Criterios de Sapporo por la presencia de al menos uno

de los dos criterios clínicos y uno al menos de los tres criterios de laboratorio.

• Criterios clínicos:

▪ Existencia  de  trombosis  vascular:  uno  o  más  episodios  clínicos  documentados

arteriales  o  venosos  en  cualquier  órgano  o  tejido  (documentado  al  menos  por

imagen o histopatología ) en ausencia de vasculitis.

▪ Complicación obstétrica: Inexplicable muerte de  feto morfológicamente o más allá

de  la  semana  10  de  gestación.  Nacimiento  prematuro  de  un   neonato

morfológicamente normal más allá de la semana 34 de la gestación como resultado

de eclampsia, severa preeclampsia o insuficiencia placentaria. Tres o más abortos

inexplicados, consecutivos, espontáneos antes de la décima semana de gestación

sin presentar anormalidades cromosómicas o anatómicas en en los pacientes.  

• Criterios de laboratorio:

▪ Presencia de anticoagulante lúpico.

▪ Existencia de de anticuerpos anticardiolipina,

▪ Existencia de AC anti-beta 2 glipcoproteina I.

Estos criterios de laboratorio deberían de ser positivos en dos ocasiones con al menos 12

semanas  de  intervalo,  los  caracterizados  clínicamente  por  el  elevado  riesgo  trombótico  que

afectaría a ambos  territorios venoso o arterial(51). Y que generalmente se considera como una

situación de alto riesgo. Aunque los indices de recurrencia entre pacientes con VTE y anticuerpos

positivos para AFL han sido cuestionados por limitaciones metodológicas, una reciente revisión

sistemática  mostró  que  entre  pacientes  idiopáticos  que  tenían  ACL   presentaban  un  40%  de

incremento del riesgo de recurrencias(52).
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Una de las dificultades de este síndrome es que no todos los anticuerpos confieren el

mismo riesgo. Aproximadamente del 2 al 5% de la población general presenta estos anticuerpos

sin presentar ninguna expresión clínica(53)(54).

Si atendemos a los factores de riesgos adquiridos, estos son múltiples. Cabe destacar la

inmovilización  mayor  de una semana,  la  inmovilización pre  o/postoperatoria(55),  los  procesos

isquémicos nerviosos como el ictus agudo, con una frecuencia del 53% en la extremidad afecta,

lesiones  espinales  en  las  que  se  produce  paraplejía,  con  incidencias  similares  con  59%,

enfermedad tromboembólica previa que confiere un riesgo aumentado del 39% cuando se trata

de formas idiopáticas (posteriormente incidiremos directamente en ese punto). Como factor de

riesgo adquirido, a la par de la inmovilización, nos encontramos con la cirugía especialmente la

traumatológica (rodilla y cadera) y por orden de frecuencia la cirugía mayor abdominal y pelviana,

incluyendo la reproductora, y la neurocirugía.

Las enfermedades neoplásicas estarán implicadas en el 20% de las ETEV en los pacientes

extrahospitalarios(56) con una asociación claramente establecida (57)(58)(59)(60)(61)(62)(63)(64).

De etiología multifactorial y aún por determinar en su totalidad , podríamos relacionarlas por la

propia  mecánica  obstructiva  del  tumor,  por  la  producción  de  sustancias  procoagulantes  más

frecuente  en  adenocarcinomas  secretores:  como  el  cáncer  pancreático,  digestivos,

heaptocarcinoma, linfoma, leucemias, y cerebrales(65), aumento de reactantes de fase aguda PAI-

i, fibrinogeno, Von Willebran, etc, y por el tratamiento farmacológico (5-fluoracilo, cisplastino, l-

asparraginasa, bevacizumab, carmustina , mitomicina, alcoloides vinca, tomxifeno, , talidomida o

asocian con otra quimioterapia con altas dosis de corticoides) y radioterapia asociados(66)(67).

Resulta evidente que existe una relación bidirecional entre la enfermedad tromboembólica

y el cáncer ya que se ha constatado que la presencia de un cáncer incrementa el riesgo de TEV de

4 a 7 veces. Considerándose que el cáncer es la causa de aproximadamente el 20% de los TEV. Que

entre el 1-8% de todos los pacientes con cáncer desarrollarían ETV. Y dependiendo del tipo de
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cáncer y su momento de estadiaje podría  llegar al 20 % Considerándose de forma global como la

segunda causa de mortalidad de los pacientes oncológicos(67)(68)(69)(70)(71).

Así se aprecia que localizaciones como páncreas cerebro y alteraciones mieloproliferativas

presentan mayor riesgo de TVP(72).

Que  la  existencia  de  metastasis  duplicaría  la  posibilidad  de  TVP(73)(74)  Y  que  su

prevalencia es mayor al inicio del diagnóstico de la enfermedad oncológica y al final de la vida(61).

Se  ha  intentado  especificar  grupos  de  riesgo  donde  exista  mayor  incidencia  de  fenómenos

trombóticos con el fin de poder iniciar tratamiento profiláctico. Así tenemos Modelos predictivos

clásicos como el de Khorana, Vienna CATS, PROTECHT , CONKO que se han mostrado insuficientes

para discriminar pacientes.(75). Nuevos modelos como el ONKOTEV que combinaría la escala de

Khroana,  embolismo  previo,  enfermedad  metastásica,  compresión  vascular  o  linfática

microscópica.(76) y el ONCOTRHROMB que emplearía métodos moleculares, que aún no han sido

validados.(75).

En  el  momento  actual,  la  realización  de  despistaje  neoplásico,  al  diagnosticarse  la

trombosis, no ha demostrado asociación con la mejora de la supervivencia; con controversia de

opiniones desde un estudio básico con historia clínica, examen físico, Radiología de tórax(77) hasta

estudio extenso en casos idiopáticos(51)(59)(78)(79,80), existiendo situaciones en la que existiría

mayor riesgo de neoplasia como si la TVP es bilateral, idiopática, recidivante(63), de extremidad

superior(81),  o  existe  un  D-dimero  elevado  al  diagnóstico(82).  A  momento  actual  el  comité

internacional  de  la  sociedad  de  trombosis  y  hemostasia   sugiere  la  realización  de  estudio

básico(83). Estudios basados en el RIETE sugieren la identificación de grupos de alto riesgo en los

cuales podrían ser más efectivo-eficientes la realización de pruebas complementarias(84) y desde

publicaciones de revistas tan potentes como TNJM se ha desestimado completar el estudio básico

con TAC abdomino-pélvico(85).

Situaciones  particulares  del  sexo  femenino  como  serían  el  embarazo  y  el

puerperio(55)(86)(87)(88) se  consideran  como  factores  de  riesgo  donde  se  apreciaría  una
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incidencia de un caso por 2000 que se quintuplicaría en el postparto. .Así como el el tratamiento

hormonal  sustitutivo  (89)(90)(91) que  duplicaría  o  cuadriplicaría  el  riesgo.  Y  la  situación  de

anticoncepción  oral  en  aquellos  tratamientos   estrogénicos  o  con  combinación  estrógeno-

progestageno (89)(92)(93). También si consideramos el tratamiento con el modulador selectivo del

receptor estrógeno(94)(95)(96)(97).

Al catéter venoso central o ser portador de marcapasos se atribuyen el 9% de ETV en la

población extrahospitalaria(98).

La  existencia  previa  de  una  trombosis  superficial  supone  un  riesgo  independiente  de

ETV(98).

También con una asociación más débil pero existente, se han descrito como factores de

riesgo como la existencia de varices, los síndromes proliferativos (policitemia vera, hemoglobinuria

paroxistica nocturna)(99)(88)(67)(100), el síndrome de trombocitopenia inducida por heparina, los

procesos autoinflamatorios (Artritis reumatoide, Lupus eritematoso sistemático y Enfermedad de

Bechet(101). La tromboangetis obliterante o Enfermedad de Buerguer(102)(103).

También parece ser que existiría un riesgo con relación lineal entre body mass index (BMI)

y  VTE,  otorgando  situaciones  de  obesidad  severa  (BMI ≥ 35)  riesgos  superiores  a  6  veces

comparados con pacientes de peso normal(104).

Paradójicamente  en  situaciones  de  obesidad,  aunque  su  incidencia  es  superior,  su

mortalidad es inferior frente a pacientes con normopeso(105). Sin haberse podido dar una clara

explicación,  estableciéndose teorías  que atañen al  sistema endocanabinoide y  su aumento de

actividad por estimulación dela grasa corporal

La hospitalización con un 60 % de los eventos de ETV es el factor de riesgo adquirido,

quizás más con relevancia , ya que puede ser un compendio de  factores de riesgo adquiridos de

forma  simultánea  (inmovilización,  cirugías,  traumatismos,  dispositivos  endovenosos,

enfermedades medicas asociadas)(106)(107). Encontrándose una relación con la misma hasta en
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el 50 % de los casos de TVP(108). Con una incidencia comparativa superior a la población general

de 150 veces(109) y sin apenas diferencias actuales en área medica o quirúrgica  (22 vs 24%)

Distintas sociedades mundiales han intentado sistematizar los factores de riesgo tanto en

pacientes médicos como quirúrgicos con objetivo de pautar profilaxis y así disminuir la incidencia

de ETVE

Así  la  guía  del  American  college  of  Chest  Physicians  propone  escalas  de  riesgo  para

pacientes  quirúrgicos  que  atendería  al  riesgo  médico  inherente  del  paciente  y  al  tipo  de

intervención quirúrgica, proponiendo distintas escalas como la Escala de Roger más indicadas para

intervenciones  como  torácica,  vascular  o  cirugía  mayor  y  la  Escala  de  Caprini en  el  resto.  e

identifica como factores de riesgo (Risk of DVT in hospitalized patient CHEST-vol 133 N6 june 2008-

389s):

Tabla1. Factores de riesgo.

Cirugía.
Trauma (trauma mayor o de extremidades inferiores).
Inmovilidad, paresia de extremidades inferiores.
Cáncer activo u oculto.
Terapia antineoplásicñ-a (hormonal, quimioterapia, inhibidores
de la angio-génesis, radioterapia).
Compresión venosa ya sea por tumor hematoma, anormalidad 
arterial.
ETVE previa.
Edad aumentada.
Embarazo y postparto.
Terapia estrogena.
Moduladores de los receptores selectivos de estrogenos.
Enfermedad medica aguda.
Enfermedad inflamatoria intestinal.
Síndrome nerviosos.
Síndromes mieloproliferativos.
Hemoglobinuria paroxística nocturna.
Obesidad.
Catéter venoso central.
Trombofilia hereditaria o adquirida.

Pero conociendo que el tromboembolismo pulmonar no se equipara a la TVP ya que,  el

TEP estaría más frecuentemente asociado con cirugía mayor, trauma mayor, edad más elevada,

infarto de miocardio, insuficiencia  cardiaca crónica. A diferencia de la trombosis venosa profunda

que Estaría más frecuentemente asociada con trombofilia y enfermedades malignas(110).
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En  España  la  SEPAR  propone  tres  grupos  según  el  riesgo,  también  con el  objetivo  de

sistematizar los factores de riesgo tromboembólica venosa(111).

Tabla 2. Factores de riesgo según la SEPAR

Riesgo alto

Prótesis o fractura de cadera o rodilla cirugía mayor.
Politraumatismo.
Daño espinal.

Riesgo moderado

Inmovilización con férula de escayola de EEII.
Ictus con parálisis de EEII.
Puerperio.
TEP o TVP previa.
Fármacos o dispositivos hormonales estrogénicos.
Trombofilia.
Cáncer
Quimioterapia
Fármacos antipsicóticos
Enfermedad inflamatoria intestinal.
Artroscopia de rodilla.
Catéteres o dispositivos venosos centrales.

Riesgo bajo

Edad avanzada
Cirugía laparoscópica.
Reposo cama > 3 días
Viajes prolongados de > 6-8 h.
Obesidad mórbida.
Varices.
Embarazo.

En vista de la dilatación en el tiempo en la redacción de esta tesis han ido surgiendo nuevas

evidencias  científicas.  Con  la  publicación  de  la  nueva  guía  en  el  tratamiento  del  embolismo

pulmonar, 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism

(112),  se  recomienda  no  hablar  ya  de  tromboembolismo  provocado  o  no  provocado  sino

exclusivamente si se está en presencia de uno o varios factores de riesgo causales, clasificados los

mismos como con fuerte, moderada, o débil asociación.
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Tabla  publicada  por  cortesía  y  con  los  datos  modificados  de  Rogers(113) Anderson  y

Spencer(114).

Tabla 3. Predisposing factors for venous thromboembolism (Rogers, Anderson y Spencer)

Strong risk factors (OR > 10) 

  Fracture of lower limb
 Hospitalization for heart failure or atrial fibrillation/flutter (within previous 3 months)
 Hip or knee replacement
 Major trauma
 Myocardial infarction (within previous 3 months)
 Previous VTE
 Spinal cord injury

Moderate risk factors (OR 2–9) 

  Arthroscopic knee surgery
 Autoimmune diseases
 Blood transfusion
 Central venous lines
 Intravenous catheters and leads
 Chemotherapy
 Congestive heart failure or respiratory failure
 Erythropoiesis-stimulating agents
 Hormone replacement therapy (depends on formulation)
 In vitro fertilization
 Oral contraceptive therapy
 Post-partum period
 Infection (specifically pneumonia, urinary tract infection, and HIV)
 Inflammatory bowel disease
 Cancer (highest risk in metastatic disease)
 Paralytic stroke
 Superficial vein thrombosis
 Thrombophilia

Weak risk factors (OR < 2) 

 Bed rest >3 days
 Diabetes mellitus
 Arterial hypertension
 Immobility due to sitting (e.g. prolonged car or air travel)
 Increasing age
 Laparoscopic surgery (e.g. cholecystectomy)
 Obesity
 Pregnancy
 Varicose veins

HIV = human immunodeficiency virus; OR = odds ratio; VTE = venous thromboembolism.
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 4. Clínica

4.1. Tromboembolismo pulmonar

La enfermdedad tromobembólica venosa presenta fundamentalmente cuatro aspectos en

su desarrollo. Como primera y temida complicación la muerte súbita ante el fracaso de ventrículo

derecho en vencer las resistencias pulmonares y la complicación debido a la propia anatomía

ventricular del llenado del ventrículo izquierdo

4.2. Hipertensión pulmonar

La  HPTEC,  con  normalidad  infradiagnosticada,  presenta  dificultosas  posibilidades

terapéuticas aparte de la anticoagulación indefinida. Considerándose la cirugía, posible solo en

centros  de  referencia,  en  donde  se  podrían  realizar  tromboendarterectomía  pulmonar  vs

angioplastia  en  situaciones  periféricas  o  trasplante  pulmonar  y  si  estas  posibilidades  no  son

posibles, optar por el tratamiento médico de rescate heróico con el único fármaco específico con

indicación  para  la  HPTEC  ,el  riociguat  (115) .  Aunque  también  se  han  demostrado  efectos

beneficiosos con macitentán(116) y de forma parcial con bosentán(117).

4.3. Síndrome post-trombótico

Definido como conjunto de signos clínicos y síntomas similares a los acontecidos en la

insuficiencia  venosa primaria  que  son  variables  en  intensidad  y  pueden ir  desde:  dolor  en  la

extremidad,  sensación  de  pesadez,  disconfort,  agravados  por  el  calor  y  la  permanencia  en

bipedestación  y  experimentado  mejoría  al  elevar  el  miembro.  Y  signos  como  enrojecimiento,

cianosis, letangiectasias, varices, engrosameinto cutánea y en último lugar formación de úlceras

con evolución tórpida. Los síntomas usualmente se manifiestan de 3 a 6 meses después del evento

trombótico pero pueden demorarse más allá de los dos años(118).
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Después  de  una  trombosis  venosa  distal  el  riesgo  de  síndrome  postrombótico  no  es

desdeñable siendo el riesgo mucho mayor si el  evento es proximal.

De  la  mayor  parte  de  los  estudios  disponibles  actualmente  se  deduce  que  puede

establecerse un año después del episodio trombótico agudo, a pesar de una anticoagulación oral

adecuada.

El tromboembolismo venoso recurrente. A pesar de emplear una anticoagulación inicial

efectiva, su tasa acumulativa oscila entre el 17,5 y el 30,3 % a los 2 y 8 años, respectivamente, de

la trombosis inicial(119).
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 5. Tratamiento
El  objetivo  del   tratamiento  en  el  tromboembolismo  pulmonar  agudo  depende  de  su

gravedad, intentando evitar el colapso de cavidades derechas (por ende la muerte) en caso de

tromboembolismo masivo, (definido como aquellos pacientes  presentan shock o una  presión

arterial  sistólica  (PAS)  inferior  o  igual  a  90 mmHg durante 15 min o más.)  o en determinados

casos de TEP submasiva: definido como TEP central y disfunción ventricular derecha evaluada por

valores plasmáticos  de  N-terminal  de  tipo  pro-B  de  péptido  natriuretico (pro-BNP) superiores

o  iguales  a  500  ng/l.  Valorando  fibrinolisis  u  otras  técnicas  como  embolectomía  quirúrgica  ,

tratamiento  dirigido  por  catéter  (que  no  son  el  objetivo  de  este  estudio)  junto  con

anticoagulación. Y en el resto de casos intentando evitar la progresión del trombo, y la re-embolia

con el riesgo de muerte precoz(37).

Se ha observado que la presión arterial pulmonar comienza a elevarse con obstrucciones

trombóticas entre el 30 y el 50% de la totalidad de la circulación arterial pulmonar, a lo que se

puede añadir el aumento de resistencias inducidas por vasoconstricción secundaria a la liberación

de sustancias como la serotonina,  tromboxano A2 (114) induciendo un aumento de presión y

volumen  en  el  VD,  con  aumento  del  tiempo  de  contracción  y  estimulación  inotrópica  y

cronotrópica.  Pero debido a la propia anatomía del VD con pared delgada con incapacidad de

proporcionar presiones superiores a 40 mmHg su adaptación es pequeña y fracasa, induciendo

una inclinación  hacia  la  izquierda  del  septo  interventricular,  desincronización  ventricular(120),

limitación  del  llenado  ventricular  en  diástole  temprano  y  reducción  del  gasto  cardiaco,

colaborando con la hipotensión sistémica  pudiendo inducir, además, una respuesta inflamatoria

neuronomediada, hallazgo corroborado en virtud a infiltrados masivos musculares ventriculares

encontrado en biopsias cardiacas, en respuesta a la cantidad de epinefrina liberada y que podría
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explicar  de forma alternativa la clínica de recurrencia precoz en el  TEP en las primeras 24-48

horas(121)(122).

Si la probabilidad de TEP es alta o intermedia la anticoagulación se debiera iniciar de forma

inmediata.  Para  tal  uso,  se  dispone  de  Heparinas  de  bajo  peso  (enoxaparina,  dalteparina,

bemiparina, tinzaparina, nadroparina), fondaparinoux o heparina sódica y una vez confirmado el

TEP  se  iniciará  los  antes  posible  (mismo  día)  el  antivitamima  K,  (Warfarina,  acenocumarol,

fenprocumón,  fenindiona  o  flunidiona)  con  un  objetivo  terapéutico  de  Relación  normalizada

Internacional  (INR) con un objetivo terapéutico de 2,5 (rango entre 2-3) recomendación ACCP.

Recientemente  se  han  introducido  los  anticoagulantes  de  acción  directa:  dabigatran

(Recover,)(123), Recover II (107), Rivaroxaban EINSTEN- DVT (125) , EINSTEN-PE (126) , Apixaban

AMPLIFY (127)   Edoxaban HOKUSAY (128).

Una vez iniciada la anticoagulación tendríamos una fase de tratamiento inicial 0-7 días –

con los objetivos de lograr: disminución de los síntomas, progresión del trombo, favorecimiento de

la lisis trombótica y disminución de posibilidad de reembolia–, donde el riesgo de progresión o

reembolia sin tratamiento es elevado y donde se usan en algunos fármacos en dosis superiores de

anticoagulación que posteriormente se reducirán. Así con los ACOD, tanto el rivaroxaban durante

21 días emplearía dosis de 15 mg/12 horas(125) para luego pasar a 20 mg/24 horas, el apixaban

durante los 7 primeros días doblaría su dosis(127). Heparinas como la bemiparina usaría dosis

superiores, 115 UI anti-Xa/kg peso/día, durante 7 +/- 2 días para luego usar 3500 unidades.
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Tabla 4. Pautas de tratamiento en TEP agudo en función de las heparinas utilizadas

Principio Dosis Intervalo

Bemiparina 11UI/kg Cada 24 h

Dalteparina
100 UI/kg
200UI/kg

Cada 12 h
Cada 24 h

Enoxaparina
1,0 mg/kg
1,5 mg/kg

Cada 12 h
Cada 24 h

Nadroparina
85,5 UI/kg
171 UI/kg

Cada 12 h
Cada 24 h

Tinzaparina 175 UI/kg Cada 24 h

Fondaparinux
5,0 mg (<50kg)

7,5 mg (50-100 kg)
10 mg (>100 kg)

Cada 24 h

Y posteriormente tendríamos una segunda fase (largo plazo hasta los tres meses) cuyo

objetivo sería predominantemente evitar recurrencias que pudieran tener que ver o no con el

trombo  primario  y  fase  de  profilaxis  secundaria  a  partir  de  los  tres  meses  a  tiempo

indeterminado(129).

Basándonos  en  las  recomendaciones  del  ACC.org CHEST  guideline  for  antithrombotic

Therapy in TVP con actualización en 2016 :

1.  En  Pacientes  con  TVP  proximal  o  Embolismo  pulmonar  se  recomienda  terapia  con

anticogualación tres meses sobre no terapia (grado 1B).

2.  En Pacientes con TVP de la pierna o en Embolismo Pulmonar sin cáncer recomendamos

Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban o Edoxaban sobre vitamina K antagonista (grado 2B).

3.  En Pacientes con TVP o embolismo pulmonar sin cáncer que no han sido tratados con

Dabitgatran, Apixaban o Rivaroxaban o Edoxaban sugerimos antiVK a sobre heparina de  de

bajo peso molecular, grado 2C.

4.  En Pacientes con TVP o Embolismo Pulmonar con cáncer recomendamos heparina de bajo

peso molecular sobre anti vitamina K (grado 2B) o anticoagulantes de acción directa (grado

2 C).
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5.  En pacientes con TVP de la pierna o embolismo pulmonar que reciben terapia extendida

nosotros sugerimos que no es necesario el cambio de elección de anticoagulación después

de los tres primeros meses (grado 1).

6.  La anticoagulación debería ser detenida a los tres meses en pacientes con TVP proximales

provocadas por cirugía comparado con periodos mas largos cortos de tratamiento (grado

1B).

7.  La anticoagulación debería ser detenida a los tres meses en pacientes con proximal TVP o

Embolismo  pulmoar  provocado  por  un  factor  de  riesgo  transitorio  no  quirúrgico

comparado con periodos más largos o cortos de tratamiento.(grado 1B en pacientes con

alto riesgo de sangrado, grado B para bajo o moderado riesgo de sangrado).

8.  La anticoagulación debería ser administrada durante 3 meses en pacientes con un primer

evento de EP o TVP en pacientes con alto riesgo de sangrado (grado 1B) pero debería ser

extendida sin un esquema de fecha de finalización de tratamiento en pacientes con bajo o

moderado riesgo de sangrado (grado 2 B).

9.  Para pacientes con recurrencia de TVP o Embolismo Pulmonar, mientras están tratados

con anticoagulación (AVK/ACOD) sin HBPM, se recomienda el paso a la misma (grado 2C).

Si  el evento ocurre en tratamiento con HBPM, se recomienda aumentar la dosis de un

cuarto a un tercio (grado 2C).

10. Para  pacientes  con  TVP  o  embolismo  pulmonar  idiopático,  una  vez  finalizada  la

anticoagulación se recomienda el uso de AAS sobre su no uso, con el objetivo de disminuir

la recurrencia (grado 2b), siempre que no existan contraindicaciones para la terapia con

aspirina(130).

Las indicaciones de prolongación del tratamiento dependerán por tanto de una interacción

de  los  factores  de  riesgo  que  han  provocado  la  trombosis  (secundario  o  idiopático),  que

implicarían un riesgo en la posible recidiva y del riesgo de sangrado del paciente a tratar.
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 6. Recidivas

6.1. Tipologías

6.1.1. Recurrencia precoz

La ETVE tiende a recurrir, siendo el riesgo máximo inmediatamente después del episodio

inicial y nunca retornando a los niveles de población general(131)(132), calculándose un riesgo de

recidiva cercano a un 30 % en los 10 años siguientes al diagnóstico, que va declinando después de

los 6-12 primeros meses(133).

Diversos estudios han mostrado índices de recidivas según el tiempo al diagnóstico índex: a

30 días un 16 %(134); a tres meses entre el 5,5% (135) y 7% del estudio RIETE(136) o el 7,9 %(137);

en el primer año un 8,3%(138).

Por tanto se podría hablar de recurrencias tempranas durante los tres primeros meses de

tratamiento  y  tardías.  Dentro  de  las  primeras  (recurrencias  tempranas)  también  se  ha

comprobado  la  dificultad  de  su  diagnóstico(139).  Y  se  han  implicado  factores  tales  como:  la

transición  en  el  tratamiento  desde  la  heparina  a  la  terapia  anticoagulante  oral,  el  fallo  en  el

intento  de  alcanzar  rápidamente  prolongados  niveles  de  tiempos  de  tromboplastina  parcial

activada  (apTT),  la  existencia  de  cáncer  activo,  donde  se  incrementa  desde  un  triple  de

posibilidades de padecer un evento(140) con una odds ratio (OR) 2,72; 95% confidence interval CI,

1.  39-5.32.,  las  enfermedades  crónicas  cardiovasculares  con  OR  2,27,  95%  CI,  1.  08-4.97,  las

enfermedades respiratorias crónicas OR, 1.91; 95% CI, 0.85-4. 26, así como otras enfermedades

clínicamente  significativas  que  incluirían  la  enfermedad  renal,  hepática,  gastrointestinal,

neurológicas,  hematológicas  y  las  enfermedades  sistémicas(141),  así  como  la  elevación  de  la

troponina T(142).

Existen teorías explicatorias sin confirmar para la relación entre dichos eventos. Para el

cáncer como principal factor de recurrencia temprana se han postulado como la generación de
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factores  procoagulantes  relacionados  con  el  tumor  tales  como  la  cysteina  portease  factor  X

activator (143)(144).

Y el resto de factores podrían estar influidos por la disminución de la movilidad.

Sin  embargo  parece  que  no  existiría  relación  con  la  edad  avanzada,  (basada  en

incrementos  de  10  años),  para  lo  cual  no  se  ha  encontrado  aún  respuesta.  Tampoco  se  ha

encontrado relación con el tipo de tromboembolismo, el género, ni la forma idiopática(141),

constatándose que la existencia de VTE previa o idiopática solo serían factores de riesgo una vez

suspendido el tratamiento.

6.1.2. Recurrencia Tardía

En casos de seguimiento a largo plazo del numero de recurrencias obviamente aumenta y

especialmente cuando el tratamiento es interrumpido. Estudios acumulativos a 5 años aportan

unas recurrencias del  orden de 21,5 % después del  primer episodio y del  27,9 % después del

segundo(145), llegando al 30,4% a los 10 años y donde se observó que hazard rate de recurrencia

era mayor  en los 6-12 meses después del  episodio inicial  pero que nunca casa a cero lo que

sugeriría que la enfermedad EP se comportaría como una enfermedad crónica con recurrencia

episódica(38). Estudios a largo plazo, 10 años, realizados en una cohorte de 1626 pacientes con el

primer evento de EP o TVP el índice de recurrencia fue de 22,9% Y su  incidencia acumulada fue de

11%, 19.6 %, 29,1% % y 39.9%. 9 % después de 1,3, 5 y 10 años respectivamente Identificándose

como factores de riesgo:  el  ser idiopático que asocia un  hazard ratio 2.30 (95% CI  1.82-2,90),

padecer algún tipo de trombofilia asocia HR 2.02 (95% 1.52-2.69), hazard ratio  1,44 (95% 1.03-

2.03) en la presentación como Trombosis venosa profunda, hazard ratio 1.39 (95% 1.08-1,80) si se

produjo un reducido tiempo de anticoagulación (menor de seis meses), y un hazard ratio de 1.14

(1.06-1.12) por cada diez años de incremento en la edad. Sin resultar el genero un factor de de

riesgo HR 1,21; 0,95-1.55(36).
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En una revisión sistemática donde se revisaron 11 estudios, realizada por Kearon A.  et

al(146),  se  aportaron  tasas  de  recurrencias  del  7,4%  por  paciente  -  año  a  los  dos  años  tras

suspender la anticoagulación. Resultados similares a otro estudio multicéntrico con recurrencias

del 12% a los 26 meses, con riesgo independiente de los factores previos citados: edad, duración

de la anticoagulación, trombofilia, presencia o ausencia de síntomas, aunque en ese estudio si

existía una mayor  tasa  en varones con  likelihood ratio de recidiva  30,7/8.05 P0.001 frente a

mujeres(33). También se ha constatado que el prolongar el tto anticoagulante por más de tres

meses  hasta  12 meses  reducía  las  recidivas  (8,3  vs  0,7%) pero  este  beneficio  desaparecía  al

suspenderse  la  anticoagulación  con  una  recurrencia  del  5%  por  paciente  y  año  en  ambos

grupos(147).

Que el debutar como TVP implicaría una mayor tasa de recidiva, con recurrencias a los 5

años del 26 frente al 22 %. aunque otros estudios le confieran la misma recurrencia diva. Otros

estudios  hablan  de  factor  independiente  de  recurrencia  RR  2,4  95%  Ci  1.48-3.88.

(148)(149)(135)(150), pero cabe destacar de forma muy importante que aunque las TVP recidivan

más, el TEP presenta una probabilidad de recurrencia como EP de 3-4 veces superior que al debut

como TVP, por lo que la continuación de tratamiento podría ser mas satisfactoria(151)(152) con

riesgo de EP fatal de 2 a 4 veces superior en pacientes con EP sintomático que en aquellos con TVP

aislada(153)(152).

También existen metaanálisis, como el de Robertson L. et al. (154), donde se concluye que

extender la anticoagulación no fue mas efectiva en prevenir la muerte o la recurrencia y no estaba

a asociado con un exceso de tasas de sangrado. Sin embargo, es necesario mencionar que este

análisis incluyó artículos de baja calidad.

Por  su  parte,  Carrier  M,  et  al.  realizaron  una  revisión  sistemática  que  relacionaba

directamente las tasas  de fatalidad comparando hemorragia  con trombosis  case fatality  rates

(155) comprobando que la  mortalidad  por  recurrencias  y  hemorragia  en la  fase  aguda  serían

equivalentes, pero que posteriormente la mortalidad por recurrencias decrecería manteniéndose
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la ocasionada por hemorragia, implicando un riesgo muy superior el propio tratamiento frente a la

recidiva trombótica.

Tabla 5. Incidencia absoluta de recurrencia tromboembólica, hemorragia mayor y
tasa  de  mortalidad  relacionada  con  el  evento  case  fatality  rate  (CFR)  durante
tratamiento anticoagulante y tras su finalización.

3 meses (%) 6 meses (%) Tras fin del tratamiento
anticoagulante

Recurrencia ETV
CFR recurrencia

3,4
11,3

3,3
13,7

7,6% pacientes-año
3,6%

Hemorragia mayor
CFR hemorragia

1,6
11,3

2,4
11,0

–
–

6.2. Factores asociados a las recurrencias tardías

Factores que se están valorando en cuanto a la hora de predecir las recurrencias y que

podrían ser incluidos en próximas guías de recomendación clínica serían el D-Dímero . la trombosis

venosa residual,  ambos  combinados.  el  síndrome postrombotico,  la  presentación  clínica,  sexo

masculino, trombofilia.

6.2.1. D-Dímero

El D-dímero es un biomarcador de formación y degradación de la fibrina, que se presenta

elevado en las  formas agudas de trombosis pero que también puede encontrarse elevado en otras

situaciones como en pacientes ancianos y en otras enfermedades(156)(67) .

De forma global y conociéndose que el riesgo de recurrencia en pacientes sin factores del

riesgo, en el primer episodio es del 10%. El riesgo individual, atendiendo al DD, es heterogéneo.

Conociendo  que  su  determinación  convendría  realizarla  sin  tratamiento  anticoagulante  y

considerando un periodo de lavado de 3-4 semanas para que su resultado no sea interferido por la

anticoagulación.

Mientras que un D-Dímero normal es usado para descartar el diagnostico de trombosis

venosa profunda o embolismo pulmonar si los pacientes tienen baja probabilidad al momento del

diagnostico.   Cuando  su  presencia  esta  elevada  ha  sido  motivo  de  estudio  encontrándose
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relacionado con un aumento de las recurrencias,  así se ha asociado a una doble tasa anual de

recurrencia en pacientes  no anticoagulados  comparando pacientes  con DD por  debajo  del  un

umbral(153).  En  el  estudio  PROLONG  donde  se  estudiaron  608  pacientes  tras  suspender  la

anticoagulación con seguimiento de 1,4 años sin anticoagulación y con DD elevado presentaban

aumento  de   recurrencias  de  forma  significativa  con  respecto  a  DD  elevado  y  nuevamente

anticoagulado  y  DD  normal   y  no  anticoagulado(157).  Existen  también  otros  estudios  cuyos

resultados confirman estas teorías (158). En el año 2008 se publica un metaanálisis con 1.888

pacientes procedentes de 7 estudios, donde se evidencia una tasa de recurrencia tras la supresión

del  tratamiento  anticoagulante  es  del  8,9% (IC  95% 5,8-11,9)  vs  3,5% (IC  95%  2,7-4,3)  si  se

comparaba aquellos que presentaban DD positivo vs negativo(159) .

En 2015 Halaby et al. realizan una revisión de Pubmed y Cochrane databases incluyendo 87

artículos categorizados por D-Dímero y mortalidad, D-dímero y diagnóstico de TVP y D-dímero y

recurrencia y concluyen que la elevación del D-dímero está asociada al riesgo de primer evento,

recurrencia  y  mortalidad  y  que se  constituye  como un factor  de  riesgo independiente  con el

aumento de mortalidad y de aparición de enfermedad tromboembólica, por lo que en pacientes

con afectaciones médicas su elevación constituye un subgrupo de riesgo en el que convendría

realizar evaluaciones prospectivas de eficacia y seguridad.(160)

6.2.2. Trombosis venosa residual

Con evidencia controvertida y estudios a favor y en contra, globalmente se estima que su

persistencia podría aumentar en 1,5 veces el riesgo de recidiva, no existiendo estudios de peso

suficiente que diferencien entre las distintas graduaciones de trombosis venosa residual

Así, por un lado tenemos el estudio DACUS con 258 pacientes, donde 180 presentaron TVR

detectada por ECO-doppler. De ellos,  88 siguieron con anticoagulación durante 9 meses, en el

resto, 92, fue suspendida. El RR entre los pacientes con y sin TVR fue del 24,9 (IC 95, 3,4-183,6
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p0,002)(161).  Prolongando  el  tiempo  de  anticoagulación  durante  21  meses  consiguieron

resultados del 1,4% de recidivas frente 10,4 % en pacientes no anticoagulados(162).

Otro estudio con resultados positivos fue el estudio AESOPUS liderado por Prandoni con un

RR 0,66, (IC 95% 0,39-0,97) en recurrencias en pacientes con TVR con anticogulación de 21 frente

a 9 meses. Es más predeciría no solo el desarrollo de la recurrencia homolateral sino también la

contralateral  e  incluso TEP aparentemente no asociado con TVP.  Sugiriéndose que podría  ser

interpretado como un marcador de hipercoagulabilidad, y como adicionador de doble riesgo de

recurrencias  en  TVP,  síndrome  postrombótico,  eventos  arteriales  trombóticos  y  cáncer  22-27

(163)(164)(165)(164).

Sin  embargo,  a  su  vez  también  existen  estudios  contrapuestos,  como  por  ejemplo  el

REVERSE(166) en que no hay diferencias entre ambos grupos y la existencia de metaanálisis de 14

estudios  con  3203  pacientes  y  un  seguimiento  medio  entre  1  a  3  años  sigue  sin  encontrar

diferencias  significativas,  solo  tendencia  y  para  pacientes  con  afectación  trombótica

proximal(167).

También, otros estudios posteriores a este metaanálisis(168)  con series más pequeñas de

479 pacientes  han demostrado resultados negativos,  u otro,  con una serie  de 185 trombosis,

resultados positivos(169) , manteniendo así la controversia.

6.2.3. D-Dímero & Trombosis venosa residual

La presencia de Trombosis venosa residual también ha sido tema de controversia y desde

resultados  de  estudios  en  el  que  no  aumenta  el  riesgo  de  recidiva  asociado  o  sin  asociar  a

alteraciones del D-dímero, afirmación de Cosme et al. (170) (171). hasta las últimas publicaciones

de Prandoni que comenta que el seguimiento de pacientes con TVR y DD proporciona una tasas de

recurrencia  menor  del  5%  que  sería  aceptable  realizando  la  salvedad  en  varones,  naturaleza

idiopática, donde habría que aumentar la estrategia anticoagulante(172).
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6.2.4. Sexo

El  género  masculino  se  ha  considerado  como  considera  un  factor  de  riesgo  para  la

recurrencia  de  la  ETV,  habiendo  estudios  que  lo  avalan(173)(174)(175)(176)(27)(177).  Con

probabilidades de recurrencia una vez suspendido el tratamiento que oscilarían entre 30 % en

hombres  frente  a  8% en mujeres.  El  metaanálisis  señala  un riesgo relativo de recurrencia  en

hombres  comparado  con mujeres  de 2.2  veces  de más  de riesgo.  Que se  mantuvo 1,8  veces

superior en hombres unavez ajustados al tromboembolismo asociado a hormonas en  mujeres. Sin

encontrarse diferencias de recurrencia si la etiología era provocada.  (178) (177)

6.2.5. Sexo & D-Dímero

Parece ser que el valor predictivo de ambos factores parece sumarse. A sí en mujeres con

DD post-tratamiento negativo, el riesgo de recurrencia sería similar a situaciones de embolismo

provocado por  factor  de riesgo menor  transitorio  o  trombosis  venosa proximal  implicando la

abstención del tratamiento. Sin embargo en hombres con DD negativo tendrían un riesgo que no

es mucho menor que el de la TVP proximal o EP no provocado, implicando que la continuación del

tratamiento sería una opción,  Pero aún no existe la suficiente evidencia para realizar  ninguna

recomendación a momento actual(129).

6.2.6. Etnia

Todavía no hemos hablado de las distintas etnias pero los datos son escasos en  pacientes

no caucásicos. Existiendo una cohorte taiwanesa con tasa de recurrencia de 5,1% persona /año

con una tasa acumulativa de 14.4 5%  después de 47 meses , que si se compara con la población

caucásica  es  menor.(179)  Estudios  sobre población india  británica  mostraron igual  incidencia

(180).

Korana  et  al.  estudiaron  asociación  de  la  raza  con  fenómeno  tromboembólico  y

quimioterapia, encontrando que aunque los asiáticos podrían tener menor riesgo de VTE que los

caucásicos, con al aparición del cáncer y los tratamientos, estos riesgos se igualarían. Sin embargo
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la raza negra tendría el triple de riesgo al iniciar la quimioterapia.(181) .  Ademas se añade que

presentan  de  forma  general  un  control  de  anticoagulación  peor  en  el  caso  de  de  negros

americanos y aumento de la posibilidad de sangrado.(182).

6.2.7. Carga trombótica

Tanto la localización como el tamaño del trombo en el árbol arterial pulmonar han recibido

atención como factor pronóstico.  Se ha postulado que existiría un peor pronóstico si  existiera

afectación  del   tronco  pulmonar  o  de  las  principales  arterias  pulmonares,  ya  fuera  de  forma

completa o incompleta(183)(184)(185)(186).

 Hecho que no ha sido consistentemente confirmado en todos los estudios, ya que algunos

de  ellos  han  sido  incapaces  de  demostrar  una  asociación  entre  la  imagen  y  la

mortalidad(187)(188).

Aunque algunos radiólogos interpreten como tromboembolismo pulmonar masivo cuando

se aprecian imágenes en el tronco arterial pulmonar o en las arterias principales, el criterio actual

es  el  hemodinámico  (presión  arterial),  categorizando  a  los  pacientes  como  normotensos  o

hipotensos,  que  precisarían  tratamiento  fibrinolítico.  Pero  conociendo  que  un  número  de

pacientes que ingresarían como normotensos podrían desarrollar deterioro clínico con necesidad

posterior de fibrinólisis, ha hecho hipotetizar acerca del  tamaño trombótico, afirmando que el

tamaño no importa(189)

Diferentes metaanálisis han ofrecido respuestas dispares atendiendo a la estratificación del

riesgo de los pacientes mediante angio-TAC. Así, Vedovati et al. no pudo encontrar relación con el

índice de obstrucción y el pronóstico(190) y Meinel  et al. determinó que el valor predictivo mas

potente  para  eventos  adversos  consistía  en  el  ratio  de  diámetro  Ventriculo

derecho/izquierdo(191).

Incluso se han llegado a realizar árboles de decisiones en pacientes de no alto riesgo, (ya

que estos también asocian mortalidad entre un (1,7-15%), atendiendo a parámetros radiológicos
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volúmenes cardiacos y características del trombo y que fueron comparadas con la escala sPESI

ofreciendo incluso mejores resultados en el  área bajo la curva(113).  Pero tanto usando como

referencia el angiotac como el ecocardio los pronósticos de supervivencia se han centrado en el

corto plazo (un mes) al igual que el la escala PESI y la sPESI.

6.3. Modelos predictivos de recurrencia

Pero  la  Enfermedad  tromboembólica  venosa  no  se  comporta  de  forma  homogénea

diferenciándose como ya hemos visto en Embolismo pulmonar: idiopático o secundario , central o

periférico; trombosis venosa profunda: idiopática  o secundaria y próximal o distal. Teniendo un

comportamiento distinto en cuanto a su tratamiento inicial, pronostico y recidiva. El hecho de no

encontrar ningún factor predisponente para el fenómeno trombótico, es decir, idiopático,

Se han determinado modelos predictivos de recurrencia tales como el  Viena Score,   el

Men  Continue-  HER2  DOO,  y  DASH  pero  no  se  han  universalizado  en  la  practica

clínica(192)(193)(194).

El MODELO DASH(195).(D-dimer, Age, Sex, Hormonal theraphy)

Se basa  en el  estudio realizado por  Tosseto  et  al. en 2008 donde  se  incluyeron 2554

pacientes procedentes de 7 metaanálisis,  de los cuales cumplieron criterios de ETV idiopática,

tratados al menos tres meses con AVK y con DD al final del mismo 1818 paciente, y donde se

estudiaron  las  variables  anteriormente  citadas  y  la  duración  del  tratamiento  anticoagulante.

Realizándose la comparación del grupo donde existió recurrencia frente al grupo donde no, se

concluyó que la edad menor de 50 años, el género masculino y D-dímero elevado, al suspender el

tratamiento anticoagulante se asociaban a un mayor riesgo de recurrencia. La terapia hormonal en

la mujer resultó protectora. Mostrando una capacidad pronóstica con un área ROC de 0,71, por lo

que una puntuación menor o igual a 1 (recurrencia anual de 3,1 %) predice una baja probabilidad

de recurrencia pudiéndose retirar la anticoagulación tras un periodo de 3-6 meses. Y un DASH

mayor o igual de 2 implicaría  valorar la persistencia de la anticoagulación (RR 9,3%).
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Tabla 6. Escala DASH

Variable Puntuación

Dímero D elevado al suspender la terapia anticoagulante 2

<50 años 1

Sexo masculino 1

ETV asociada a tratamiento hormonal -2

Este estudio incluyó tanto Trombosis venosa profunda como Tromboembolismo pulmonar.

El MODELO PREDICTIVO DE VIENA. Realizado por Eichenger et al.(193) es un nomograma

desarrollado con el objetivo de predecir el riesgo de recurrencia de ETV idiopática tras un primer

episodio, estimando la probabilidad acumulada de recurrencia en un paciente individual.

Se basa en un estudio de cohortes realizado con 929 pacientes,  con un seguimiento de 43

meses tras la suspensión de la anticoagulación. Las variables estudiadas fueron la edad, el sexo, la

localización, el indice de masa corporal, el  factor V leiden, la mutación PT, G20210A del gen de la

protrombina, y el D-Dimero. Las variables  asociadas a mayor riesgo fueron con razones de riesgo

de : 1,9 IC 95% (1,31-2,75)  el ser hombre, 2.08 padecer TVP proximal frente a distal IC 95% (1,16-

3,74); 2,6 haber debutado como EP frente a TVP IC 95% (1,49-4,53), y 1,27 tener DD elevado al

final del tratamiento.IC 95% (1,08-1,51)

Esta  escala  incluye  en  el  pronóstico  tanto  Trombosis  venosa  profunda  como

Tromboembolismo pulmonar.
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Tabla 7. Puntuación de las variable en el modelo predictivo de Viena.

Variable Puntuación

Sexo

Masculino 60

Femenino 0

Localización de la trombosis

EP 90

TVP proximal 70

TVP distal 0

Nivel de dímero D 0-100 (μ/l)

Figura 2. Nomograma modelo de Viena.

LA ESCALA MEN CONTINUE AND HER DOO2  ( Hyperpigmentación, Edema or Redness in

either leg, D Dimer > 250 microgramos/litro, Obesity with body max índex > o igual de 30, Older

age  >65  years).  Realizado  por  Rodger  el  al(194) (estudio  REVERSE)  donde  se  incluyeron  646

pacientes , con primer episodio de trombosis idiopática, seguimiento de 18 meses, 69 variables,

concluyendo  que  en  varones  con un  factor  de  riesgo  igual  o  mayor  de  1  que  implicaría  una

recurrencia del 9,95 (IC 8,3-11,8) o en mujeres con factor de 2 o superior, recurrencia riesgo anual

el 8,3% IC 95 (0,5.2,8.) habría que considerar la prolongación de la anticoagulación.  Sin embargo

en hombres sin factores de riesgo o mujeres  con hasta un factor de riesgo, se podría suspender la
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anticoagulación.  Posteriormente  estos  resultados  se  han validados  en  el  REVERSE II  donde se

incluyeron  3155 pacientes,  370 declinaron seguir ,y el 2,3% se perdieron en el seguimiento ,

obteniendo para el estudio 2,779 pacientes tras un  primer evento idiopático,  con una media de

edad de 54,4 años, después de completar al menos 5-12 meses de anticoagulación. 622 mujeres

fueron consideradas de bajo riesgo, retirándose la anticoagulación en la mayoría de ellas.  591

mujeres junto con  1534 hombres fueron considerados de alto de alto riesgo continuando con la

anticoagulación. Después de un año de seguimiento se apreció una recurrencia del 3% en mujeres

de bajo riesgo por paciente y año, comparado con 8,1% en el grupo de alto riesgo en mujeres y el

5,2 al 11.9 % en hombres, donde se supendió la anticoagulación. Por lo que se valida la conclusión

en mujeres blancas menores de 50 años(196).

Estudios posteriores han modificado las conclusiones eliminado la obesidad de la ecuación.

(197) Aunque esta escala sólo ha sido diseñada  para Trombosis venosa profunda.

    Tabla 8. Escala MEN continue and HER DOO 2.

Variable Puntuación

Hiperpigmentación de extremidades inferiores 1

Edema en extremidades inferiores 1

Rubefacción de extremidades inferiores 1

Dímero D >250 μg/l durante el tratamiento anticoagulante 1

Obesidad 1

Edad ≥ 65 años 1

Publicado como tesis doctoral por la Dra. Ana Isabel Franco Moreno(198)  establece un

nuevo nomograma con el objetivo de predecir un riesgo bajo de recurrencia (pero exclusivamente

en TVP idiopática) en los que se podría plantear la suspensión del tratamiento anticoagulante, tras

el tratamiento de tres meses indicado en las guías de actuación clínica. Como factores predictores

de recidiva se describen: varón (RR 2,8) edad (RR 1,04) por cada año  sumado, obesidad (RR 3.9),

varices (RR 4,1), DD positivo al suspender la terapia anticoagulante con RR13.66, elevación del

Factor VIII,  RR1.01 y trombofilia genética  (RR13).  Planteándose la suspensión terapéutica si la
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puntuación es inferior  a 11,5 puntos que se correspondería a una tasa inferior de recurrencia

menor del 5%. Quedaría pendiente de valoración externa para su paso a la practica clínica.

Figura 3. Nomograma de predicción de riesgo bajo de recurrencia (Franco Moreno A.I.)

Existe  también  otro  modelo  de  predicción  en  pacientes  con  TVP  asociado  a  cáncer,

realizado por Nick van Es et al. donde se propone la P-selectina pero no el DD como predictor de

TVP(189).

El Grupo RIETE, liberado por Dr. Monreal, realizó un estudio de predicción de retrombosis

en pacientes con trombosis idiopática analizando 2338 pacientes, 53% hombres, edad media 63

años  con  un  seguimiento  de  500  días.  Donde  el  10%  de  los  pacientes  recurrían  12%  de  los

hombres  y  8,2%  de  las  mujeres  (P<0.001).

Sin  existir diferencias en la edad, peso, creatinina ni entre la ausencia o presencia de trombo a los

3 meses en los pacientes que recidivan.

LA DETERMINACION DEL RIESGO DE SANGRADO. Como ya hemos comentado previamente

la continuación o suspensión de la  anticoagulación  debe de ser  una medida ponderada entre

riesgo de trombosis y el  riesgo de hemorragia. La incidencia de hemorragias mayores mientras el

paciente permanece anticoagulado varia según la población de pacientes estudiada y los  estudios

consultados,  estimándose entre 1-4% por año y un 0,4%-1,5% de hemorragia intracraneal.  Las

tasas de hemorragia mayor a los 14 días del 0,6%, a los 30 días del 1%, y a los 90 días del 1,1%. Del

día 14 al 30 el case fatality rate después de una hemorragia mayor fue de un 8% a un 25 % (199).
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Los factores de riesgo que han sido asociados a aumento de sangrado han sido la edad superior a

los  65  años,  antecedente  previo  de  sangrado,  cáncer  ya  sea  metastásico  o  no  metastásico,

insuficiencia renal,  insuficiencia hepática,  trombocitopenia,  ictus  previo comorbilidad asociada,

diabetes,  anemia,  tratamiento  antiplaquetario,  mal  control  en  la  anticoagulación,  abuso  del

alcohol, caídas frecuentes, , cirugía reciente, disminución de la capacidad  funcional chest 2012.

(129)  

Existen distintas escalas de sangrado validadas para sangrado en fibrilación auricular que

se han asumido en mayor o menor medida para ETV, tales como HAS-BLED, HEMORR2HAGES O

ATRIA  score,  pero  ninguna  de  ellas  ha  sido  validada  para  ETV.  Desde  el  grupo  RIETE  se  ha

propuesto una escala que definiría a los pacientes como de bajo, mediano o alto riesgo según la

existencia de los  factores  de riesgo del  sistema ATRIA:  reciente  sangrado,  nivel  de  creatinina,

anemia, neoplasia, EP sintomático, edad(200). O también existe la escala de Kuijer donde se valora

con variables fácilmente obtenibles (edad, sexo, enfermedad maligna)(201) .

Se abre una incógnita sobre con qué fármaco tratar también en la profilaxis secundaria

existiendo poca evidencia disponible, siendo revisado este tema por la Cochrane  por medioi de la

revisión  de  6  estudios  con  un  total  combinado  de  3.436  pacientes  implicados.  5  estudios  se

compararon con placebo, 3 con uso de warfarina y 2 con aspirina. El sexto estudio comparaba dos

tipos de tratamiento.

La  combinación  de  los  5  estudios  no  mostró  ninguna  diferencia  clara  en  la  tasa  de

trombosis, entre grupo placebo y grupo de tratamiento ni tampoco diferencias claras en muertes,

hemorragia,  ictus  ,  AIM.  Uno de  estos  estudios  reveló  que  rivaroxaban  se  asoció  con menos

trombos que AAS, sin diferencia entre los eventos de hemorragia grave y no grave. Datos sobre

muerte y muerte relacionadas con trombosis aún no estaban disponibles para los participantes de

esta revisión. La calidad aportada por los estudios varió de baja a moderada por lo que consideran

que la evidencia es insuficiente para permitir obtener conclusiones sobre la eficacia y seguridad

para extender la tromboprofilaxis requiriéndose más estudios(154).
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1. Hipótesis de trabajo

Una vez que el tratamiento anticoagulante es suspendido es esperable que casi el 50% de

los  pacientes  con  un  tromboembolismo  pulmonar  recidiven  después  de  un  primer  episodio

idiopático o asociado a factores de riesgo(195)(148).

Parece que ya está aceptado por la evidencia aportada desde la comunidad científica que

prolongar  el  tiempo de anticoagulación después de los tres meses del  tratamiento del  evento

agudo trombótico, previene la recurrencia, pero la prolongación del tratamiento anticoagulante a

su vez se  asocia a eventos hemorrágicos que condicionan la morbi-mortalidad.

Considerándose el momento actual el tromboembolismo como una enfermedad crónica

con  tendencia  a  la  recidiva,  la  anticoagulación  indefinida  podría   contemplarse  en  pacientes

seleccionados  con bajo  riesgo de sangrado  mientras  que en el  resto de pacientes  la  decisión

requiere un estudio individualizado. Definir en esta población qué factores podrían estar asociados

a una mejora de la supervivencia es el objeto de este estudio.
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 2. Objetivos

Los objetivos de la presente tesis son:

1. Evaluar  en  pacientes  con  tromboembolismo  pulmonar,  hemodinámicamente

estables, el impacto de la carga trombótica en el sistema arterial pulmonar central, frente

aquella  establecida  en  el  sistema  arterial  pulmonar  periférico  (segmentario  o

subsegmentario) en términos de supervivencia a largo plazo y  alteración de los parámetros

fisiológicos producidos.

2. Evaluar  en  pacientes  con  tromboembolismo  pulmonar,  factores  asociados  a  su

recurrencia,  y  por  ende  en  que  población  estaría  más  indicada  la  persistencia  en  la

anticoagulación una vez concluido los tres meses iniciales de tratamiento.

3. Evaluar la supervivencia de la población anticoagulada frente aquella en la que se

ha suspendido la misma.
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 3. Publicaciones

3.1. Publicación 1ª.

3.1.1. Introduction

With  the  increasing  use  of  the  computed  tomography  (CT)  angiography  as  the  main

diagnostic method in pulmonary thromboembolism, new approaches for categorizing the severity

of pulmonary embolism have been conducted mainly based on thrombus burden and its impact on

the  right  ventricle.  [1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17]  Data  from  radiographic  studies,

which  used  CT  angiography  to  evaluate  the  prognostic  factors  associated  with  pulmonary

embolism (such as the relationship between the diameter of the right ventricle and the diameter

of the left ventricle,  the bowing of the interventricular septum,[1,2,3,4] the thrombus burden,

[14,15,16,17]  the  reflux  contrast  to  the  cava,[18]  and  the  diameter  of  the  pulmonary  artery

regarding the azygos vein) have been studied as prognostic factors of morbidity and mortality in

the context of acute pulmonary thromboembolism.

The impact of pulmonary embolism on the right ventricle measured by biomarkers and D-

dimer has also been correlated with the thrombotic burden in several investigations,[19,20] and

recently the European Society of Cardiology has included the right ventricular dysfunction in the

risk assessment of pulmonary embolism[21] evaluated by echocardiography as well as measured

by CT though in both cases the prediction of an adverse outcome has been difficult to standardize.

The location of the thrombi in the pulmonary arterial tree has received some attention as a

prognostic factor. Prognosis is worse when the trunk or main pulmonary arteries are occupied by

thrombi with either complete or incomplete occlusion[22,23,24,25] although this has not been

shown consistently  in  all  studies  since several  of  them have  been unable  to  demonstrate  an

association between image scores and mortality.[26,27,28]
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Although many radiologists consider a pulmonary embolism to be massive when thrombi

are  visualized in  the main  pulmonary  arteries,  the current  criterion is  the state  of  the blood

pressure,  categorizing  the  patients  as  normotensive  or  hypotensive  patients,  with  the  latter

needing fibrinolysis. However, a number of normotensive patients develop clinical deterioration

requiring subsequent thrombolysis.  Therefore, this has contributed to the conclusion that size

does not matter.[29]

A recent meta-analysis assessing the localization of emboli visualized at CT angiography

was useful  for  the stratification of  patients[30]  though there was no correlation between the

obstruction  index  and  prognosis.  Another  meta-analysis  has  concluded  that  the  strongest

radiological predictive value for adverse outcome in patients with pulmonary embolism is the right

to left ventricular ratio measured on CT.[31]

However,  the  analysis  of  the  adverse  outcomes  using  as  predictive  tools  the  CT

angiography and echocardiography both have been estimated at short-term [i.e., in-hospital and

30-days mortality or intensive care unit (ICU) admission].
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To  our  knowledge,  there  are  no  studies  approaching  the  long-term prognosis  of

pulmonary embolism affecting the main pulmonary arteries. Therefore, our aim was to study

the prognostic significance of pulmonary embolism affecting pulmonary arteries of different

sizes and to check the survival in the long term differentiating central pulmonary embolism

and peripheral pulmonary embolism.

3.1.2. Patients and Methods

In  the  period  2004-2013,  all  consecutive  outpatients  hospitalized  in  the  Internal

Medicine  Service  Department  with  a  diagnosis  of  acute  symptomatic  hemodynamically

stable pulmonary embolism, diagnosed by helical chest CT, and were evaluated within 24 h

of admission. This study was approved by

the  local  ethics  committee.  Because  the  study  was  observational  and  did  not

interfere with diagnostic or therapeutic work-ups, informed consents were not obtained.

Each  patient  approved  and  signed  the  informed  consent  for  radiologic  contrast

administration.

3.1.2.1. Study design and methods

Systematically, we recorded on admission the blood pressure, shock index (the ratio

of  heart  rate  to systolic  blood pressure),  heart  and respiratory  rates,  blood gases  value

before  supplementary  oxygen  administration,  electrocardiographic  recording,  days  of

symptoms up to diagnosis, and calculated alveolar-arterial difference of oxygen. Alveolar-

arterial oxygen gradient was calculated as:

FiO2 (Pb-47) _ PACO2/R _ F1O2/R (1-R) (PaCO2/R) _ PaO2

where FIO2 is the O2 inspiratory fraction, Pb is the barometric pressure, and PACO2

is alveolar CO2 pressure, PaCO2 is arterial CO2 pressure, assumed to be equal to PCO2, and

PaO2 is arterial oxygen pressure. R is the respiratory exchange ratio, set to be 0.8.

82



Single-slice helical CT was used for diagnosis in 23% of the patients and multidetector

scanner of 64 rows was used for diagnosis in the rest; both were general electric devices

(Medical Systems, Milwaukee, WI, USA). One mm slices and standard sequential acquisition

were  obtained  in  every  patient.  Breath-  hold  acquisition  was  employed.  After  the

intravenous injection of contrast material, the scanning area comprised the chest and upper

abdomen, acquiring images in the craniocaudal direction. Central PE was diagnosed when

thrombi were visualized in the main trunk of the pulmonary artery and/or in the right or left

main pulmonary arteries. Peripheral PE was diagnosed when thrombi were seen exclusively

in segmental or subsegmental pulmonary arteries. Each scan was read by a radiologist as in

usual  clinical  practice. Radiologists were blinded to the clinical,  laboratory outcomes and

survival.  Subsequently,  the  scans  were  also  reviewed  by  investigators  belonging  to  the

Internal Medicine Service Department.

Thrombotic burden was calculated with the formula for the CT obstruction index[32]

applied to the initial CT angiography, which was diagnostic of pulmonary embolism. Each

lung is considered to have 10 arteries, 3 in the upper lobe, 2 in the middle lobe and lingula,

and 5 in the lower lobe. The presence of embolus in a segmental artery was scored as 1

point, and emboli in the most proximal arterial level was scored as the value equal to the

number of segmental arteries arising distally. A weight factor was assigned depending on the

degree of vascular obstruction: 1 point when the thrombus was partially occlusive, and 2

points with total  occlusion.  Therefore,  maximal  CT obstruction index was 40 points.  The

percentage of vascular pulmonary obstruction was calculated as follows: n·d/40 × 100 where

n is the value of the proximal thrombus in the pulmonary arterial tree equal to the number

of segmental branches arising distally and d is the degree of obstruction.

The  degree  of  pulmonary  obstruction  was  calculated  by  the  clinicians  who were

taking  care  of  the  patients  and  they  were  authors  belonging  to  the  Internal  Medicine
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Department. We scored 2 points for the artery where the irrigated territory of a pulmonary

infarction was seen and when contrast was not observed distal to the thrombus. The rest of

the cases were scored 1 point.

In every patient, blood was drawn within 24 h of admission for pro-BNP and troponin

I determination. Plasma D-dimer levels were measured previously in the emergency ward.

Echocardiography was not routinely performed.

The coexistence of deep venous thrombosis was diagnosed when lower limb swelling

was present and confirmed with venous Doppler ultrasound.

Standard therapy consisted of enoxaparin 1 mg/kg twice a day for 3-5 days, initiation

of oral anticoagulants (coumarone) on the first day of hospitalization, overlap of enoxaparin

and  oral  anticoagulants  for  a  minimum  of  3  days,  and  cessation  of  enoxaparin  when

international normalized ratio (INR) was greater than 2. During hospitalization fibrinolysis

was  subsequently  indicated  in  three  patients  due  to  hemodynamic  instability.  After

treatment  with  enoxaparin,  secondary  prophylaxis  was  made  with  direct  action

anticoagulants  in  seven  patients:  Apixaban-two  patients,  rivaroxaban-4  patients,  and

dabigatran-1 patient.

Death  rate  was  defined as  deaths  by  all  causes  during  hospitalization  and  those

occurring  at  follow-up.  The  cause  of  death  by  recurrent  pulmonary  embolism  was

considered when new thrombotic material in the pulmonary arterial tree was demonstrated

either with angiography CT or lung scan and also when the patient had a sudden death with

dyspnea.

Cardiovascular death included patients who died because of myocardial infarction,

heart failure, or reported ventricular dysrrhytmias. Death by all causes was considered in the

mortality rate. When the death occurred in the hospital, the cause was adjudicated by one
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of  the  researches  involved  in  the  study  or  taken  from  clinical  reports  by  primary  care

physicians and death certificates.

3.1.2.2. Statistical analysis

All continuous variables were tested for normal distribution with the Kolmogorov-

Smirnov test. Continuous variables are expressed as median and interquartile range (IQR) for

variables without normal distribution and as mean ± standard deviation (SD) for variable

with Gaussian distribution.

Comparison of the two means was performed with the t-test for normally distributed

variables and with the Mann–Whitney U test for non-Gaussian variables. Fisher's exact test

and χ2 test were used for proportional comparisons.

Survival analysis was made by using the Mantel–Haenszel test. We tested survival at

several  times  after  the  index  episode  in  order  to  see  the  short-,  mid-,  and  long-term

survivals.

The independence of significant variables obtained from bivariant statistical analysis

for central pulmonary embolism was tested with logistic regression by means of a step-by-

step process, eliminating those variables without a level of significance < .05 up to reach of

the  last  useful  model.  We  used  standardized  coefficient  due  to  the  wide  variability  in

measurement units.

All statistical tests were two-tailed, and a P < 0.05 was considered to be statistically

significant. P values greater than 0.05 were considered to be nonsignificant.

3.1.3. Results

In the period from January 2004 to December 2013, 530 consecutively hospitalized

patients because of acute pulmonary embolism were analyzed. Patients were traced during

a total time period of 12 years.
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The median time of follow-up was 34 (IQR 52) months. The median age was 76 (IQR

16) years, and 45% were male. Demographic and baseline data are depicted in Table 1.

Table 1

Demographic,  baseline  characteristics,  and  differential  characteristics  between

central and peripheral pulmonary embolism

Central pulmonary embolism was diagnosed in 255 (48.5%) patients and segmental

or subsegmental (peripheral) thromboembolism in 275 (51.5%) patients. The median age of

central  pulmonary embolism was 78 (IQR:  13) years while  the median age of  peripheral

pulmonary  embolism was  74  (IQR:  18)  years  (P  <  .001).  The  concordance  between  the

readings of CT angiography by the radiologist and internist doctors was kappa 0.87.

Fifty-nine (23%) patients with central  pulmonary embolism and 56 (20%) patients

with peripheral  pulmonary embolism had previous cardiac disease (P  = .43).  Twenty-five

(10%)  patients  had  central  pulmonary  embolism  and  39  (14%)  patients  had  chronic

respiratory disease (P = .11).

Patients with central pulmonary embolism showed a smaller proportion of clinical

deep venous thrombosis  (28% versus 37%  P  < .05 CI  95% 0.019-0.17),  higher burden of

pulmonary  thrombi  and  higher  plasma  levels  of  N-terminal  of  the  prohormone  brain

natriuretic peptide (NT-ProBNP), troponin I, D-dimer, alveolar to arterial gradient of oxygen,

shock index, and respiratory rate (P  < .001 in each one of the above) while they showed

lower arterial partial pressure of oxygen (P < .001), lower arterial partial pressure of carbon

dioxide  (P  <  .001),  and  systolic  blood  pressure  (P  <  .05)  than  patients  with  peripheral

pulmonary embolism [Table 1].

Bleeding  occurred  in  21  (4%)  patients,  brain  hemorrhage  in  10  patients  (central

pulmonary  embolism  in  6  and  peripheral  pulmonary  embolism  in  4  patients,  P  =  .53),

gastrointestinal  hemorrhage in  6 patients (central  pulmonary embolism in  1  patient  and
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peripheral pulmonary embolism in 5 patients, P = .21), and one retroperitoneal hemorrhage,

one  muscle  hemorrhage,  and  one  hematuria  requiring  blood  transfusion  in  central

pulmonary embolism, and two hematurias in peripheral pulmonary embolism.

Continuous anticoagulant therapy was indicated in 217 (41%) patients with central

pulmonary embolism and in 110 (43%) patients with peripheral  pulmonary embolism (P

= .32).

During follow-up, 102 (40%) patients with central pulmonary embolism at the index

episode died while  74 (27%) patients who had a segmental  or  subsegmental  pulmonary

embolism died (P < .01 CI 95% 0.04-0.21); odds ratio was 1.81 (CI 95% 1.16–1.9).

The median time up to death of patients who had central pulmonary embolism was

19.5 (IQR 52) months after the episode of pulmonary embolism. The median time up to

death in  patients  with segmental  or  subsegmental  pulmonary  embolism was 11.62 (IQR

31.9)  months (P  = .14).  We show in Table 2 mortality at  different times from the initial

episode.

The analysis of survival curves showed a longer survival in patients with segmental

and subsegmental pulmonary thrombi than in patients with central pulmonary thrombi at 10

months (P = .03), 26 months (P = .03), and 96 months (P = .0005). When we adjusted the

survival curves for patients without previous cardiac and respiratory diseases and cancer, we

observed that the survival continued to be better in segmental or subsegmental pulmonary

embolism than in central pulmonary embolism (P = .018) [Figure 1].

The thrombi burden of dead patients was 33.75% (IQR: 25) while the thrombi burden

of survivors was 30% (IQR: 32.25) (P < .001).

Fifty-four patients died while they were on anticoagulant therapy, 34 (33%) belonging

to  the  group  of  central  pulmonary  embolism  and  21  (28%)  belonging  to  the  group  of

peripheral  pulmonary  embolism  (P  =  .48).  In  40  (39%)  patients  with  central  pulmonary

87



embolism who died,  anticoagulation  had been withdrawn 7 ±  5  months  after  the initial

episode and in 31 (42%) patients with peripheral pulmonary embolism (P = .72 and P = .21

respectively). Table 3 shows the causes of death, globally and separated by groups of central

or peripheral pulmonary embolism.  –Figure 1–

Figure 1

The  curves  of  survival  shown have  been adjusted for  confounders:  Patients  with

cardiac, respiratory disease, or cancer have not been included in the analysis

Table 3

Causes of  death classified by central  or  segmental  and subsegmental  (peripheral)

pulmonary embolisms

At the follow-up, patients dead because of a recurrent pulmonary embolism were 18

(7%) belonging to the group of central pulmonary embolism and 9 (3%) belonging to the

group of peripheral pulmonary embolism (P < .05 CI 95% 0.003–0.07).

When  the  initial  episode  was  a  central  pulmonary  embolism,  the  patients  died

because of a recurrent pulmonary embolism at a median time of 0.28 (IQR: 13) months while

patients  who  had  had  peripheral  pulmonary  embolism  died  because  of  a  recurrent

pulmonary embolism 18 (IQR: 46) months later (P = .12).

Deaths caused by recurrent pulmonary embolism occurred in 12 (40%) patients with

permanent anticoagulation, which had a median value of prothrombin in therapeutic range

of  between  2  and  3  of  61.5%,  and  in  15  (60%)  patients  in  whom  anticoagulation  was

withdrawn.

Table 2

Mortality  at  different  times  in  patients  with  central  or  peripheral  pulmonary

embolism
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Twenty-nine patients (11%) with central pulmonary embolism and 10 (4%) patients

with peripheral pulmonary embolism both at the index episode died because of different

cancers (P < .001 CI 95% 0.02– 0.12). Deaths by cancer in patients with central pulmonary

embolism occurred 19 (IQR: 40) months after the initial episode and 6.6 (IQR: 33) months

after  the  initial  episode  in  those  patients  with  peripheral  pulmonary  embolism  (P

nonsignificant).

In Table 4, we show the results of logistic regression analysis. Independent variables

predicting death were the age of the patient at the index episode (OR 2.89 CI 95% 1.04-

1.10), the development of cancer during the follow-up of the patient (OR 1.48 CI 95% 1.64-

7.71), the central thrombi at the index episode (OR 1.31 CI 95% 1.007-3), and the plasma

level  of  NT-ProBNP  measured  at  the  index  episode  (OR  1.61  CI  95%  1.0001-1.0002).

Respiratory rate at the index episode was not an independent predictive variable of death.

3.1.4. Discussion

Although the localization of pulmonary emboli within the pulmonary arterial tree is

not currently considered a matter of severity, there are several studies supporting the fact

that the closer to the right ventricle the pulmonary emboli are, the earlier and higher the

sort-term mortality  is[24]  while  emboli  affecting small  pulmonary  arteries  carry  a  better

prognosis. However, not all studies have shown a direct relationship between the size of the

occluded vessel and mortality, with several investigations including a moderate number of

patients[26,27,28] unable to show a correlation between image and prognosis.

In the same way, the arterial obstruction index has shown to be useful in several

investigations in order to predict right ventricular dysfunction and death although in a recent

meta-analysis,  despite  the  localization  of  pulmonary  emboli  assessed by  CT  angiography

show usefulness for risk stratification, the obstruction index did not show a relation with

prognosis.[30]
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In  our  patients,  the  central  localization  of  emboli  with  respect  to  segmental  or

subsegmental emboli was associated with more stress of the right ventricle measured with

higher  plasma  levels  of  NT-ProBNP  and  troponin  I  and  a  more  intense  disorder  in  gas

exchange and hemodynamic status.

The clot burden was also higher in central pulmonary embolism than in segmental

and  subsegmental  pulmonary  embolisms.  However,  this  fact  seems  derived  from  the

characteristic of the equation for calculating the clot burden since it could not demonstrate

whether it is an independent factor in the prediction of death.

Patients with segmental and subsegmental pulmonary embolisms had more clinically

overt signs of deep venous thrombosis than patients with central pulmonary embolism. This

fact could be explained by migration of thrombi from the lower limbs to the pulmonary

circulation in patients with central pulmonary embolism showing a higher thrombi burden. A

defective  fibrinolytic  system  joined  to  a  higher  degree  of  hypoxemia  and  activation  of

inflammatory pathways could also interact, favoring the greater

Table 4

Logistic  regression  of  variables  predicting  death  size  of  emboli  although  in  our

patients a higher plasma level of D-dimer goes against quantitative defects in fibrinolysis.

On the other hand, our patients were mostly the elderly and the age of patients with

central  pulmonary  embolism  was  higher  than  the  age  of  patients  with  segmental  and

subsegmental  pulmonary  embolisms.  In  this  way,  defective  fibrinolysis  and  endothelial

function have been showed in the elderly, and so all these factors could contribute to the

higher  size  of  emboli,[33]  which  would  cause  the  lodging  of  thrombi  in  the  proximal

pulmonary arteries.

In our study, patients with central lodged thrombi showed a higher overall mortality

than  patients  with  more  peripheral  pulmonary  embolism,  with  more  mortality  rate
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specifically due to subsequent pulmonary embolism, cancer, and bleeding. However, neither

the time of anticoagulant therapy of patients with central and more peripheral pulmonary

embolism nor the proportion of patients dead while they were under anticoagulant therapy

were different enough to explain the higher mortality of central pulmonary embolism. The

number of patients with direct-action anticoagulants was too small to analyze and to draw

valid conclusions.

Survival in patients with central pulmonary embolism was significantly lower than in

patients with segmental or subsegmental thrombi. Subanalysis at different times from the

initial episode also demonstrated an increased mortality for central pulmonary embolism at

short- (i.e., 10 months), mid- (i.e., 26 months), and long terms (i.e., 96 months).

In our patients, the in-hospital mortality rate measured at 15 days and 30 days was

lower than the mortality reported in the literature, which has been estimated to range 9-

11% at 30 days and 8.6-17% at 3 months.[34,35,36,37] The high long-term mortality in our

study (33%) may be explained in part by the advanced age of our patients.

Variables  such  as  gas  exchange  data,  hemodynamic  values,  the  plasma  level  of

troponin I, clot burden, and absence of overt signs of deep venous thrombosis disappeared

from the model of logistic regression on losing significance.

In  the  final  model,  independent  variables  predicting  death  were  the  age  of  the

patient  and  plasma  level  of  NT-ProBNP,  both  measured  at  the  index  episode,  and  the

development  of  cancer  during  the  follow-up  of  the  patients  while  the  segmental  or

subsegmental  pulmonary  embolism  was  a  protective  factor.  In  the  final  model,  the

respiratory rate remained although it did not show any significance.

However, our study had several limitations. The patients were taken from a single

center; therefore, our results should be tested in other studies or in meta-analysis. Although

radiologists  who  interpreted  the  CT  angiography  were  blinded  for  the  study,  different
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assessments of the localization of thrombi made by them could have been due to the fact

that the radiologists on duty were not always specialized in thorax radiology. Thereafter, the

review of the scans for the authors belonging to Internal Medicine Department produced a

high level of concordance, playing down the potential bias. Another limitation of our study

was that the death of a number of patients occurred because of unknown causes although

the number was similar  in both groups,  minimizing the impact over the other causes of

death.

Another potential limitation of our study could be due to an overestimation of deaths

caused by recurrent pulmonary embolism since sudden deaths were included as recurrent

pulmonary  embolism and they might  have occurred by other  causes such as  ventricular

arrhythmia.

Patients  of  this  study  were  mostly  hemodynamically  stable  with  a  few  patients

needing subsequent fibrinolysis. Thereafter, our results cannot be extrapolated to patients

with hemodynamic instability but only to patients who meet the criteria for submassive or

nonmassive pulmonary embolism.

A potential  strength of  our study is the fact that  it  was conducted in a relatively

closed community. This fact has allowed a close follow-up of the patients with no patient

being lost.

3.1.5. Conclusions

Patients  with  hemodynamically  stable  acute  pulmonary  embolism,  which  show

thrombi lodged in the main pulmonary arteries have a higher overall mortality and lower

survival than patients with segmental or subsegmental pulmonary embolism.
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3.1.6. Figures and tables
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3.2. Publicación 2ª.

3.2.1. Introduction

Venous  thromboembolism  is  a  major  pathology  pre-  dominantly  affecting  older

individuals  [1].  Estimating  the  risk  of  venous  thromboembolism  recurrence  is  complex.

Several factors are implicated in early recurrences, including the transition from heparin to

oral  anticoagulant  therapy,  failure  to  rapidly  achieve  a  prolonged  activated  partial

thromboplastin time (aPTT), and the existence of active cancer [2, 3]. However, idiopathic

episodes  and  the  time  until  initiation  of  heparin,  as  well  as  therapy  duration,  are  not

considered  predictors  of  early  recurrences  [1].  Vena  cava  filter  placement  may  lead  to

recurrence that mainly manifests as deep venous thrombosis [4], but pulmonary embolism

recurrence is not prevented by filter insertion [5].

Although the risk of venous thromboembolism recur- rence is highest immediately

after the initial episode, the risk never returns to baseline [6] regardless of the duration since

the  event.  Active  cancer,  neurological  or  joint  diseases,  de-  creased  mobility,  and

inflammatory  bowel  disease  signifi-  cantly  increase  the  risk  of  recurrence.  Altered

coagulation parameters (i.e.,  abnormally  short aPTT,  increased factor VIII  and IX  activity,

antithrombin deficiency, protein C and S deficiency, and anti-phospholipid antibodies) [7, 8],

in-  creased D-dimer  levels,  and persistent  residual  thrombi  in leg veins  also predict  late

recurrences [9].

Venous thromboembolism recurrences are most likely to be of the same type as the

original.  Several  investigations have addressed the risk  of  recurrent  venous thromboem-

bolism in  different  populations.  Globally,  male  sex,  age,  obesity,  and  increased D-dimer

levels (regardless of whether anticoagulant therapy is withdrawn or maintained) have been

associated with the recurrence of unprovoked venous throm- boemboli [10-13].
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Current  guidelines  recommend  extended  anticoagulant  therapy  for  unprovoked

pulmonary emboli or proximal deep vein thrombosis; this is counterbalanced by the risk of

bleed-  ing  (category  1B–2B)  [14].  There  is  a  trend  towards  consid-  ering  venous

thromboembolism, particularly pulmonary em- bolism, as a chronic condition with a high

predisposition to recurrence [15].

As the specific risk factors associated with pulmonary embolism recurrence are not

well defined, we followed all patients admitted to our hospital with a diagnosis of pulmo-

nary  embolism  to  determine  the  recurrence  rate  as  well  as  causative  factors  in  our

institution.

3.2.2. Patients and methods

This  study  enrolled  consecutive  patients  diagnosed  with  symptomatic  pulmonary

embolism at our institution, a terti- ary hospital  that functions as a community hospital.

Patients data were collected through computerized medical records and/or by telephone

calls.  All  patients  were  initially  diag-  nosed by  computed tomography  (CT)  angiography.

Demo- graphic data, standard clinical evaluation data, D-dimer plasma levels, NT-Pro B-type

natriuretic peptide (NT- proBNP), troponin I, arterial PaO2 and PaCO2, calculated alveolar-to-

arterial  gradient,  blood pressure,  heart  rate,  and shock index (the ratio of  heart  rate to

systolic blood pressure) were collected on admission. Pulmonary embolism was categorized

as unprovoked or provoked depending on the existence of known risk factors for venous

thrombosis.

Patients  were  treated  with  enoxaparin  1  mg/kg  of  body  weight  twice  daily  and

coumarin until an international nor- malized ratio (INR) of prothrombin >2 was observed on

2 successive occasions. Some patients were considered eligible for long-term anticoagulant

therapy with low-molecular- weight heparin. Patients were discharged with instructions for
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ambulatory INR prothrombin monitoring. Hemodynamic instability indicated fibrinolysis in 3

patients.

Patients  who  completed  ≥3  months  of  anticoagulant  ther-  apy  were  included  in

recurrence and survival rate analyses.

Recurrent pulmonary embolism was diagnosed upon identification of new thrombi in

the pulmonary arterial  tree, or following sudden death related to dyspnea. For the diag-

nosis  of  recurrent  deep venous thrombosis,  elevated D-dimer levels  and confirmation of

thrombi were required.

Thrombotic burden was calculated using the CT obstruc- tion index formula [16, 17]

based on initial diagnostic CT angiography. An embolus in a segmental artery was scored as 1

point. An embolus in a proximal artery was scored with a value equal to the number of distal

segmental arteries. Scores were weighted according to the degree of vascular obstruction: 1

point for partial and 2 points for total occlusion. Maximum score was 40 points.

The percentage of vascular pulmonary obstruction is calculated with the equation: n

• d/40  ×  100  where  n  is  the  score  for  the  proximal  thrombus,  and  d  is  the  degree  of

obstruction.

This study was approved by the ethical committee of our institution.

3.2.2.1. Statistical Analysis

All quantitative variables were tested for normal distribu- tion with the Kolmogorov-

Smirnov  test.  Qualitative  vari-  ables  are  expressed as  percentages;  continuous  variables

without normal distribution are expressed as medians and their interquartile range (IQR).

Comparison of medians was performed using the Mann- Whitney U test  for non-

Gaussian  variables  and  the  t-test  for  normally  distributed  variables.  The  proportional

comparison test was used to analyze discrete variables, and the Fisher exact test was used

for proportional comparisons less than 5.
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Logistic regression analysis  was used to test  the inde- pendence of  variables that

showed statistical significance in univariate analyses. A standardized coefficient was used

because  of  the  wide  variability  in  measurement  units.  For  testing  the  independence  of

covariates  obtained  using  the  logistic  regression  model,  analysis  of  covariance  was  em-

ployed;  non-significance  was  indicated  by  parallel  regression  curves,  signifying  their

independence.

The Kaplan-Meier method was applied for the survival analysis, while the Mantel-

Haenszel test was performed for comparison between survival rates. All statistical tests were

2-tailed, and P<0.05 was considered significant.

3.2.3. Results

Between  January  2004  and  December  2013,  528  patients  were  diagnosed  with

pulmonary  embolism.  The  median  age  was  76  (IQR  16)  years,  and  45%  were  male.

Demographic and baseline data are presented in Table  1. The median length of follow-up

was 34 (IQR 52) months.

Pulmonary embolism was unprovoked in 195 patients (37%), while 333 (63%) had

predisposing factors,  including  chronic  mobility  impairment secondary  to  neurological  or

joint  disease of  the lower limbs (n=140 patients (42%),  a prior  surgical  procedure (n=32

(10%), long haul travel (n=15 (4.5%), previous hospitalization due to medical diseases (n=41

(12%), temporary resting after trauma (n=13 (4%), temporary resting because of transitory

disease managed as an outpatient (n=53 (16%), cancer (n =21 (6%), estrogen administration

(n=16 (5%), and other causes (n=2 (0.5%).

In total, 477 patients completed ≥3 months of anticoagu- lant therapy. Permanent

anticoagulation was indicated in 217 patients (45%) because of atrial fibrillation (n=49), a

history of  venous thromboembolic  disease (n=70),  thrombophilia (n=21),  a joint decision

between the  physician  and  patient  (n=46),  arterial  pulmonary  hypertension  (n=15),  and
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being undecided on permanent anticoagulation therapy (n=16). Anticoagulant therapy was

discontinued in 260 (55%) patients.

Overall,  venous  thromboembolism  recurrence  occurred  in  79  patients  (16.5%).

Recurrences  comprised  pulmonary  embolism  in  58  patients  (73%)  and  deep  venous

thrombosis in 21 patients (27%). Time to recurrence was 18.5 (IQR 24) months after the

initial  episode,  and  6.75  (IQR  23.25)  months  after  anticoagulant  therapy  withdrawal.  Of

patients who had discontinued anticoagulant therapy, 70 (27%) expe- rienced a recurrence.

Pulmonary embolism and deep venous thrombosis were diagnosed in 50 and 20 patients,

respec- tively. The median duration of anticoagulant therapy in pa- tients who experienced

recurrence was not significantly dif- ferent from that in patients who did not (9 months [IQR

6] vs. 8 months [IQR 6]). Nine (4%) patients receiving permanent anticoagulant therapy also

experience recurrence (4 with a prothrombin INR <2, and 5 who were on a low- molecular-

weight  heparin  bridging  regimen for  surgical  pro-  cedures).  The  rate  of  recurrence  was

significantly higher in the 70 (27%) patients who had withdrawn from anticoagulant therapy

(P<0.001,  95%  confidence  interval  [CI]  -0.95-0.86).  The  rate  of  pulmonary  embolism

recurrence was 5.6 events per patient-years.

Table 2 shows the demographic and differential data of patients who withdrew from

anticoagulant therapy grouped into those who experienced recurrence versus those who did

not.  Age,  sex, a history of cancer, as well  as D-dimer levels,  troponin I,  and NT-Pro-BNP

(measured at the index episode) were similar in both groups. However, recurrences were

more frequent in patients with an unprovoked initial episode. Furthermore, patients who

experienced recurrence had sig- nificantly longer delays before initiation of anticoagulant

therapy, lower heart rate, shock index, and respiratory rate, and were more likely to have a

history  of  venous  throm-  boembolism  than  patients  without  recurrence.  Furthermore,
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patients in whom recurrence occurred tended to have higher rates of pulmonary arterial

occlusion, higher prothrombin INRs, and lower systolic blood pressure.

During secondary prophylaxis with anticoagulants, the median D-dimer level was 286

(IQR 303) ng/mL, measured in 180 (38%) patients at a median of 6 (IQR 7) months after the

index episode. The median D-dimer levels in patients with and without recurrent venous

thromboemboli were 409 (IQR 710) ng/mL and 270 (IQR 263) ng/mL, respectively (P<.0.05).

In patients who did not experience recurrence, D- dimer levels at 3, 6, and 9 months of

anticoagulant therapy were consistently <300 ng/mL.

Table  3  depicts  the  logistic  regression  analysis  results  showing  that  provoked

pulmonary embolism, D-dimer levels during treatment, time before initiation of therapy, and

degree of vascular obstruction were independent predictors of venous thromboembolism

recurrence.  Analysis  of  covariance showed that  regression curves  were parallel  (Fβ= 0.7

Pr=1, F μ= 0.08, Pr=1; implying no significant difference). Therefore, there is no prognostic

interaction between the independent predictors.

In total, 127 (27%; 95% CI 22.76-30.88) patients had died. Of patients on permanent

anticoagulation therapy, 56 (26%) had died. Of patients who discontinued therapy, 71 (27%)

had died (P=0.7; 95% CI 0.64-0.71).

Mortality  due  to  pulmonary  embolism  was  reported  in  15  patients  (8%)  who

discontinued  anticoagulants  and  in  3  (1%)  patients  on  permanent  therapy  (P=0.02).

Mortality due to bleeding was not reported IN any patients who discontinued anticoagulants

but  was reported IN 5  patients  (2%) on per-  manent  therapy (P=0.02).  Other  causes  of

mortality  included  cardiovascular  disease  (heart  failure,  myocardial  infarction,  and

ventricular dysrhythmia), ictus, cancer, pneumonia, sep- sis, chronic obstructive pulmonary

disease, pulmonary inter- stitial diseases, or other (not statistically significant).
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Fig.  (1)  shows  the  survival  curves  of  patients  with  and  without  permanent

anticoagulation  therapy.  Overall,  survival  was  better  in  patients  on  permanent

anticoagulation  therapy  (P=0.001).  Median  time  to  death  in  patients  with  and  without

permanent  anticoagulation  therapy  was  32  (IQR  45)  months  and  28  (IQR  50)  months,

respectively.

3.2.4. Discussion

The risk of recurrence of a venous thromboembolism, particularly after a pulmonary

embolism, remains high over a patient’s lifetime and never returns to baseline. Therefore, it

is  critically  important  to  investigate  the  factors  associated  with  recurrence  in  order  to

determine the optimal duration for anticoagulant therapy. The aim of acute treatment be-

tween 3-6 months is to prevent the extension of thrombi, and to ensure that the thrombus

has recanalized or  reorganized and that  activated inflammatory/innate  immunity  has  re-

turned to baseline.

Current guidelines recommend long-term anticoagulation following when the venous

thromboembolism episode is an unprovoked pulmonary embolism because of the higher se-

verity  and  recurrence  rates  associated  with  pulmonary  embo-  lism  relative  to  isolated

venous thrombosis events.

In  this  study,  a  rate  of  recurrence of  27% per  5.6  patient-  years,  as  observed in

patients in whom anticoagulation ther- apy was withdrawn, is high enough to consider long-

term  anticoagulation  therapy  an  advisable  therapeutic  measure.  Contrary  to  other

investigations,  sex  did  not  appear  to  be  a  risk  factor  for  recurrence,  nor  did  age.  This

discrepancy  could  be  due  to  the  inclusion  of  a  mix  of  patients  with  both  pulmonary

embolism and deep venous thrombosis in previ- ous studies.

Despite a higher trend of pulmonary arterial obstruction in patients who experienced

subsequent recurrences, the hemodynamic impact of the pulmonary embolism in the in- dex
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episode,  as  estimated  by  heart  rate  and  shock  index,  was  lower  in  patients  who  had

subsequent recurrences than in those without recurrences, although neither NT-Pro BNP or

troponin was different. These apparently contradictory data could be due to the different

cardiac reserves of the patients.

The total  duration of anticoagulation therapy administra- tion prior to withdrawal

was similar in patients with or with- out recurrences. Hence, the period of anticoagulation

ad- ministration after the initial 3 months post-event does not appear to be an important

predictive factor for recurrence. This is important because patients in whom pulmonary em-

bolism is unlikely to recur can be exposed to an unnecessary risk of bleeding.

Unlike observations in other studies, the time from the onset of symptoms to the

initiation  of  therapy  was  higher  in  patients  who experienced recurrences.  Although  the

delays in diagnosis or initiation of anticoagulation have not been shown to reduce mortality

[18],  their  impact  on  recurrence  may  be  important  to  consider.  Therefore,  early

anticoagulant therapy is valuable.

The importance of high D-dimer levels as a risk factor for recurrence of pulmonary

emboli has been described rela- tively recently. For this reason, the number of patients in

whom D-dimer levels were measured is limited. However, it appears a plasma D-dimer level

<300 ng/mL, measured be- tween 3 and 9 months of anticoagulant therapy administra- tion,

may indicate a low risk of recurrence.

In this study,  extending the time of anticoagulant therapy administration was not

associated with higher mortality. The overall mortality rate was similar to that of patients

who  dis-  continued  anticoagulant  therapy.  Moreover,  patients  who  maintained

anticoagulant  therapy  lived  longer  than  those  who  discontinued,  demonstrating  the

advantages of contin- ued therapy and the prevention of pulmonary embolism re- currence.

Although  the  risk  of  bleeding  may  increase,  the  benefit  of  maintaining  anticoagulant
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therapies appears to outweigh the risk associated with discontinuation (1% vs. 8% mortality,

respectively).

Independent  factors  that  were  significantly  associated  with  pulmonary  embolism

recurrence in our patients were idiopathic pulmonary embolism, D-dimer plasma levels >300

ng/mL during anticoagulant treatment (this observation was based on a small number of

patients), a longer duration between the onset of symptoms and initiation of anticoagu- lant

therapy,  and  the  thrombotic  burden  expressed  as  the  degree  of  pulmonary  arterial

obstruction.

Current  guidelines  recommend  extended  anticoagulation  in  patients  with

unprovoked pulmonary emboli  or  proximal  deep venous thrombosis.  Although these are

grade 1B and 2B recommendations, the value of our study is that (1) our data support the

extended anticoagulation therapy approach, and (2) our study included only patients with

symptomatic pulmonary embolism, whereas many of the previous studies combined both

deep venous  thrombosis  and pulmonary  em- bolism patients  together,  which may have

skewed the out- comes.

To our knowledge, this is the first study to recognize thrombotic burden as a risk

factor for venous thromboem- bolism recurrence. Additionally, this was independent of the

other causative factors identified in our study.  A higher thrombotic burden causes more

endothelial  damage  while  upregulating  inflammatory  responses  and  producing  a  pro-

thrombotic state in the endothelium.

The risk of recurrence of idiopathic venous thromboem- bolism has been shown to

decrease with daily aspirin (100 mg) administration following anticoagulant discontinuation,

without increasing bleeding events [19]. However, this was not demonstrated to be the case

in another study [20]. In our study, too few patients were treated with aspirin to extract

valid conclusions regarding the benefits of low aspirin doses.

108



The main limitation of this study is the single-center de- sign. However, the sample

size  was sufficiently  large to ex-  tract  valid  conclusions.  The reliability  of  our  data  is  in-

creased because as part of a relatively closed community we were able to carefully observe

and follow-up our patients.

In contrast to previous reports, a history of venous thromboembolism was not an

independent risk factor for recurrence in our patients. Most previous studies also included

patients  with deep venous thrombosis.  Notably,  pulmonary  emboli  usually  recur as  new

pulmonary emboli [21, 22].

3.2.5. Conclusion

In  conclusion,  long-term  anticoagulant  therapy  is  war-  ranted  to  prevent  pulmonary

embolism  recurrence.  This  is  particularly  true  for  patients  with  unprovoked  pulmonary

emboli, elevated D-dimer levels during therapy, delay in initiation of therapy, and a large

thrombotic  burden.  This  reinforces  current  therapeutic  recommendations  regarding

treatment of pulmonary embolism.
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3.2.6 Figures and tables
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TERCERA PARTE: LIMITACIONES Y PROYECCIONES
FUTURAS





 

Hay  que  reseñar  que  esta  tesis  también  tiene  sus  limitaciones  tales,  como  haberse

realizado en un único centro y servicio (Medicina Interna), aunque también se puede considerar

una fortaleza en si mismo, en relación al cuidado y seguimiento del los pacientes. En segundo

lugar   los  radiólogos  que  han  realizado  los  estudios  no  eran  todos  ellos  especialistas  en

neumología  ya  que  algunos  de  los  diagnósticos  se  realizaron  en  guardias  hospitalarias  con

radiólogos  generalistas  y  en  tercer  lugar  que  en  las  causas  de  muerte,  podría  haber  alguna

sobreestimación  ya  que  se  podrían  haber  incluido  como  muerte  súbita  secundaria  a   TEP

situaciones compatibles con  arritmias ventriculares.

La  mayoría  de  las  escalas  pronósticas  disponibles  de  riesgo  de  muerte  en  el

tromboembolismo  pulmonar  se  han  realizado  con  una  predicción  a  30  días  siendo  las  más

utilizadas en la clínica PESI, PESI Simplificado. El tromboembolismo venoso se ha convertido en

una enfermedad de ancianos donde pudiera provocar importantes secuelas. Se podría desarrollar

un score pronóstico de mortalidad a largo plazo tras un Embolismo pulmonar, basado en nuestro

registro  y   proseguir  el  estudio  de  comportamiento  clínico  en  fase  crónica,  el  denominado

Síndrome Post-Tromboembolismo Pulmonar. 
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CUARTA PARTE: CONCLUSIONES FINALES
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1. El  embolismo  pulmonar  que  afecta  al  sistema  arterial  pulmonar  central  está

asociado a:

 Mayor impacto hemodinámico.

 Mayor afectación del intercambio gaseoso.

 Mayor disfunción ventricular derecha.

 Disminución de la supervivencia precoz.

 Incremento de la mortalidad a largo plazo.

2. La  anticoagulación  indefinida  esta  justificada  para  prevenir  la  recurrencia  del

tromboembolismo pulmonar.

3. Se identifican, como situaciones especialmente susceptibles, donde la recurrencia

es mayor con un mayor beneficio en la persistencia de la anticoagulación:

 Tromboembolismo sin factor de riesgo provocado (idiopático).

 Niveles de D-dimero elevado durante el tratamiento.

 Retraso en el inicio del tratamiento.

 Carga trombótica elevada.

4. Se refuerza la actual  corriente terapéutica en la recomendación del  tratamiento

indefinido en el Tromboembolismo pulmonar.
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