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INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa

(ETEV), referida tanto a la trombosis venosa
profunda (TVP) como a la tromboembolia
pulmonar (TEP), constituyen una patologia con
importante morbimortalidad a nivel mundial,
siendo la tercera enfermedad cardiovascular mas
frecuente después del infarto agudo de miocardio
y el ictus'. Es dificil conocer la epidemiologia de la
ETEV, ya que en ocasiones los pacientes pueden
permanecer asintomaticos o su diagnéstico puede
ser un hallazgo incidental.

La TVP y sus complicaciones mas importantes,
la muerte por TEP, la recurrencia tromboembdlica
venosa y el sindrome postrombético (SPT) se
asocian a un gasto sanitatio muy elevado™’. En
concteto, la TVP no tratada de forma correcta
puede seguirse de TEP fatal a los pocos dias del
evento inicial en el 11% de los casos*>. Con el
tratamiento convencional anticoagulante, estos
eventos fatales pueden ser reducidos de una manera
considerable®’y producen la muerte a corto plazo
aproximadamente en el 5% de la poblacién general.
Aunque algunos pacientes fallecen a pesar de un
diagnostico correcto y un tratamiento adecuado,
la mortalidad es cuatro a seis veces mayor en los
casos en los que el diagnostico no es sospechado. A
su vez, el tratamiento anticoagulante es motivo de
complicaciones por hemorragias mayores de un 1
a un 5%, que conducen a la muerte en 1 a 10 casos
por cada 1.000 habitantes®.

Es fundamental realizar una aproximacion
diagnostica protocolizada en todos los sujetos
con sospecha de TVP, que incluye el uso de las
diferentes escalas de probabilidad clinica pretest, la
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determinacién del dimero D (DD) para excluir a
los pacientes de bajo riesgo y las técnicas de imagen
pata confirmar el diagnéstico de forma definitiva’.

Por todo ello, esta revision pretende evaluar
las tendencias temporales de pacientes con TVP
a lo largo de los anos, para intentar caracterizar e
identificar factores modificables que contribuyan a
mejorar los resultados clinicos.

METODOLOGIA

Se realizé una revisién no sistemdtica de articulos
de investigacion, articulos de revision y literatura
relacionada, usando bases de datos como PubMed,
HINARI, SCOPUS, Sciences Direct y BVS-HN,
utilizando los términos médicos “trombosis venosa
profunda”, “tromboembolia pulmonar”, “manejo
terapéutico” en el idioma espafiol e inglés. Se
analiz6 el resumen y se obtuvo el texto completo
de la publicacioén, finalizando con la aplicacion de
los critetios de seleccion.

Criterios de inclusion: articulos relacionados
con el tema en discusidon, articulos de estudio
realizado en seres humanos vivos, publicados
preferentemente en los dltimos afos. Fueron
excluidos publicaciones de estudios experimentales,
estudios desarrollados en animales y estudios no
relacionados con la tematica de la revision.

DESARROLLO Y DISCUSION

1. Tendencias temporales en la estancia
hospitalaria y en el manejo farmacolégico.

En un estudio publicado en 2016 por Morillo
et al'’, se analizaron las tendencias temporales en
la duracién de la estancia hospitalaria y el uso de
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terapias farmacologicas e intervencionistas en
26.695 adultos con TVP inscritos en el registro
RIETE entre 2001 y 2014. Se objetivé un aumento
creciente del manejo ambulatorio de los pacientes
con TVP, con una disminucion de la estancia
hospitalaria. En concreto, durante el periodo de
2001 - 2005, el 24,6% (IC 95%, 23,5 a 25,7%) de
los pacientes fueron manejados como pacientes
ambulatorios; el 35,8% (IC 95%, 34,6 a 37%) entre
2006 - 2009; y el 51,3% (IC 95%, 50,1 a 52,5%)
entre 2010 - 2014 (p <0,001 para la tendencia). La
duraciéon media de la estancia hospitalaria se redujo
un dfa y medio aproximadamente, es decir pas6 de
9 dias (IC 95%, 8,2 a 9,8 dfas) en 2001-2005 a 7,6
dias (IC 95%, 7,3 a 7,8 dias) (reduccion relativa del
16%, p <0,01).

En dicho estudio también se analizaron los
tratamientos utilizados para esta enfermedad.
El tratamiento estandar para la TVP fue la
administraciéon de heparina no fraccionada (HNF)
iv. con ingreso hospitalario durante 5 a 7 dias
aproximadamente. Con la apariciéon de la heparina
de bajo peso molecular (HBPM), el tratamiento
ambulatorio para pacientes con TVP se volvié
factible debido a que estos farmacos tienen una
respuesta anticoagulante mas predecible, vida
media mas larga, menor riesgo de sangrado y a
su administracién via subcutanea''. Hay maltiples
estudios que apoyan que la terapia anticoagulante
ambulatoria en pacientes con TVP es eficaz y
segura'® .

Un ensayo clinico aleatorizado canadiense
estableci6 la seguridad y eficacia del tratamiento
domiciliario en la fase aguda con HBPM para
los pacientes con TVP proximal'. Sus resultados
demostraron que 13 de los 247 pacientes que
recibieron HBPM (5,3%) tuvieron una recurrencia
tromboembdlica venosa en comparacién con
17 de los 253 pacientes que recibieron HNF
(6,7%; p = 0,57; diferencia absoluta, 1,4 puntos
porcentuales; IC 95% 3,0 a 5,7). Cinco pacientes
que recibieron HBPM tuvieron hemorragia mayor,
en comparacion con tres pacientes que recibieron
HNE. Las conclusiones del estudio fueron que la
HBPM puede ser usada de forma ambulatoria de
manera segura y efectiva para tratar a los pacientes
con TVP aguda proximal.

Posteriormente se realizé un analisis econémico
de un subconjunto de sujetos de este ensayo clinico,
objetivandose una importante reduccion del coste
econémico del grupo de pacientes ambulatorios
tratados con HBPM en comparacioén con el grupo
de pacientes hospitalizados y en tratamiento con
HNF (2.278$ versus 5.323% [d6lares canadienses])".
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Tras los resultados de este ensayo clinico, se
realizé un estudio para validar estos hallazgos en la
poblacién estadounidense. Para ello se llevé a cabo
un analisis retrospectivo de los registros médicos
y administrativos del sistema sanitario durante
el periodo de 1995 a 1998. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en el
numero de eventos tromboembdlicos venosos
recurrentes (p = 0,36) o eventos hemorragicos (p
= 1,0) entre los pacientes tratados con HNF iw.
en el hospital y los tratados con HBPM a nivel
ambulatorio. La media * desviaciéon estandar
del coste econémico por paciente en el grupo
tratado con enoxaparina fue de 9.347 £ 8.469% en
comparacion con en el grupo tratado con HNF i.v.
a nivel hospitalario 11.930 £ 10.8928, una diferencia
de —2.583% (IC 95%, -6.147$,+ 650%). Por lo tanto
este estudio concluye que el tratamiento de la TVP
proximal aguda con enoxaparina en un entorno
principalmente ambulatorio puede lograrse de
manera segura, produciendo ahorros econémicos
a través de la evitacion o minimizaciéon de las
estancias hospitalatias'®.

Otro trabajo que demostré que el tratamiento
domiciliario con HBPM es una estrategia eficaz,
segura y econdmica para los pacientes con TVP
proximal y sin sintomas de TEP o elevado riesgo
de hemorragia mayor, es el publicado por Boccalon
e¢ al'’, donde no se detectaron diferencias
estadisticamente significativas en el resultado
clinico primario entre los 2 grupos de pacientes (3,0
frente a 3,9%). El resultado clinico primario fue la
incidencia de recurrencia tromboembolica venosa,
embolia pulmonar o hemorragia mayor. Ademas se
demostré una reduccion de costes del 56% para los
pacientes tratados de forma ambulatoria.

Por dltimo, una revision de la Cochrane
publicada en el 2018", tuvo como objetivo
comparar la incidencia y complicaciones de
ETEV en pacientes con TVP tratados a nivel
ambulatorio versus tratados con regimenes
hospitalarios. Los objetivos secundarios incluyeron
la evaluacién de la satisfaccion del paciente y la
relacion costo-efectividad del tratamiento. En
esta revision se incluyeron siete ensayos clinicos
aleatorizados, reclutando un total de 1.839
participantes. Los resultados mostraron que
los pacientes tratados a nivel ambulatorio con
HBPM tenfan menos probabilidades de tener
recurrencia tromboembdlica venosa que aquellos
que recibieron tratamiento hospitalario con HNF
o HBPM (RR 0,58, IC 95% 0,39 a 0,86; p = 0,007,
evidencia de baja calidad). No se observé una
diferencia clara entre los grupos para hemorragia
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mayor (RR 0,67, IC 95%:0,33 a 1,36; p = 0,27;
evidencia de baja calidad), hemorragia menor
(RR 1,29, IC 95% 0,94 a 1,78; p = 0,11; pruebas
de baja calidad) o mortalidad (RR 0,69; IC 95%
0,44 a 1,09; 6 estudios; p = 0,11; evidencia de baja
calidad). No se pudieron combinar la satisfaccion
del paciente y los resultados de calidad de vida en
el meta analisis debido a la heterogeneidad de los
informes, pero dos de tres estudios encontraron
evidencia de que el tratamiento domiciliario
mejoraba la calidad de vida en comparaciéon con el
tratamiento hospitalario. Ninguno de los estudios
incluidos en esta revision llevaron a cabo un analisis
completo de costo-efectividad. Sin embargo, una
pequena evaluacion econdmica aleatorizada de
los dos entornos de tratamiento alternativos que
incluyeron 131 participantes encontraron que los
costos directos eran mas altos para el grupo de
pacientes hospitalizados.

En cuanto a las tendencias en el tratamiento
farmacolégico, en el estudio publicado por
Morillo ez al'’, y en lo referente a los tratamientos
intrahospitalarios, el uso de HNF no cambid
significativamente durante el periodo analizado de
2001 a 2014 (3,2% en el periodo 2001-2005 y 3,5%
en 2010 - 2014), pero se produjo una reduccion
significativa en el uso de HBPM (98% en 2001
- 2005 versus 90% en 2010 - 2014; p <0,01 para
la tendencia), probablemente explicado por el
aumento del uso de los anticoagulantes de accion
directa (ACODs), que se incrementd de un 0,5%
en 2010 a un 13,4% en 2014 (p <0,001 para la
tendencia). El uso de tratamiento fibrinolitico local,
se incrementé de 0,2% en 2001 - 2005 a un 4,7%
en 2010 - 2014 (p <0,001 para la tendencia), al igual
que la insercién de filtro vena cava inferior (FVCI)
que aument6 de un 1,5% a un 2,5% (p <0,01 para
la tendencia).

El advenimiento de los ACODs ha generado la
necesidad de comparar estos agentes mas nuevos
con los antagonistas de la vitamina K (AVK) mas
convencionales para el tratamiento de la TVP. Los
ACODs son una alternativa atractiva a los AVK
por varias razones; tienen menos interacciones
medicamentosas; se pueden tomar por via oral y
en algunos casos no requieren terapias puentes
con heparinas; no necesitan una monitorizacion
frecuente en el laboratorio, y se ha demostrado
que son tan eficaces como la terapia con AVK
para TVP"?'. Varios ensayos clinicos recientes
han analizado estos firmacos y han demostrado
un perfil similar de seguridad y eficacia entre las
dos clases de anticoagulantes. Las principales
desventajas de los ACODs se relacionan con su
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larga vida media, lo que los hace menos adecuados
para el tratamiento hospitalario y hay que tener
especial precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica y/o insuficiencia renal grave. Ademds
la ausencia de financiaciéon de los ACODs para
la ETEV en Espafia, hace que sea el unico pais
de FEuropa donde, a pesar de la evidencia clinica
disponible, no esté aprobada la financiacion de esta
indicacion en el Sistema Nacional de Salud, por lo
que muchos pacientes no pueden asumir los costes
econémicos de estos farmacos.

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

2. Tendencias en mortalidad.

Los resultados de mortalidad por todas las causas
en pacientes con TVP son muy dispares segun las
series consultadas. En un estudio realizado por
Prandoni ez a/. publicado en 1995% detectan tan sélo
una mortalidad de un 4%, probablemente debido a
que excluyeron del control clinico a los pacientes
con escasa expectativa de vida. Mientras que en
series como las publicadas en 2006 por Bellmunt-
Montoya S. et alse evidencié una mortalidad del
31,4%. Incluso existen series publicadas con cifras
de mortalidad mayores, como son la de Beyth, con
un 39% a los cinco afios de control clinico, sobre
todo de causa neoplésica y cardiovascular’'siendo
similar a otros trabajos, como el de Meissner ez
al*con una proporcion del 30 - 35%. Otro estudio
donde se reclutaron un total de 1.369 pacientes con
TVP detecté una disminucion no significativa para
la mortalidad por todas las causas en los primeros
30 dfas a lo largo de una década™. Sin embargo, este
trabajo podria haber carecido de poder estadistico.
Asimismo, el periodo de reclutamiento (1999 a
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2009) no permitié recoger informacién sobre el
uso de los anticoagulantes de accion directa.

El estudio publicado por Motillo ¢ al'’reveld
una mortalidad por todas las causas a 30 dias de
2,7% (736 de 26.695 pacientes; 2,7%; 1C 95%,
2,56 a 2,95%) En el periodo 2001 - 2005 la causa
mas frecuente de fallecimiento fue la patologia
neoplasica y el origen desconocido (0,9% para
ambas) En el segundo y tercer periodos, la causa
mas frecuente de fallecimiento fue también el
cancer, 0,9% (79 de 8.626 pacientes; 0,9%, IC
95%, 0,70 a 1,12%) en 2006 - 2009, y 1,0% (89
de 9.289 pacientes; 1,0%, IC 95%, 0,75 a 1,16%)
respectivamente. Ademas, este estudio demostro
una reduccion estadisticamente significativa de la
mortalidad ajustada en el periodo de estudio, que
pas6 de 3,9% en 2001 - 2005, a 3,5% en 2006 -
2009, y a 2,7% en 2010 - 2014 (riesgo ajustado por
periodo, 0,84; IC 95%, 0,74 - 0,96; p <0,01 para la
tendencia)

Estas discrepancias en los resultados de
mortalidad y supervivencia en los pacientes
con TVP pueden ser debidas a la mejora en la
practica clinica (mejor deteccién, identificacion y
estratificacion de los pacientes)

3. Tendencias en recurrencias y en
sangrados.

El riesgo de recurrencia de la TVP es mayor si el
acontecimiento inicial fue espontaneo, o se asocia a
factores de riesgo persistentes, como el cancer, en
oposicion al riesgo disminuido de recurrencia de
la TVP asociada a un factor de riesgo transitorio
mayor, como la cirugfa. Prandoni e¢# a/. estudiaron
355 pacientes diagnosticados de TVP tras la
suspensiéon  del tratamiento anticoagulante 'y
los siguieron durante un periodo de 5 a 8 afios,
objetivando unas tasas de recurrencias a los 2
afios de un 17,5% y de 24,6% después de los 5
afios. Ademas, encontraron un riesgo relativo de
recurrencia tromboembdlica venosa de 1,72 entre
los pacientes con cancer y de 0,36 en los pacientes
con TVP secundaria a cirugfa®. En otro estudio la
tasa de recurrencia fue muy similar a la del estudio
de Prandoni, con un 7% de recurrencias en el
primer afio y un 21,5% después de los 5 afios de
seguimiento™. Olof Hansson e al™, objetivaron
al realizar un analisis multivariante que los factores
predictores independientes para incrementar el
riesgo de recurrencia fueron la trombosis venosa
proximal (RR 2,40; IC 95% 1,48- 3,88; p <0,001),
el cancer (RR 1,97; IC 95% 1,20 - 3,93; p >0,001)
y tener una historia previa de ETEV (RR 1,71; IC
95% 1,16 - 2,52; p >0,01)Morillo ez al' tuvieron
unas tasas de recurrencias de ETEV no fatales en
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los primeros 30 dias, objetivando una disminuciéon
progresiva a lo largo de estos 13 afios; la tasa de
riesgo ajustada fue de 1,2% en el perfodo 2001 -
2005 y de 0,8% en 2010 - 2014 (OR ajustada por
afio, 0,80; IC 95%, 0,68 a 0,96; p = 0,02 para la
tendencia) Aunque no se puede establecer una
relacién causal, estos hallazgos sugieren un
mejor tratamiento de los pacientes con TVP en
el momento actual. Igualmente, los sangrados
mayores no fatales durante el primer mes se
redujeron de un 2,7% en 2001 - 2005 a un 1,8% en
2010-2014 (riesgo ajustado por periodo, 0,80; IC
95%, 0,71 - 0,90; p <0,001)

En definitiva, todos estos resultados ponen de
manifiesto que se ha incrementado la proporcion de
pacientes con TVP tratados de forma ambulatoria,
disminuyendo  significativamente la  estancia
hospitalaria media. Ademas se ha incrementado de
forma exponencial el uso de ACODs, reduciéndose
el uso de HBPM para el manejo de la fase aguda de
la TVP. También se ha objetivado una disminucion
de la mortalidad y de las recurrencias trombéticas
no fatales y los sangrados mayores no fatales
durante los primeros 30 dias de tratamiento, lo que
sugiere una posible mejora en la practica clinica.
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Tabla. Principales articulos de la revision

AUTORES REVISTA

ANO

DISENO

CONCLUSIONES

R. Morillo etal ~ CHEST 2016

Estudio multicéntrico,

observacional,
prospectivo

1. Aumenta el tratamiento ambulatorio,
disminuyendo  significativamente  la
estancia hospitalaria media.

2. Se incrementa el uso de ACODs,
trombolisis local, y la insercion de FVCIL
3. Se reduce de forma

estadisticamente significativa la mortalidad
por todas las causas, la mortalidad por
sangrados y las recurrencias durante los

primeros 30 dias de tratamiento.

R. Othieno etal Cochrane 2018

Revision sistematica

1. Los pacientes tratados a nivel
ambulatorio con HBPM tenfan menos
probabilidades de  tener

tromboembdlica venosa que aquellos que

recurrencia

recibieron tratamiento hospitalario con
HNF o HBPM (evidencia de baja calidad).
2. No se observd una diferencia clara
entre los grupos para hemorragia mayor,
hemorragia menor o mortalidad (evidencia

de baja calidad).

W. Huang etal ~ ThrombosisResearch 2015

1. Disminucién no significativa para la
mortalidad por todas las causas en los

Estudio observacional, primeros 30 dias a lo largo de una década.

retrospectivo

2. El periodo de reclutamiento (1999 a
2009) no permitié recoger informacion
sobre el uso de los ACODs.

P. Prandoni et al Haematologica 1995

1. Las tasas de recutrrencias tras la

HEstudio observacional suspension del tratamiento anticoagulante

prospectivo

a los 2 afios fue de un 17,5% y de 24,6%
después de los 5 afios.

O. Hansson et al Arch.nfes of Internal 2000
Medicine

Estudio obsetrvacional

prospectivo

1. Factores predictores independientes
para incrementar el riesgo de recurrencia
fueron la trombosis venosa proximal,
el cancer y tener una historia previa de
ETEV.
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