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Introduccion
1.1) CONCEPTO, ETIOPATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA DE LA ETV

1.1.1) GENERAL

1.1.1.1) CONCEPTO

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), que incluye tanto la
trombosis venosa profunda (TVP) como el embolismo pulmonar (EP),
representa una grave complicaciéon que afecta a un porcentaje considerable
de pacientes, tanto médicos como quirdrgicos (Ilustracién 1). La mayoria de
los casos se producen en relacién con un ingreso hospitalario, si bien un

numero creciente de pacientes desarrollan esta enfermedad en su domicilio.

(TVP)

Ilustracion 1

La trascendencia clinica de la ETV radica en su elevada prevalencia y
morbimortalidad en fase aguda, asi como por sus secuelas a largo plazo. Asi,
en la actualidad, se considera la tercera causa de muerte en los paises
occidentales, después de las trombosis y embolias arteriales y el cancer.
Asimismo, esta enfermedad representa una de las principales causas de

muerte evitable entre los pacientes ingresados en un hospital.l



Introduccion

Este proceso se suele iniciar con la formacién de trombos en las venas
profundas de los miembros inferiores y la pelvis, y con menor frecuencia en
las venas de los miembros superiores o el cuello. Los trombos venosos se
forman predominantemente a partir de hematies y fibrina, con una menor
participacion de las plaquetas que en el sector arterial, formando una masa
sélida en el interior de un sistema venoso habitualmente intacto (Ilustracién
2). En casi la mitad de los pacientes, estos trombos pueden desprenderse
parcial o totalmente desde su ubicacion original y el flujo centripeto de
retorno venoso los transporta al ventriculo derecho, desde donde son
impulsados al arbol arterial pulmonar, donde quedan atrapados, provocando
el cuadro de tromboembolismo pulmonar (TEP). Esta situacién puede llegar
a tener repercusiones muy graves, dada la existencia de un sector del pulmoén
que no recibe flujo, comprometiéndose la oxigenacién de la sangre de la zona
irrigada por las ramas de las arterias pulmonares que han quedado ocluidas
por el émbolo.2 Incluso, si se trata de un émbolo de gran tamafio, puede llegar
a ocasionar graves trastornos hemodindmicos, que pueden resultar en la

muerte subita del paciente.

Ilustracion 2
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Introduccion

Por lo tanto, podemos diferenciar dos formas clinicas de presentacién
de la misma enfermedad: trombosis venosa profunda (TVP) y embolismo

pulmonar (EP) o tromboembolismo pulmonar (TEP).

El primer caso de TVP registrado en la literatura médica lo
encontramos en el tratado médico hinda Sushruta Samhita, escrito en el siglo
VI a.C.; donde se describe el caso de un paciente con “una pierna hinchada y
dolorosa dificil de tratar”.3 Sin embargo, la primera descripcién médica no se
realizo hasta el afio 1676 cuando Richard Wiseman detall6 el caso de una
paciente que, tras un parto dificultoso, desarrollé dolor y edema en la pierna
derecha, que fue progresando hasta la cadera. Con él se establecieron dos
nociones fundamentales en la fisiopatologia de la TVP: la formacién del
trombo debido a una alteraciéon sistémica de la sangre circulante y el
concepto de su propagacion proximal. Sin embargo, no seria hasta la segunda
mitad del siglo XIX cuando se darian los principales avances en el
conocimiento de esta enfermedad con los trabajos de Carl von Rokitansky

(1852) y, sobre todo, de Rudolf Virchow.*

1.1.1.2) ETIOPATOGENIA

En 1856, Rudolf Virchow describid los tres factores determinantes de

la triada etiopatogénica de esta enfermedad (Ilustracion 3):

Etiopatogenia de la ETV
Triada de Virchow

Infecciones.
Trombofilia

» Cirugia ortopédica mayor
* Inmovilidad
» Compresion vascular tumoral

Ilustracion 3

11
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Alteraciones de la composicion de la sangre que condicionan una
hipercoagulabilidad.

Existen estados hipercoagulables, también Illamados
trombofilias, en los que puede existir un déficit congénito de los
inhibidores fisiol6gicos de la coagulacion (proteina C y S,
antitrombina) o una mutacién genética, como el factor V Leiden,
resistente a la accion proteolitica de la proteina C activada o una
protrombina andémala (G20210A). Por otra parte, podemos
encontrar trombofilias adquiridas relacionadas, por ejemplo, con
la presencia de anticuerpos antifosfolipido 0
hiperhomocisteinemia.> Todas estas situaciones pueden aumentar
en distinta medida el riesgo de sufrir ETV. Ademads, existen
diversas situaciones clinicas en las que se produce una situaciéon
de hipercoagulabilidad adquirida, temporal, como tras
traumatismos, cirugia e infecciones graves, o permanente, como

en el cancer.

Enlentecimiento del flujo sanguineo venoso.

La estasis en el sistema venoso profundo predispone a la
aparicién de trombos, al permitir el acimulo local de factores de
la coagulacién activados, no diluidos adecuadamente por la sangre
circulante. Ademas, los inhibidores fisiologicos de la coagulacion
no llegan en condiciones normales al estar el flujo muy
enlentecido. Por otra parte, cuando se reduce el flujo venoso, la
sangre aumenta su viscosidad, empeorando ain mas la estasis,
por lo que se produce hipoxia local y disfuncion endotelial a nivel
de las valvulas venosas.®

En situaciones de inmovilizacién (pacientes hospitalizados)
o cuando existe obstrucciéon al flujo venoso por compresiéon
tumoral de sectores venosos proximales, se puede favorecer la

aparicién de una trombosis venosa.

12
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Lesién de la pared venosa.

Durante la cirugia ortopédica y traumatoldgica de cadera y
rodilla, las venas femorales y popliteas, respectivamente, pueden
sufrir traumatismos y lesionarse el endotelio venoso durante las
maniobras de diseccién. También en el transcurso de la cirugia
pélvica oncoldgica se pueden traumatizar las venas iliacas durante
la linfadenectomia.

Cuando una vena se dilata y su pared sufre distension
(Ilustracion 4), pueden ocasionarse desgarros microscopicos con
separacion de las células endoteliales y exposiciéon a la sangre

circulante de la matriz subendotelial, altamente trombogénica.”

DESGARROS ENDOTELIALES SECUNDARIOS A
DISTENSION VENOSA

Ilustracion 4

También se puede producir inflamacién en la pared venosa
en situaciones de enfermedades sistémicas (artritis reumatoide,
lupus eritematoso sistémico, granulomatosis de Wegener,

enfermedad inflamatoria intestinal...), sepsis o durante ciertos

13
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tratamientos quimioterapicos en pacientes con cancer, debido a la
activacion local de las células endoteliales y leucocitos.
Investigaciones recientes, sugieren que, al producirse
pequeiias lesiones a nivel endotelial o en las valvulas venosas, los
neutrofilos y las plaquetas se adhieren al trombo y se activan
liberando mediadores procoagulantes y proinflamatorios
(trombina, factor de necrosis tisular (TNF), interleucinas 6 y 8). El
balance entre las citoquinas pro y antiinflamatorias determina la

respuesta de la pared venosa y la evolucién posterior del trombo.”

Varios estudios experimentales han confirmado la presentacién de
trombos cuando se obstruye el flujo en una vena y se activa localmente la
coagulacion, o cuando se genera estasis del flujo y se lesiona la pared venosa.
A nivel clinico suele ser necesario la coexistencia de al menos dos factores de

esta triada para la aparicién de una trombosis venosa profunda.

Los factores clinicos de riesgo de ETV son numerosos y poseen
diferente peso en su etiopatogenia (Tabla 1). En general, se suelen clasificar

en:

° Predisponentes o intrinsecos al paciente, como la edad avanzada,
historia de ETV previa, cancer, varices en los miembros inferiores,

sobrepeso u obesidad y trombofilias.
° Desencadenantes o extrinsecos, como la inmovilizacién,

intervenciones quirurgicas, infecciones graves, traumatismos,

canalizacidn de vias centrales y embarazo y puerperio, entre otros.

14



Introduccion

Factores de riesgo para la enfermedad tromboembdlica venosa

» Cirugia mayor reciente

* Fracturas o inmovilizaciones recientes con escayola de extremidades inferiores

* Inmovilizacién reciente por enfermedades médicas (insuficiencia cardiaca
grado funcional IlllI-IV de la New York Association, exacerbaciones de EPOC,
sepsis, accidente vascular cerebral agudo)

* Trombofilia congénita

* Enfermedad tromboembdlica venosa previa, especialmente en las idiopaticas

* Cancer, especialmente con metastasis

* Sindrome antifosfolipidico

* Edad avanzada

* Embarazo, puerperio

* Obesidad

* Trombosis venosa superficial, varices

* Anticonceptivos orales, tratamiento hormonal sustitutivo, tamoxifeno

* Miscelanea: policitemia vera, trombocitosis, hemoglobinuria paroxistica
nocturna, sindrome nefrético, enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de
Behget, lupus eritematoso, antipsicoticos

Tabla 1. Factores de riesgo de ETV
La edad avanzada, es uno de lo mas importantes. Hasta los 40 afios, la

incidencia es baja, comenzando a aumentar paulatinamente a partir de
entonces, siendo particularmente importante por encima de la séptima

década de la vida.8

La incidencia en funciéon del género es un tanto desigual. En las
mujeres en edad fértil, es algo mas elevada respecto a los varones, mientras
que en edades superiores se invierte a favor de estos. La incidencia ajustada

por edad tiene una relacion hombre:mujer de 1,2:1.

Una historia familiar de ETV sugiere alguna trombofilia hereditaria
subyacente, sobre todo, si los familiares son de primer grado. Este factor es
causante del 16 al 30% de los casos de TVP en la comunidad. Los
antecedentes personales de ETV se asocian a un incremento del riesgo de 1,7 a

6,8 veces, sobre todo, durante el primer afio tras el evento inicial.?

Las trombofilias son responsables del 24 al 37% de los episodios de
TVP.10 La presencia de anticuerpos antifosfolipido supone un aumento del

riesgo de 1,5 a 9 veces. Se ha descrito un incremento del riesgo trombdtico en
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pacientes convalores elevados de determinados factores de la coagulacion,
tales como el factor VII, factor VIII, factor IX, factor XI y en los portadores
homocigotos del polimorfismo C46T del factor XII. El descenso de los niveles
plasmaticos de los anticoagulantes naturales (antitrombina, proteina C y
proteina S) representan s6lo un 2% de los casos de ETV, aunque pueden
incrementar el riesgo relativo hasta 20 veces. La resistencia a la accién de la
proteina C activada también se ha relacionado con un mayor riesgo de
padecer una TVP. Mas del 90 % de los casos se deben a la presencia del factor
V Leiden, que es la trombofilia hereditaria mas frecuente en la poblacién
caucasica.ll Por su parte, la mutacion G20210A de la protrombina es
responsable del 2 al 6 % de los casos de ETV. El riesgo atribuible al aumento
de los niveles plasmaticos de homocisteina oscila entre 1,3 y 7,5, siendo
responsable del 54 % de los eventos tromboembolicos venosos de la
poblacion. El aumento de los valores de fibrinégeno se asocia a un aumento
del riesgo de 2 a 4,3 veces, siendo responsable del 7,4 % del total de casos de

ETV.

La obesidad es un factor de riesgo de trombosis importante. Se define
como un indice de masa corporal mayor de 30 Kg/m?. El riesgo aumenta con
la obesidad mérbida (IMC > 40 Kg/m?). Se desconocen con exactitud los
mecanismos que median en este proceso, aunque el empeoramiento del
retorno venoso y otros parametros bioquimicos relacionados con mediadores
proinflamatorios y la hipercoagulabilidad podrian desempefiar un papel

relevante.12

El embarazo y el puerperio se han detectado hasta en el 4 % de los
episodios de ETV de la comunidad. Se estima un riesgo de 2,3 a 6,1 veces
mayor en las mujeres embarazadas respecto a las mujeres no embarazadas
de la misma edad.!3 La incidencia de TVP es mayor en el embarazo, mientras

que el riesgo de TEP es mayor en el puerperio.

El consumo habitual de algunos fdrmacos también se ha relacionado
con el aumento del riesgo de presentar ETV, como el uso de anticonceptivos
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orales (responsables del 16,1% de los casos de ETV). El riesgo de sufrir una
TVP en mujeres con tratamiento hormonal sustitutivo es de 1,4 a 4 veces
superior respecto a mujeres de la misma edad que no lo toman.!# La toma de
otros esteroides!®> y algunos antipsicoticos!® también se han asociado a un

aumento del riesgo de padecer esta enfermedad.

La hospitalizaciéon en los 6 meses previos, aumenta el riesgo de
padecer una ETV entre 2,6 y 21,7 veces; dependiendo de las medidas

profilacticas usadas y la concurrencia con otros factores de riesgo.”

El antecedente de cirugia mayor en las 12 semanas previas se
encuentra presente en mas del 20 % de los casos de ETV y conlleva un
aumento del riesgo relativo de 4 a 22.18 Diversos factores influyen en su
aparicién, unos relacionados con el paciente, como la edad avanzada,
antecedentes de ETV, obesidad, comorbilidades; y otros van a depender de la
intervencidon quirdrgica, localizaciéon, duracién, uso de protesis, técnica

anestésica o de la tromboprofilaxis aplicada.

En general, en la mayoria de pacientes quirurgicos, la ETV se produce
en relacidbn con una situacion de inmovilizacion y activaciéon de la
coagulacion, por cancer, sepsis o trombofilia. En los pacientes sometidos a
cirugia ortopédica y traumatoldgica también suele producirse una lesion
directa en las venas proximas a la zona operatoria o que han sufrido un
traumatismo directo. Esto puede también ocurrir durante la cirugia pélvica,

sobre todo oncoldgica, en la que se pueden traumatizar las venas iliacas.

A su vez, estudios llevados a cabo en la tultima década han puesto de
manifiesto que las complicaciones perioperatorias aumentan el riesgo
trombético, particularmente infecciones del tracto urinario, neumonias, uso

de transfusiones e insuficiencia renal aguda.

Cada tipo de cirugia presenta, asimismo, diferentes porcentajes de

ETV.19 La Cirugia General en su conjunto se considera de riesgo trombotico
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moderado; siendo la incidencia minima en la cirugia de la hernia inguinal y

maxima en cirugia oncolégica abdominopélvica.

. Cirugia Mayor Ambulatoria (CMA) y de corta estancia: se considera
de bajo riesgo trombdtico debido a las caracteristicas de la misma
(fundamentalmente pacientes ASA 1 y II).2021 Sin embargo,
dependiendo de la edad y otras caracteristicas del paciente, hay
casos de riesgo mas elevado donde hay que considerar la adopcién

de medidas profilacticas.

o Cirugia Laparoscdpica: la agresidon quirdrgica es menor y la
movilizacién postoperatoria es mas precoz que en cirugia abierta;
por el contrario, el tiempo operatorio puede ser mayor, y la
posicion del paciente, en muchos casos, con la cabeza a nivel
mayor que los miembros inferiores (Trendelenburg inverso), y la
presion intraabdominal ocasionada por el neumoperitoneo

dificultan el retorno venoso, entrafiando un riesgo mayor.22

o Cirugia Baridtrica: pueden concurrir un buen numero de factores
de riesgo adicionales y comorbilidades (apnea obstructiva del
suefio, varices, elevacion plasmatica de factores protromboticos,
infeccién postoperatoria...).2324 La incidencia de TVP (1,2-1,6%),
EP (0,8-3,2%), EP fatal (0,03-0,3%) y mortalidad global (0,1-2%)
oscila en esos intervalos después de esta cirugia. Dichos
porcentajes varian en las distintas series y segun si la cirugia es

abierta o laparoscopica.

o Cirugia Oncoldgica: casi duplica el riesgo en comparacion con la
cirugia por procesos benignos. La prevalencia referida de ETV
postoperatoria en la literatura en pacientes con neoplasias es de

40-80% embolismo distal y de 10-20% para trombosis venosa
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proximal, mientras que los pacientes sin malignidad presentan

unas cifras de 10-20% y de 2-4%, respectivamente.2>

o Cirugia Colorrectal: un elevado numero de factores pueden
concurrir incrementando el riesgo de ETV, como la propia
agresion  anestésico-quiruargica, la patologia maligna o
inflamatoria que motiva la intervencién, la edad generalmente
avanzada de los pacientes y otros factores de riesgo adicionales
mas frecuentes en este tipo de pacientes (infeccion

postoperatoria, inmovilizacion prolongada, obesidad...).2¢

1.1.1.3) FISIOPATOLOGIA

Muchas TVP postoperatorias se inician durante la intervencién
quirurgica o en el postoperatorio inmediato, habitualmente en las venas
profundas de la pantorrilla. Aunque, casi tres de cada cuatro de estos
trombos distales se lisan espontdneamente, entre un 20-30% se extienden a
sectores venosos proximales (venas poplitea, femoral superficial, femoral
comun e ilfacas). Estos trombos de mayor tamafio son los que suelen
ocasionar sintomas, asi como mayor riesgo de producir cuadros de TEP
grave. Ademas, la presencia de trombos a nivel de las venas proximales
puede destruir el mecanismo valvular venoso u obstruir la luz de la vena

afecta, condicionando la aparicion de reflujo e hipertension venosa.

Los fragmentos de trombo de gran tamafio que embolizan el arbol
vascular de la arteria pulmonar pueden obstruir la bifurcaciéon de dicha
arteria (émbolo en silla de montar) provocando la muerte subita del
paciente.?’” Los émbolos de menor tamafio se alojan en sectores arteriales
pulmonares distales y suelen ser mejor tolerados, dependiendo del estado
cardiorrespiratorio previo del paciente. La presencia de un émbolo en el
sector arterial pulmonar ocasiona una alteracion del intercambio gaseoso al
existir: un sector pulmonar ventilado pero no perfundido (“espacio muerto”),

un aumento de shunt intrapulmonar, que se acompafia de broncoconstriccion
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y, dependiendo del caso, hipertensiéon pulmonar que provoca una disfuncion

del ventriculo derecho, con potencial repercusion hemodinamica grave.

1.1.2) ETV Y CANCER

La presencia de una neoplasia es un factor de riesgo ampliamente
conocido para el desarrollo de ETV; de hecho, la primera referencia al
respecto fue formulada por Trousseau en 1865. Al menos el 20 % de los
casos de ETV en la poblacion general presenta concomitantemente una
neoplasia activa; siendo la ETV directamente responsable de la muerte en
pacientes con cancer en aproximadamente un 9% de los casos, lo que supone

la segunda causa tras la propia extension tumoral.28

El riesgo de presentacion de ETV en los pacientes con cancer es de 1,7
a 6,7 veces superior que en la poblacion general, dependiendo del tipo de
tumor, de las comorbilidades asociadas, del grado de extensién de la
enfermedad, del tiempo tras su diagnostico (mayor riesgo en los seis
primeros meses) y de las distintas circunstancias que rodean al paciente
oncoldgico (quimioterapia, cirugia, hospitalizaciones repetidas, terapias

coadyuvantes, catéteres intravenosos, etc.).

En aquellos pacientes que desarrollan ETV, la mortalidad puede
aumentar hasta 6 veces al compararlos con los pacientes sin ETV.29
Asimismo, durante el tratamiento quimioterapico, los pacientes oncolégicos
que presentan ETV tienen un elevado riesgo de mortalidad temprana, asi
como un riesgo incrementado de progresion tumoral y disminucién de la
supervivencia a largo plazo. Un estudio reciente, realizado en pacientes con
cancer en seguimiento ambulatorio que inician tratamiento con
quimioterapia, ha demostrado que el tromboembolismo (incluyendo eventos

arteriales) fue la principal causa de muerte en estos pacientes.3°

Ya en el 1999, Levitan3! publico los resultados del analisis del registro
Medicare, estableciendo que la incidencia de TVP en pacientes con cancer era

de 16-120/10.000 pacientes. Ademas, consiguid establecer una relacion entre
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TVP/EP distintos tipos de tumor, observando que los tumores mas
trombogénicos eran los de rifién (84/10.000 pacientes), los gastricos
(85/10.000), los linfomas (98/10.000), los tumores pancreaticos
(110/10.000), los cerebrales (117/10.000) y los de ovario (120/10.000).
También objetivo que la evolucion era distinta en las TVP asociadas a cancer
a las de las TVP que padecian pacientes sin neoplasia activa. Cuando las TVP
se encontraban asociadas a cancer, la frecuencia de los reingresos
hospitalarios era mayor que en los enfermos sin neoplasia, asi como la
mortalidad; y ambas circunstancias se encontraban asociadas a las

caracteristicas mas graves de las TVP en estos casos.

En el estudio de Paneesha y colaboradores, basandose en el registro
de ETV (VERITY) de los hospitales de Reino Unido, de 10.015 pacientes
ambulatorios con ETV registrados, 1.361 (13.6%) fueron diagnosticados de
cancer. Se evidencio que la ETV era mas frecuente en aquellos pacientes con
cancer en comparacién con aquellos pacientes sin cancer; siendo los
pacientes con neoplasias pancreaticas, de cabeza y cuello, SNC y tumores
gastrointestinales del tracto superior los que poseian la incidencia mas alta

de ETV.32

Del mismo modo, las neoplasias avanzadas y los canceres metastasicos
se asociaron con un riesgo incrementado de ETV respecto a tumores

localizados en un estudio posterior realizado por Falanga y colaboradores.33

En otro andlisis de Henrik y colaboradores3* sobre mas de 34.000
pacientes con cancer, aquellos en los que se diagnosticé cancer dentro del
plazo de un afio después de un episodio de ETV, eran mas propensos a tener
enfermedad avanzada y peor prondstico, en comparaciéon con los pacientes
con cancer sin ETV. La supervivencia, ademas, fue especialmente pobre
cuando el diagndstico de cancer era simultaneo al evento tromboembdlico.
Como conclusion de este estudio, el tromboembolismo venoso en un paciente

con cancer sugiere la presencia de enfermedad avanzada y agresiva.
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Asimismo, varios estudios de cohortes sugieren que la incidencia de
cancer entre los pacientes que presentan una ETV incidental o idiopatica es
mas de tres veces superior en comparaciéon con los pacientes con ETV no
incidental, siendo mas de un 40% de las neoplasias metastasicas en el
momento del diagnéstico. Un 10% de los pacientes con ETV idiopatica son
diagnosticados de neoplasia en un plazo menor de un afio desde el

diagnostico de la ETV.35

Los hallazgos anteriores no justifican el hecho de que los casos de ETV
idiopatica deban someterse a una evaluacion diagndstica exhaustiva para la
deteccion temprana de un posible cancer. Sin embargo, dado que los
pacientes con leucemia mielocitica, linfoma no Hodgkin, tumores renales,
pancreaticos, de ovario, estdmago y cancer de pulmdn, poseen una incidencia
superior de ETV, podrian beneficiarse de estos conocimientos y a la vez,
servir de ayuda a la hora de valorar sintomas o hallazgos no especificos que

sugieran la presencia de una neoplasia subyacente.3¢

Existe, por lo tanto, una estrecha relacion entre enfermedad
neoplasica, presencia de alteraciones de la coagulacién y trombosis; basada
en la evidencia de que el cancer induce un estado protrombdtico, y viceversa,
que la activacion de la cascada de la coagulacion, estimula positivamente el
crecimiento y diseminacion del tumor.3” El principal mecanismo de
trombosis se basa en la capacidad de las células tumorales de activar el
sistema de hemostasia, asi como de expresar diversos tipos de proteinas
procoagulantes (factor tisular (FT), factor VII...)38, citoquinas inflamatorias,
factores proangiogénicos, como el factor de crecimiento endotelial vascular

(VEGF)...) y moléculas de adhesidon (Ilustracion 5).

El factor tisular o histico, expresado en la superficie de las células
tumorales, juega un papel fundamental en la formaciéon de
trombina, asi como contribuye a la progresion tumoral al inducir
directamente la expresiéon de VEGF. Numerosos estudios de
inmunohistoquimica, en muestras de tumores primarios, sugieren
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que una mayor expresiéon de FT se asocia con una pobre
diferenciacién histolégica, una alta frecuencia de metdastasis
hematégenas y un prondstico mas desfavorable para el paciente.38
La expresion en la superficie de las células tumorales de moléculas
de adhesion o de sus receptores permite una interaccion directa
de estas células con las células huésped, incluyendo las células
endoteliales, las plaquetas y los leucocitos.

El principal suceso, que promueve la activacion local de la
coagulacion en la pared del vaso e inicia la formacién del trombo,
es la capacidad de las células tumorales para adherirse a las
células endoteliales vasculares, mediada por las moléculas de
adhesidn. Estudios recientes apoyan el papel de las plaquetas en el
mantenimiento de la integridad vascular dentro de los tumores;
pudiendo ser éstas un objetivo para la desestabilizacion especifica
de los vasos tumorales.3?

Las células tumorales también segregan microparticulas (MP),
vesiculas pequefias de membrana compuestas por lipidos,
proteinas y acidos nucleicos, que estan relacionadas con el estado
de hipercoagulabilidad en los pacientes con cancer; que
contribuyen a la formaciéon de trombina intravascular y

procoagulantes.40

MECANISMOS DE TROMBOSIS

Endothelil celts
Gary H. Lyman, Alok A Khorana, and Anna Falanga. Thrombosis and Cancer: Emerging Data forthe Practicing Oncologist. 2013 ASCO
EDUCATIONAL BOOK

Ilustracion 5
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La activacién de los mecanismos de coagulacion sanguinea es
compleja e involucra tanto factores clinicos como biolégicos. Las propiedades
protrombdticas especificas de las células tumorales y la respuesta
inflamatoria de la célula huésped contribuyen considerablemente a la
trombosis en estos pacientes. El riesgo trombotico varia en funcién del tipo y
del estadio de la neoplasia maligna, incrementandose con los factores de
riesgo trombotico concomitantes relacionados con el paciente y las terapias

contra el cancer.

Actualmente, se estan tratando de identificar marcadores biolégicos
capaces de predecir la supervivencia en pacientes con cancer. En un estudio
de una gran cohorte de individuos, se evidenci6 que niveles elevados de
dimero D en plasma se asociaban independientemente con un riesgo mayor
de muerte por cancer.4! Asimismo, en otro estudio de pacientes con tumores
ovaricos, los niveles de dimero D perioperatorios, predecian de manera

significativa la malignidad frente a la benignidad de estas lesiones ovaricas.42

El estudio de la regulacion de estos mecanismos podria conducir a la
definicion de tratamientos especificos para combatir el cancer y la trombosis.
Por el momento, el desarrollo de modelos de evaluacidon de riesgo para
predecir trombosis en pacientes con cancer es de especial relevancia para
identificar pacientes de alto riesgo e instaurar las medidas preventivas

adecuadas.

1.2) EPIDEMIOLOGIA DE LA ETV

1.2.1) GENERAL Y POSTOPERATORIA

La informaci6n sobre la incidencia y la prevalencia de la ETV procede
de diversas fuentes, como los estudios clinicos de screening o cribado en
pacientes médicos y quirdrgicos hospitalizados en los que se buscé la TVP
sistematicamente mediante pruebas diagnodsticas objetivas, los estudios
autopsicos, estudios epidemiolégicos en los que se analizan bases de datos

hospitalarias y administrativas, asi como registros prospectivos. Por su parte,
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los estudios de seguimiento durante afios de cohortes de enfermos con TVP y
EP son imprescindibles para determinar la incidencia real, sobre todo de las

complicaciones y secuelas a largo plazo de esta enfermedad.

1.2.1.1) ESTUDIOS PROSPECTIVOS DE SCREENING CON METODOS

DIAGNOSTICOS OBJETIVOS

La mayoria de estos estudios se llevaron a cabo en los afios setenta y
ochenta en pacientes quirtrgicos y en el transcurso de ensayos clinicos en

los que se evaluaban diversos métodos para la prevencion de ETV.

Los métodos diagndsticos objetivos utilizados poseian una elevada

sensibilidad diagndstica:

o La prueba de captacion del fibrinégeno marcado con 125 , muy
usada en las mencionadas décadas, demostré6 una elevada
sensibilidad en la deteccion de trombos de las venas profundas de
pantorrillas, hueco popliteo y tercio distal del muslo; pero carecia
de sensibilidad a nivel de vena femoral superficial proximal, vena
femoral comun y venas iliacas. A finales de los afios ochenta fue
practicamente abandonada por el riesgo de transmision de
enfermedades virales.

o La flebografia ascendente con contraste, a pesar de ser mas fiable
que la anterior, poseia una serie de inconvenientes: molestias para
el paciente, no siempre se podia completar en condiciones
o6ptimas y dependiendo del contraste usado podia llegar a
producir una trombosis hasta en un 2-4% de los pacientes. Sin
embargo, esta es la técnica mas fiable, considerada como el gold-
standard en estudios llevados a cabo en cirugia.

° La ultrasonografia, con o sin Doppler asociado, esta siendo cada
vez mas usada debido a su caracter no invasivo y la posibilidad de
repetirse en varias ocasiones. Como inconvenientes, carece de

suficiente sensibilidad para la deteccién de trombos distales, y es
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muy dependiente de la experiencia de la persona que realiza la

prueba y del ecégrafo usado.

El porcentaje de pacientes con TVP con sintomas y signos clinicos es
muy bajo, permaneciendo la mayoria de las trombosis postoperatorias sin
detectar. El 80-90% de las TVP detectadas con los métodos anteriores no
habian provocado manifestaciones clinicas en el momento del diagndstico, o
cuando lo hacian, se habian atribuido a otras causas. Segun estos estudios, la
mayoria de las trombosis se originan en las venas de los musculos de las
pantorrillas, donde suelen permanecer, sin apenas causar sintomas, y
desapareciendo la mayoria por la actividad fibrinolitica endégena del
organismo. Sin embargo, un 20-30% de estos trombos, si no se instaura un
tratamiento anticoagulante, siguen creciendo y se extienden a sectores
venosos proximales pudiendo ocasionar obstruccién completa de la luz

venosa o peor aun, desprenderse parcial o totalmente y desencadenar un EP.

En el caso de pacientes quirdrgicos, es de destacar que en aquellos
sometidos a cirugia ortopédica, en particular cirugia artroplastica de cadera o
rodilla, el porcentaje de trombos originados en venas proximales podria
superar el 30%. Algo similar ocurre en los pacientes politraumatizados y en
los operados por cancer en pelvis, ya sea de origen colorrectal, urologico o
ginecologico. La incidencia de EP sintomatica en estos estudios prospectivos
llevados a cabo en pacientes quirurgicos de alto riesgo que no recibieron
profilaxis es de un 1,6% aproximadamente, siendo la tasa de EP mortal de un

0.9%.

Si nos referimos a pacientes hospitalizados no quirurgicos, la
incidencia de TVP sin profilaxis detectada es de un 14-15% con flebografia,
10-46% con prueba de captacion de fibrin6geno marcado y de un 5-7% con
ultrasonografia. La incidencia es especialmente elevada en pacientes con

paralisis aguda de miembros inferiores y politraumatizados.

26



Introduccion

1.2.1.2) ESTUDIOS AUTOPSICOS

Las manifestaciones clinicas de un TEP grave pueden asemejarse a
otras enfermedades, como crisis coronarias, arritmias, accidentes
cerebrovasculares y procesos neumonicos. Asi, en un estudio
norteamericano, la causa de muerte se atribuy6 erroneamente a un infarto de
miocardio, un accidente cerebrovascular o una neumonia en el 30%, 15% y
14% de los casos con TEP confirmado en necropsia, respectivamente

(Ilustracion 6).

Ilustracion 6

Los estudios autdpsicos revelan que en la mayoria de los pacientes
que murieron por un TEP, los médicos responsables del caso no habian
sospechado la posibilidad de que la muerte fuese debida a esa causa. Por este
motivo, esta fuente de informacién sobre la incidencia real de la ETV es muy
valiosa, ya que incluyen los casos de muerte subita o con diagnésticos
dudosos. Varios de ellos demuestran que sélo se sospecha la posibilidad de
que exista una ETV en el 10-20% de los pacientes que fallecen durante su
ingreso hospitalario por un EP fatal confirmado en la autopsia. Ademas, el
65% de los pacientes que fallecen por EP lo hacen en la primera hora tras
sufrir los primeros sintomas, sin dar tiempo a instaurar un diagnostico y
tratamiento adecuados. En cuanto a los pacientes quirdrgicos que fallecen en

los primeros 30 dias del postoperatorio, un estudio escandinavo encontré EP
27



Introduccion

en el 31% de las autopsias, estimandose que el 9,3% de los pacientes habian

fallecido por esta causa.*3

1.2.1.3) ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS POBLACIONALES, BASES DE DATOS

ADMINISTRATIVAS Y REGISTROS

En la actualidad, se considera la ETV como la tercera causa de muerte
en los paises occidentales; asi como la principal causa de muerte evitable

entre los pacientes ingresados en un hospital.

A nivel de la poblacién general de los paises occidentales, se estima
que se producen al afio entre 70 y 180 nuevos casos de ETV sintomatica por
cada 100.000 habitantes. Entre el 10 y 30% de los pacientes que sufren ETV
fallecen en el primer mes tras su presentacion. A su vez, el 20-25% de las EP

causan una muerta subita.>

Anualmente se presentan en la Uniéon Europea mas de 465.000 nuevos
casos de TVP y mas de 370.000 fallecimientos relacionados con la ETV. El
coste directo estimado del diagnoéstico y tratamiento de esta enfermedad en
Europa asciende a mas de 450 millones de euros.#* En Espafia, se estiman
unos 60.000 nuevos casos al ano (aproximadamente 154 nuevos casos por

100.000 habitantes); suponiendo un coste superior a 50 millones de euros.*

Los datos del Registro Informatizado sobre la Enfermedad
Tromboembolica (RIETE) -iniciado en Espafa en 2001, y ampliado
posteriormente a numerosos paises- que incluye en la actualidad, mas de
60.000 casos consecutivos de ETV sintomatica, revelan que el 11% de todos
los pacientes con ETV sintomatica diagnosticados en nuestro pais han sido
intervenidos en las ocho semanas previas a la aparicion de la misma.
Aproximadamente, la mitad de estos casos con ETV sintomatica
postoperatoria representa pacientes sometidos a cirugia abdominal o por
cancer. El tiempo medio transcurrido entre la intervenciéon y el momento de
presentacion de la ETV oscil6 entre los 21 y 24 dias tras cirugia ortopédica

mayor y oncoldgica, respectivamente. Mas de la mitad de los casos se
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diagnosticaron tras haber suspendido la profilaxis, lo que pone de manifiesto
que el riesgo trombético se prolonga durante varias semanas tras el alta

hospitalaria.#®

En otro registro, llevado a cabo en Estados Unidos, que incluy6 5.451
pacientes con TVP sintomatica, se observd que el 38% de los mismos se
habian intervenido en los tres meses previos a sufrir la trombosis, y el 65%

estaban ingresados en el hospital en el momento del diagnéstico.*”

En Espafa, Guijarro y colaboradores han realizado un excelente
analisis de las bases de datos de altas hospitalarias CMBDA que se completan
de forma obligatoria en la mayoria de los hospitales de nuestro pais,
estimando que en el afio 2005, se produjeron mas de 67.000 nuevos casos de
ETV sintomatica, es decir, una incidencia media de 154/100.000 habitantes.
La edad media de presentacion fue de 67 afios. La forma de presentacion
clinica fue como EP en el 53% de los casos y como TVP en el 47% restante.*>
Es de destacar que casi la mitad de los casos aparecian como diagnéstico
secundario, es decir que se produjeron a raiz de la estancia en el hospital por

otro motivo, incluida la cirugia.

1.2.1.4) ESTUDIOS DE SEGUIMIENTO DE COHORTES DE PACIENTES CON ETV

A LARGO PLAZO

La ETV puede considerarse una enfermedad crénica, debido a la
elevada incidencia de secuelas a largo plazo que ocasiona, entre las que caben

destacar:
RECIDIVAS

Todo paciente que ha sufrido una ETV queda predispuesto a un riesgo
alrededor de un 30% de padecer un nuevo episodio a los 10 afos, siendo
especialmente elevada en los primeros 6-12 meses. La aparicion de
retrombosis estd condicionada tanto por la presencia de una situacién

favorecedora de trombosis como son los factores trombofilicos48, asi como la
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etiologia inicial de la ETV. Es de destacar que el riesgo de recidivas es

especialmente elevado en los pacientes con ETV y cancer.
SINDROME POSTROMBOTICO

Es la secuela tardia mas frecuente. Aparece en el 30-50% de los
pacientes que han sufrido una TVP sintomatica.#® Se trata de un conjunto de
alteraciones en la circulacidon venosa de uno o ambos miembros inferiores
producido por una TVP previa y que se manifiesta como una insuficiencia
venosa cronica, de diverso grado clinico, ya sea por insuficiencia valvular (la
trombosis destruye las valvulas del tramo en el que asienta y mas tarde,
cuando esa vena se repermeabiliza, se queda total o parcialmente avalvulada)
o por oclusiéon del sistema venoso profundo (Ilustracion 7). Entre las
manifestaciones clinicas, destaca la apariciéon de edema y varices, y en casos
avanzados, pigmentacion a nivel del tobillo, lipodermatoesclerosis y

posteriormente, aparicion de dlceras en su cara interna.

TVP

PN

Embolismo . TVP recurrente — Sindrome
Pulmonar (EP) postrombético

Pulmonary embales Blood flow,

\
lood clo
Boodclot Healthy Vein Valves Damaged Vein Valve

| & Correct Blood Flow & Incorrect Blood Flow

\
P
R

Ilustracion 7

TVP: trombosis venosa profunda

Estudios de seguimiento a 20 afios han encontrado una incidencia
acumulada de hasta un 40%, con aparicion de ulceras venosas como

expresion de un SPT grave en el 3,8%.
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HIPERTENSION PULMONAR CRONICA

Actualmente se estima una incidencia de un 1% a los 6 meses de un

episodio agudo de EP; elevandose a los 2 afios a un 3,8%.

Ocasiona una disnea a minimos esfuerzos, sumamente incapacitante y
de dificil tratamiento. El diagnostico se realiza por la clinica y la medicion de

presiones pulmonares mediante ecocardiografia.
COMPLICACIONES HEMORRAGICAS

Otro aspecto importante es la aparicibon de complicaciones
hemorragicas como consecuencia del tratamiento anticoagulante de la ETV.
En el estudio de Worcester, alcanz6 el 12% de los casos, presentandose el
60% en los primeros 30 dias tras el diagndstico. Destacar que la aparicion de
complicaciones hemorragicas resulté ser un factor predictivo independiente

de recurrencia trombotica y de mortalidad.50

En la ultima ediciéon de la ACCP se recomienda incluso el empleo de
escalas de riesgo de hemorragia en pacientes sometidos a anticoagulacién
(Bleeding Risk Index, BRI). Valoran este riesgo de forma individual y
permiten estratificar el mismo en tres categorias: riesgo bajo, moderado y

alto.

Existen ademas dos propuestas para la estratificacion de riesgo
hemorragico en los pacientes en tratamiento antitrombético. En una de ellas,
la estratificacion del riesgo hemorragico perioperatorio se basa en cuatro
factores predictivos: antecedentes de sangrado del paciente, ser portador de
valvula mitral mecanica, poseer una neoplasia activa y recuento bajo de
plaquetas, denominandose genéricamente “BleedMap”. La otra propuesta se
denomina puntuaciéon “HASBLED”, habitualmente utilizada en pacientes que
reciben anticoagulantes orales como prevencién primaria por alto riesgo
trombético o secundaria tras una ETV o ictus, e incluye como predictores de

sangrado la hipertensién, la funciéon renal y/o hepdatica alterada, los
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antecedentes de ictus o de sangrado previo, un INR labil, edad superior a 65

afios e historia de consumo de drogas o alcohol.

A su vez, algunos estudios han identificado varios factores de riesgo
hemorragico relacionados con las caracteristicas generales de los pacientes y

con diferentes intervenciones quirurgicas (Tabla 2).

Factores de riesgo general que contraindican el uso de anticoagulantes

hemorragico

Tabla 2. Factores de riesgo hemorragico segiin la 92 edicion de las guias del ACCP.
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1.2.2) CIRUGIA ONCOLOGICA

Los pacientes con cancer representan el 15 a 20% de los enfermos
diagnosticados de tromboembolismo venoso. Los pacientes sometidos a
Cirugia Oncolégica presentan un elevado riesgo de ETV postoperatoria, que
se sitlia en torno al 30% si no se adoptan medidas preventivas; siendo la ETV

la causa mas frecuente de mortalidad a los 30 dias después de la cirugia.

Es sin duda, la hipercoagulabilidad la causa que con mas frecuencia se
asocia al cancer, si bien la estasis venosa producida por compresion tumoral
proximal y la lesién endotelial causada por la infiltracién neoplasica juegan
también un papel importante. A su vez, la mayoria de pacientes con
neoplasias requieren de intervenciones complejas y en muchos casos

prolongadas, constituyendo otro factor de riesgo para la aparicién de ETV.

El estudio prospectivo observacional @RISTOS,5! realizado en 31
departamentos quirdrgicos de Italia, evalu6 la incidencia de ETV clinicas en
un amplio grupo de pacientes sometidos a cirugia oncolégica (2.373)
(intervenciones de Cirugia General (52%), Urologia (29%) y Ginecologia
(19%)) e identifico algunos factores de riesgo de ETV en estos pacientes. El
seguimiento de los pacientes fue realizado durante 30 +/- 5 dias o mayor si la
estancia hospitalaria fue superior a 35 dias. Se realiz6 profilaxis
intrahospitalaria en el 81.6% de los casos y profilaxis al alta en el 30,7% de
los pacientes. Se detectaron 50 pacientes con ETV clinica (2.1%), con una
mayor incidencia en los intervenidos de Cirugia General (2.83%). El 40% de
los eventos tuvieron lugar después de los 21 dias tras la cirugia. Sélo
recibieron profilaxis posterior a esos 21 dias, el 23.3% de los pacientes. La
tasa global de mortalidad fue de un 1.72%; siendo en un 46,3% de los casos,
la ETV la responsable del fallecimiento. Identificaron cinco factores de riesgo:
edad superior a 60 afios, ETV previa, cancer avanzado, duracion de anestesia

superior a 2 horas, asi como inmovilizacién en cama superior a 3 dias.
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La asociacién de cirugia y cancer significa, pues, una combinacién de
factores de riesgo que hacen que, en ausencia de profilaxis, la incidencia de
TVP y EP puede alcanzar el 40 y 5%, respectivamente. El riesgo de ETV varia
ampliamente dependiendo de la localizacién del tumor primario y del estadio
de la enfermedad. Los pacientes con neoplasias pancreaticas, gastricas,
cancer de pulmdén y neoplasias hematoldgicas, incluyendo linfomas y

mielomas, poseen la asociacién mas fuerte con la ETV.

En el caso de cirugia de cancer colorrectal, cuyo riesgo de ETV es muy
superior a otras intervenciones de Cirugia General, la incidencia de
embolismo pulmonar es cuatro veces mayor respecto a otros procedimientos.
La incidencia de TVP en este tipo de cirugia, sin el uso de profilaxis, es de un
30% y el riesgo de EP fatal de aproximadamente un 1%. Ademas, el riesgo de
fallecer en el postoperatorio tras cirugia oncoldgica, aumenta mas de cinco

veces con la aparicion de la ETV durante el mismo. 2°

Ademas, diversos estudios han demostrado que los pacientes con
cancer y ETV poseen un riesgo incrementado de recurrencias y de
complicaciones hemorragicas en comparaciéon que aquellos pacientes sin

cancer, asi como mayor nimero de episodios de EP fatal y sangrado mayor.>2

Existen varios factores (criterios clinicos, biomarcadores o incluso
modelos predictivos) propuestos como parametros para cuantificar de forma
individual el riesgo de tromboembolismo en pacientes neoplasicos. Sin
embargo, ninguno de estos se ha estandarizado como uso clinico rutinario y
estan todavia en estudio con el fin de poder individualizar el tratamiento o la

profilaxis de estos pacientes.
1.3) ESTIMACION DEL RIESGO DE ETV POSTOPERATORIA

La ETV es una enfermedad multifactorial y muchos pacientes
presentan varios factores de riesgo simultaneamente, sin que conozcamos en

la actualidad como interactdan entre ellos (Tabla 3).
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Relacionados con el cancer Biomarcadores

Relacionados con el paciente Relacionados con el tratamiento

Tabla 3. Factores de riesgo en los pacientes oncolégicos (Adaptado de Lyman1086)

Cada individuo tiene un riesgo protromboético “basal”, establecido
sobre la base de unos factores genéticos no del todo conocidos. La conjuncién
de los mismos con uno o varios factores de aparicidon nueva, puede tener un
caracter aditivo o sinérgico provocando que el riesgo basal aumente. No
obstante, a pesar de un estudio exhaustivo, en un 25 al 40,3% de los
pacientes que sufren una TVP no se consigue demostrar ninguin factor de

riesgo.

Para determinar el riesgo trombético de un paciente quirdrgico, se ha
propuesto evaluar la presencia de factores de riesgo predisponentes y
desencadenantes, y en funcién de su numero e importancia, obtener una

puntuacién que sitte al paciente en la categoria de riesgo correspondiente.

En la 92 edicion de las guias de manejo antitrombético del ACCP
(American College of Chest Physicians), se ha adaptado el modelo propuesto
por Caprini y colaboradores,> en el que se obtiene una puntuaciéon en
funciéon de la presencia de diversos factores de riesgo y se suministran
recomendaciones para cada categoria de riesgo para los pacientes sometidos
a cirugia no ortopédica: muy bajo, bajo, moderado y alto (Tabla 4).5+
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Estratificacion de riesgo segiin la puntuacién obtenida:

1 PUNTO

Cirugia menor

Tumefaccién MMII

Embarazo o puerperio

Anticonceptivos,
hormonoterapia

Enfermedad pulmonar
grave, incluida neumonia (<
1 mes)

Infarto agudo de miocardio

Enfermedad inflamatoria
intestinal

Riesgo muy bajo:
Riesgo bajo:
Riesgo moderado:
Riesgo alto:

Tabla 4. Adaptacion del Modelo de Caprini (92 edicion de la ACCP).

0 puntos

1-2 puntos
3-4 puntos
> 5 puntos

3 PUNTOS

Historia ETV

Factor V Leiden

Anticoagulante lupico

Aumento niveles
homocisteina

Otras trombofilias
hereditarias o
adquiridas
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De esta forma, este modelo contempla la mayoria de los factores de
riesgo conocidos y es relativamente sencillo de utilizar, habiendo sido
adoptado en numerosos hospitales de varios paises. Su principal ventaja es
que ha sido validado externamente en varios estudios, destacando el de Bahl
y colaboradores®>, que revisan de forma retrospectiva mas de 8.000
pacientes quirurgicos generales a los que se habia aplicado este modelo y
evaluan la incidencia de ETV sintomatica en funcién de la categoria de riesgo.
Destacar que ninguno de los pacientes considerados de bajo riesgo, segiin
este modelo, sufrieron ETV sintomatica postoperatoria, mientras que en
aquellos con varios factores de riesgo, la incidencia aument6 al 6,6%. El
principal inconveniente radica en la necesidad de evaluar la presencia de una

amplia lista de factores, lo que conlleva cierto tiempo.

Asimismo, existen otros estudios que validan el propuesto por Caprini,
como el de Pannucci, quien demostré que este modelo era una herramienta
util y eficaz para predecir la probabilidad de un paciente de desarrollar ETV
tras cirugia plastica y reconstructora.>¢>7 Los pacientes con una puntuacién

superior a 8, se encontraban con un mayor riesgo de presentar ETV tardia.

También se ha validado en otorrinolaringologia y cirugia ginecologica
oncoldgica. Stroud y colaboradores>® analizaron 1123 pacientes con
intervenciones ginecologicas oncoldgicas, siendo el cancer de ovario el
diagnodstico mas frecuente (39%). La incidencia global de ETV fue de 3.3%
tras recibir todos los pacientes sistemas de compresion secuencial y un 40%
de ellos, profilaxis doble. El modelo de Caprini predijo con exactitud los 37
casos de ETV, obteniendo todos ellos una calificacién de “riesgo mayor” tras

aplicar dicho modelo.

Mas recientemente, Lobastov y colaboradores>® han correlacionado la
puntuaciéon con la incidencia de ETV detectada de forma prospectiva,
mediante ecodoppler seriado de las venas profundas de las extremidades
inferiores, en un grupo de 140 pacientes sometidos a cirugia abdominal y
neurocirugia. Destacar que la incidencia global de TVP ascendi6 al 28%; de
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acuerdo con el modelo de Caprini, esta fue del 2% en pacientes con 5-8
puntos, 26% en aquellos con 9-11 puntos y 65% si la puntuacién era superior
a 11. Las diferencias entre estas tasas tan elevadas de ETV y las obtenidas en
los otros estudios radican en que en el estudio de Lobastov, se llevo a cabo
una deteccion prospectiva de ETV mediante cribado sistematico, mientras
que en el resto solo se incluyeron casos sintomaticos, que suelen representar

un 10-20% del total.

En una revisién sobre estratificacion de riesgo de ETV, Kumar y
colaboradores evaltan varios de estos modelos,®® incluyendo el modelo
propuesto por lanuzzi y colaboradores para intentar predecir el riesgo de
presentacion de la ETV tras el alta hospitalaria.6! El estudio se realiz6 en una
serie de mas de 560.000 pacientes quirdrgicos incluidos en la base NSQIP del
American College of Surgeons. Evaltia, ademas de variables predisponentes,
como la edad avanzada, obesidad, estado funcional del paciente y uso de
esteroides, otros factores desencadenantes como la duracién de la cirugia,
numero de dias de estancia hospitalaria y apariciéon de complicaciones
postoperatorias. Una vez identificadas las variables predictivas
independientes, relacionadas con la aparicién de ETV tras el alta hospitalaria
y durante el primer mes postoperatorio, mediante un analisis de regresion
logistica crearon un modelo de estratificacion que validaron internamente en
otros 28.000 pacientes procedentes de dicha base de datos. Variables como
edad superior a 57 afios, duracion de la cirugia mayor de 100 minutos, la
obesidad, ingresos prolongados, entre otros, representan factores
determinantes para la apariciéon de ETV tras el alta. Los resultados de este
estudio, que carece de validacion externa independiente, plantean la
necesidad de una estimacion preoperatoria del riesgo global de ETV
postoperatoria y una revaloracion en el momento del alta para predecir qué
pacientes presentan un riesgo trombdtico prolongado y adaptar la duraciéon

de la profilaxis a dicho riesgo.
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Existen alternativas para la estimacién del riesgo en pacientes
quirdrgicos que, con objetivo de simplificar el proceso, basan la decision del
riesgo en el tipo de cirugia a practicar. El principal problema de este enfoque,
es que se podria infravalorar el riesgo en pacientes con factores
predisponentes que se sometan a intervenciones consideradas de bajo riesgo.
Asi por ejemplo, un paciente de edad avanzada, con varices en miembros
inferiores y antecedentes de ETV que se fuese a operar de una hernia inguinal
seria de alto riesgo. Por otra parte, un paciente que se vaya a someter a una
intervencion de elevado riesgo, como una artroplastia de cadera o cirugia
oncolégica abdominopélvica seria de alto riesgo, con independencia de la
presencia de factores predisponentes. Basandose en esta alternativa, un
estudio epidemiolégico (ENDORSE) en el que se han revisado mas de 68.000
historias clinicas de pacientes hospitalizados en mas de 30 paises, ha puesto
de manifiesto que el 64% de todos los pacientes quirurgicos encamados
estaban considerados de alto riesgo, aunque solo recibieron profilaxis

adecuada el 59%.62

La mayoria de los modelos de estratificacion de riesgo trombotico se
han disefiado para pacientes quirurgicos. No obstante, en los ultimos afios se
han propuesto modelos para la estratificacion de riesgo en pacientes médicos
ingresados en el hospital, como el modelo propuesto por Cohen o el modelo
originado en la Universidad de Padua.®® Por su parte, Khorana y
colaboradores®* han publicado un modelo de valoracién del riesgo de ETV en
pacientes ambulatorios con quimioterapia, basado en cinco variables
predictivas: localizacion del cancer, recuento de plaquetas, cifra de
hemoglobina (o uso de agentes eritropoyéticos), recuento de leucocitos e
indice de masa corporal. Segiin este modelo, las neoplasias pancreaticas,
tumores gastricos y tumores cerebrales primarios, se consideran de muy alto
riesgo; siendo de alto riesgo el cancer de pulmoén, linfomas, tumores
ginecologicos, tumores de vejiga, testiculo y renales. Los pacientes con riesgo
alto (=3), un 13% de la poblacidn, presentaban un 7,1% de ETV sintomatica

en 2,5 meses; si el riesgo era intermedio (1-2) o bajo (0), lo cual se observaba
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en un 87% de la poblacién, la tasa de ETV era del 1,8% y del 0,8%,
respectivamente. Este modelo se ha validado en diferentes estudios
prospectivos, como el estudio CATS, con 819 pacientes, que hall6 una
probabilidad acumulada a 6 meses de desarrollar ETV del 17,7% en los
pacientes de alto riesgo (=3). Los porcentajes de riesgo varian segun los
estudios por la diferente seleccién de los pacientes y los periodos de

seguimiento.6>

Con el fin de mejorar la utilizacion de la profilaxis en pacientes
hospitalizados se han realizado estudios que evaliian la utilidad de sistemas
de alerta electrénica basados en modelos simplificados de estratificaciéon de
riesgo. Uno de los primeros estudios, fue realizado por Kucher y
colaboradores,®® que evaluaron mediante asignacién aleatoria la aplicacién
de un sistema informatico que requeria que los clinicos, antes de realizar la
prescripcion electrdnica, realizasen una sencilla estimacion de riesgo de ETV
basada en la presencia de ocho factores de riesgo. Si el programa consideraba
al paciente de alto riesgo, el clinico recibia un aviso. En otro grupo, no se
realizaron dichas alertas. Con este método, en los pacientes del grupo que
recibian el aviso, se redujo la incidencia de ETV en los 3 primeros meses,

desde el ingreso, del 8.2% al 4.9%.

En nuestro pais, Lecumberri y colaboradores,®’” han analizado el
impacto de un sistema similar de alertas. Los médicos de la Clinica
Universitaria de Navarra recibieron una alerta electrdnica si el programa
identificaba un paciente de alto riesgo trombético sin profilaxis. La incidencia
de ETV sintomatica durante el ingreso se redujo del 2,2%0 al 1.3% en el

primer afio tras dicha intervencion.

También el modelo de estratificacién de Caprini ha sido vinculado a
sistemas de alerta electrénica, con muy buenos resultados. Un estudio
reciente en la Universidad de Boston, requiere la realizaciéon en el ordenador
de la estimacion del riesgo con este modelo como paso previo a la
prescripcion, recibiendo el clinico un informe sobre el riesgo potencial de
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ETV y la profilaxis recomendada.t8 Este sistema ha reducido la incidencia de

TVP y EP postoperatorias en un 85% y 55%, respectivamente.

1.4) HISTORIA NATURAL DE LA ETV POSTOPERATORIA

1.4.1) GENERAL

Los estudios iniciales sobre la historia natural del tromboembolismo
venoso se realizaron en el contexto de la cirugia ortopédica durante los afios
sesenta. Un estudio clasico demostré que el tromboembolismo venoso se
iniciaba como TVP durante la cirugia de la pantorrilla en aproximadamente
un 30% de los pacientes. Aproximadamente en un tercio de los casos, la TVP
se resolvia espontdneamente a los pocos dias, no se extendia en el 40%,
mientras en el 25% de los pacientes evolucionaba hacia TVP proximal y TEP.
Desde que se publicé ese primer estudio, el conocimiento de la historia

natural del tromboembolismo venoso ha mejorado sustancialmente.

La TVP es una enfermedad dindamica en la cual el trombo evoluciona
de forma diferente. En la mayoria de los casos, se produce una resolucién
espontdnea con repermeabilizacion total de la vena sin consecuencias
clinicas. En ocasiones, la resolucion es parcial, en cuyo caso sobreviene una
organizacion y endotelizacion con integracion en la pared venosa si el trombo
no era oclusivo. En ese caso, puede acontecer una destruccién localizada de
una o mas valvulas venosas, con la consiguiente insuficiencia venosa crénica
(sindrome postrombotico). Si el trombo era totalmente oclusivo, tiene lugar
una licuefaccidn central con recanalizacion y organizacion periférica. Durante
estos procesos, pueden desprenderse émbolos que podrian ocluir la luz

vascular de un vaso pulmonar, originando un TEP.

La mayoria de veces, la TVP se inicia y limita al sistema venoso
profundo distal, pero en un 20-30% de las ocasiones, este trombo progresa
hacia venas proximales para originar la TVP proximal, de consecuencias

graves si no se diagnostica, ya que se asocia, sin tratamiento, a un riesgo del
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30-50% de TEP subclinica o TVP recurrente y 30% de TEP sintomatica, con
un 10% de TEP mortal.

Si bien la historia natural de la mayoria de TEP va hacia la resolucién
total o con minimos residuos, en ocasiones (1-2%), los émbolos se organizan,
endotelizan y ocluyen la luz vascular desarrollando hipertensién pulmonar

cronica.

Con el objetivo de determinar la duracién y la magnitud del riesgo de
ETV después de diferentes tipos de cirugia, Sweetland y colaboradores,®°
disefiaron un estudio de cohortes prospectivo, en el cual incluyeron
aproximadamente un millon de mujeres de mediana edad vinculadas con
ingresos hospitalarios y registro de fallecimientos en Reino Unido desde el
afio 1996 al 2001. Durante este periodo, 239.614 mujeres fueron
intervenidas, 5.419 ingresaron en el hospital con diagndstico de TVP o EP y
270 fallecieron a consecuencia de ETV. En comparacién con los porcentajes
de incidencia de ETV en mujeres no intervenidas, aquellas con cirugia eran
40 veces mas propensas de desarrollar ETV durante la semana después de la
intervencidn, incrementandose el riesgo 110 veces durante la tercera semana
postoperatoria, y después decreciendo, aunque permanecia sustancialmente
incrementado en las primeras 12 semanas después de la cirugia. Se
detectaron variaciones considerables dependiendo del tipo de intervencion,
siendo el riesgo postoperatorio mas elevado en las 6 semanas después de una

proétesis de cadera o rodilla y en las 6 semanas tras cirugia oncolégica.

Spyropoulos y colaboradores,’® con el fin de reducir la apariciéon de
ETV en pacientes quirurgicos e identificar factores de riesgo de ETV
especificos de estos pacientes, realizaron un estudio retrospectivo incluyendo
172.320 pacientes quirurgicos dados de alta. 41.139 habian sido intervenidos
de cirugia ortopédica y 131.181 de cirugia abdominal; objetivando que uno
de cada 29 pacientes quirdrgicos al alta padecia una ETV sintomatica, siendo
el riesgo mayor tras cirugia ortopédica. El tiempo medio de aparicion de ETV
al alta fue de 51 dias; siendo mas precoz su apariciéon en los pacientes
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intervenidos de cirugia ortopédica. La tromboprofilaxis se prolongé durante
mas de 30 dias en el 18,9% de los pacientes de cirugia ortopédica y en un
1,4% en los pacientes de cirugia abdominal. Una historia previa de ETV
demostro ser el factor predictor independiente mas fuerte para el desarrollo

de ETV.

1.4.2) CIRUGIA ONCOLOGICA

El riesgo de ETV después de cirugia general aumenta en pacientes
oncoldgicos comparado con pacientes no oncolégicos sometidos a
procedimientos similares. Los pacientes oncoldgicos sometidos a cirugia
poseen el doble de riesgo de TVP postquirurgica, el triple de riesgo de EP

fatal y 2.5 veces aumentado el riesgo de sangrado mayor.

Kerkez y colaboradores,”! en un estudio de 78 pacientes que
fallecieron como consecuencia de un EP después de cirugia mayor abdominal,
objetivaron que los pacientes que habian recibido profilaxis poseian una
menor incidencia de EP (0,09%) respecto a aquellos que no la habian
recibido (0,27%). La incidencia de EP después de cirugia oncolégica
colorrectal fue significativamente mayor en comparacion con otros

procedimientos, asi como en los pacientes mayores de 60 afios.

El riesgo de tromboembolismo venoso después de la cirugia es mayor
durante las primeras 2 semanas tras la intervencién, permaneciendo elevado
durante 2-3 meses. El EP asintomatico es comun en la fase postoperatoria,
sobre todo en pacientes con TVP asintomatica que no reciben
tromboprofilaxis. Segun datos del registro de RIETE, el tiempo medio
transcurrido entre la intervencién quirtrgica y el momento del diagnéstico

de la ETV sintomatica es de 24 +/- 16 tras cirugia oncoldgica.*®

Fleming y colaboradores,’2 con el fin de determinar la incidencia a los
30 dias de ETV temprana al alta y sus factores de riesgo, analizaron un total
de 52.555 pacientes intervenidos de cirugia mayor colorrectal. De esos

pacientes, 21.426 (41%) correspondian a cirugia oncoldgica. Un total de 240
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TVP se diagnosticaron posteriores al alta, con una incidencia de 0,47%. 130
casos de EP se detectaron y 30 pacientes con TVP y EP simultaneo.
Aproximadamente, el 49% de los pacientes habian recibido menos de 7 dias
de profilaxis farmacolégica o mecédnica antes del alta. La incidencia
acumulada de ETV temprana al alta a los 30 dias fue de 0,67%. El tiempo
medio de aparicién desde la intervencion fue de 17 dias en el caso de TVP y
de 16 dias en el caso de EP. La obesidad, el uso preoperatorio de esteroides,
trastornos de sangrado, una clasificacion de ASA IIl (escala de riesgo
anestésico de la Sociedad Americana de Anestesiologia), y aparicién de
complicaciones postoperatorias se asociaron de forma independiente con un

riesgo incrementado de ETV temprana al alta.

Asimismo, Hammond y colaboradores,’3 con el propésito de
determinar el porcentaje de ETV en pacientes con cancer después de una
intervenciéon quirurgica, en un periodo de 30 dias, analizaron 20.762
pacientes con una edad media de 58.3 afios. El tipo de cirugia fue abdominal
en el 42% de los casos, 38% pélvica, 16% a nivel retroperitoneal y un 4%
cirugia toracica. El porcentaje de ETV a los 30 dias de la intervencién fue de
un 3,5%. Analizaron segun el tipo de cirugia, observando por ejemplo, un
13,2% en el caso de esofaguectomias, mientras obtuvieron un 1,8% en el caso
de prostatectomias. Del 3,5% de los pacientes con ETV diagnosticados antes o
a los 30 dias de la intervencion, el 73% de ellos poseian un diagnostico de

ETV posterior a los 14 dias postoperatorios.

En el estudio prospectivo italiano anteriormente comentado
(@RISTOS) que ha seguido cerca de 2400 pacientes operados por cancer
intraabdominal y pélvico, el intervalo medio entre la cirugia y la aparicién de
ETV postoperatoria ascendi6é a 17,2 dias, diagnosticaAndose el 40% pasadas
tres semanas de la misma.>! Por su parte, Peedicayil y colaboradores,’* en un
grupo de 4.158 mujeres intervenidas por cancer ginecolégico en la Clinica
Mayo de Rochester, Minnesota, , detectaron 126 casos de ETV sintomatica en

un periodo de 90 dias desde la cirugia (incidencia de un 4%), detectandose
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aproximadamente un 75% de los casos posteriores a los 7 dias de la
intervenciéon. De igual modo, en otro estudio realizado en pacientes con
cancer de vejiga sometidos a cistectomia radical, se evidenci6 que mas de la
mitad de los eventos tromboembolicos tuvieron lugar después del alta y el
tiempo medio de diagndstico de ETV era de 15,2 dias postoperatorios; siendo
razonable considerar extender la duracién de la profilaxis farmacolégica en

estos casos.”s

La profilaxis antitromboética, como luego discutiremos, reduce
significativamente el riesgo de tromboembolismo venoso perioperatorio en
un 45-68% en comparacion con placebo. En este sentido, uno de los grandes
retos actuales en el campo de la oncologia es identificar a los pacientes de
alto riesgo de ETV que se beneficiarian de tromboprofilaxis, y aquellos en los

que estaria indicada su prolongacion.

Kucher y colaboradores,’® analizaron 257 pacientes con cancer
diagnosticados de ETV con hospitalizacién previa, bien por causa médica o
cirugia, dentro de un periodo de 30 dias, recogidos en el Swiss Venous
ThromboEmbolism Registry (SWIVTER). 153 pacientes recibieron profilaxis
(49% farmacologica y 21% mecanica) antes del inicio de la ETV. 102 (40%)
fueron diagnosticados de TVP, 99 (38%) de EP y 58 (22%) de TVP-EP. El
ingreso en UCI, TVP previa, cirugia dentro de los 30 dias, reposo en cama
superior a 3 dias, y estado al alta del paciente en el momento del diagndstico
de ETV fueron factores clinicos predictores independientes del uso de
profilaxis. Un 40% no recibieron profilaxis, a pesar de que la mayoria de los

pacientes oncolégicos hospitalizados eran de alto riesgo.

Basandose en la hipdtesis de que la prolongacién de Ila
tromboprofilaxis después del alta en pacientes intervenidos por cancer
reduce la incidencia de ETV, Alsubaie y colaboradores,’” identificaron 6612
pacientes intervenidos de cirugia mayor oncolégica abdominopélvica en un
registro del estado canadiense de Manitoba. 106 (1,60%) pacientes se
diagnosticaron de ETV durante la estancia hospitalaria y 96 (1,45%)
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presentaron ETV después del alta. Entre los pacientes diagnosticados tras el
alta, 33,3% sufrieron un EP, 24% TVP y un 6,3% ambos eventos. Entre los
factores predictores de ETV tras el alta, dentro de los 90 dias tras la cirugia,
encontraron la edad avanzada, presencia de otras complicaciones, el aumento
del uso de recursos hospitalarios, tumores primarios de origen
gastrointestinal no colorrectal y edad menor de 45 afios. La apariciéon de ETV
fue un factor predictor independiente de una disminucién de la supervivencia

global a los 5 afios.

En el estudio realizado por Trinh y colaboradores,’8 se evidenci6 un
incremento porcentual anual estimado de tromboembolismo venoso de un
4%, en contraste con una disminucién anual de la mortalidad de ETV después
de cirugia mayor oncologica de un 2,4 %. El cambio en las pautas de
deteccién de ETV y un mejor manejo de esta enfermedad podria explicar esos
hallazgos. Es de destacar que, en este estudio, la aparicion de una ETV
postoperatoria aumenté 5 veces el riesgo de fallecer, elevidndose a méas de 50

veces en el caso de operados por cancer de prostata.
1.5) PREVENCION DE LA ETV POSTOPERATORIA

Dada la prevalencia de ETV, su dificil diagnostico y su importante
morbimortalidad a corto y largo plazo, la mejor estrategia para enfrentarse a
ella es una adecuada prevencion, existiendo para ello métodos eficaces y
seguros. Sin profilaxis, la incidencia de TVP alcanza el 10-40% entre los
pacientes de Cirugia General, siendo el embolismo pulmonar responsable de

hasta un 29% de las muertes postoperatorias.’?

Sin embargo, la situacion actual de la profilaxis en pacientes
hospitalizados es preocupante. En un estudio multicéntrico epidemiolégico
internacional, se han revisado las historias de mas de 65.000 pacientes
ingresados en 358 hospitales, llegando a la conclusion de que tan sélo el 60%
de los pacientes quirurgicos de alto riesgo de ETV recibian profilaxis

adecuada. En los 20 hospitales espafioles participantes en el estudio, el
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porcentaje ascendia al 82%. Segun datos del registro de RIETE, uno de cada
cuatro enfermos que presentaron ETV postoperatoria tras cirugia oncoldgica

no habian recibido ninguna profilaxis.80

Trujillo y colaboradores,8! basandose en el anterior registro (RIETE),
analizaron 6.746 pacientes con cancer y ETV, de los cuales el 16% tenian
antecedentes de una cirugia y el 18% habian sufrido una inmovilizacion,
ambas recientes. La mortalidad relacionada con EP fue de un 2.5%, siendo la
mortalidad total de un 23.4%. Cuatro de cada diez pacientes fallecidos por EP
habian tenido una inmovilizacion reciente (37%) o cirugia previa (5.4%);
recibiendo una adecuada profilaxis solo el 28% de los pacientes
inmovilizados y el 67% de los pacientes quirdrgicos. Como conclusiéon de
dicho estudio, muchos de estos fallecimientos podrian haberse prevenido con

una correcta tromboprofilaxis.

En un estudio recientemente publicado, se utilizaron los datos de los
pacientes del registro ENDORSE, para estudiar inicamente los pacientes de
los hospitales de los Estados Unidos. Se observo que el 51,1% de los
pacientes eran clasificados de alto riesgo y que el 47,5% recibieron la
profilaxis de forma adecuada. Alrededor del 28% de los pacientes quirurgicos
de alto riesgo que se sometieron a cirugia abdominal o toracica eran
pacientes oncologicos.8? La adecuada implementacion de la profilaxis hubiera
reducido el nimero de muertes, en 15.875 si se hubiera usado HBPM y en
10.201 con HNF; asi como se hubieran reducido los costes de tratamiento de

complicaciones.

1.5.1) METODOS PROFILACTICOS

La elecciéon del método profilactico a usar en el paciente quirtrgico
debe tener en cuenta tanto el riesgo potencial de sufrir ETV como el riesgo
hemorragico segun las caracteristicas del paciente y la intervencién a la que

vaya a ser sometido.83
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Se han llevado a cabo numerosos estudios prospectivos evaluando los
diferentes métodos profilacticos, tanto farmacolégicos como mecanicos, que
detallaremos a continuacidn. Por lo general, los métodos farmacolégicos de
accion anticoagulante, tienen como objetivo fundamental contrarrestar la
hipercoagulabilidad habitual del postoperatorio; mientras los métodos
mecanicos o fisicos tienen la finalidad de acelerar el flujo venoso y evitar la
dilataciéon de las venas profundas y estasis del fluyjo venoso cuando el

paciente esta en quiréfano o inmovilizado en cama.

1.5.1.1) METODOS FARMACOLOGICOS

La heparina convencional o no fraccionada (HNF) es una molécula
compleja constituida por numerosas cadenas de glicosaminoglicanos. Su
efecto consiste en acelerar y potenciar el efecto inhibidor que la antitrombina
ejerce sobre el factor X y el factor II (trombina), ejerciendo un efecto
anticoagulante. Hay que administrarla por via intravenosa, o mas

frecuentemente para la profilaxis de ETV por via subcutanea.

La HNF demostré en un metaanalisis®4 la reduccion de la incidencia de
TVP postoperatoria, del 22% en los pacientes sin profilaxis al 9% en los que
recibieron HNF. La incidencia de EP sintomatica se redujo del 2% al 1,3% y la
EP mortal del 0,8% al 0,3%. Sin embargo, se asoci6é a un aumento del 60% de
complicaciones hemorragicas, en general de escasa repercusion clinica. El
sulfato de protamina es un buen antagonista de su efecto anticoagulante. Otro
inconveniente, es que la HNF presenta una escasa biodisponibilidad cuando
se inyecta por via subcutanea y una gran variabilidad interindividual en la

respuesta a una misma dosis en diferentes pacientes.

Hoy en dia, el uso de las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en
la profilaxis de esta enfermedad se ha generalizado. Estas heparinas
fraccionadas, de menor tamafio que la HNF, de la que se obtienen por
diferentes técnicas de fraccionamiento, ejercen un mayor efecto inhibidor

sobre el factor Xa que sobre la trombina, presentan mejor biodisponibilidad,
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una mayor vida media en plasma tras su inyeccién y poseen una respuesta
mas predecible que las heparinas no fraccionadas. Ademas, el riesgo de
trombocitopenia inducida por heparina (TIH) es mucho menor con las HBPM

que con la HNF.85

Existen numerosos ensayos clinicos y varios metaandlisis para
diferentes especialidades quirdrgicas que demuestran que la HBPM es tan
eficaz y segura como la HNF en la prevenciéon de la ETV postoperatoria.
Recientemente, Haas y colaboradores®® han comparado la administracion de
una HBPM con la HNF en mas de 23.000 pacientes quirurgicos. La incidencia
de EP mortal en los primeros 14 dias del postoperatorio confirmado por
autopsia, fue similar en ambos grupos. La incidencia de complicaciones

hemorragicas fue mas baja en los pacientes con HBPM (0,13% y 0,20%).

Las dosis utilizadas habitualmente en la profilaxis de la ETV
postoperatoria en cirugia se clasifican en funcion del riesgo previsto de sufrir
esta complicacién. Se consideran dosis de riesgo moderado las inferiores a

3.400 U diarias y dosis de alto riesgo las superiores a 3.400 U diarias.

El Fondaparinux es el primero de una nueva clase de farmacos
antitromboticos sintéticos. Este pentasacarido actia inhibiendo indirecta
(precisa de la antitrombina) y selectivamente al factor Xa sin inhibir la
trombina ni otros factores de la coagulacion. Posee una vida media larga y
una biodisponibilidad del 100% tras la administracion subcutanea; esto
permite su administraciéon en una sola dosis diaria. Se ha investigado
extensamente para la profilaxis de la ETV en cirugia ortopédica, siendo la
indicacion aprobada para este farmaco en Espafia. Como inconvenientes,
tiene un precio mas elevado que las HBPM, el riesgo hemorragico es
ligeramente mayor, no existiendo antidotos disponibles en caso de

complicaciones hemorragicas.

Existen otros nuevos farmacos antitrombéticos, que los podemos

clasificar segtin su mecanismo de accion:
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. Inhibidores directos del factor Xa: apixaban, rivaroxaban,
edoxaban, idraparinux, idrabiotaparinux.
o Inhibidores directos de la trombina:

- Dabigatran: se inicia entre 1 y 4 horas tras la cirugia, a mitad
de dosis inicialmente y continuando a dosis plenas una vez al
dia, siendo la dosis menor en pacientes con insuficiencia
renal y aclaramiento de creatinina entre 30 y 50 ml/minuto.

. Inhibidores del complejo factor VII activado-factor tisular:
tifacogin.

o Inhibidores del factor Va: drotrecogin alfay ART 123.

Las principales ventajas de los nuevos anticoagulantes orales de
accion directa (ACODS) consisten en su probada eficacia y seguridad, similar
o mejor a las de las HBPM en cirugia ortopédica. La posibilidad de
administracién oral a dosis Unicas fijas diarias, excepto apixaban (que se
administra dos veces al dia), sin necesidad de monitorizacién y sin interferir
apenas con la alimentacién u otros tratamientos médicos, facilitaria bastante

su administracion durante varias semanas tras el alta hospitalaria.

Recientemente se han investigado antidotos especificos para revertir
el efecto anticoagulante del dabigatran (Idarucizumab)8” y los ACODS antiXa
(andexanet alpha) con buenos resultados.88 De forma similar, se estan
intentando estandarizar métodos para poder monitorizar su efecto

anticoagulante.

Las principales contraindicaciones (Tabla 5) para la utilizacién de
todos estos farmacos de efecto anticoagulante son: hipersensibilidad
conocida al producto, hemorragia activa, historia de trombocitopenia
inducida por heparina (en el caso de HNF o HBPM), endocarditis bacteriana

aguda, lesiones potencialmente sangrantes o didtesis hemorragica.s?
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Sangrado activo

Antecedentes de sangrado grave

Trastornos de la coagulacion conocidos, no tratados

Insuficiencia hepatica o renal grave

Trombocitopenia (<75 x 10°)

Ictus agudo reciente

Hipertension arterial no controlada (>220/120 mm Hg)

Puncidn lumbar, anestesia espinal o epidural en las primeras 12h tras la
administracién de HBPM a dosis profilacticas, o si se administra la HBPM en las
primeras 6 horas tras la técnica neuroaxial

e Uso concomitante de anticoagulantes, antiplaquetarios o tromboliticos.

Tabla 5. Factores generales para la contraindicacion del uso de profilaxis farmacolégica.

1.5.1.2) METODOS MECANICOS

Los métodos mecanicos, incluyendo las medias de compresién
elastica, los dispositivos de compresion neumatica intermitente y aquellos
que facilitan el drenaje venoso del pie como la bomba del pie, incrementan la

velocidad del flujo en las venas de las piernas y reducen la estasis venosa.

Hay dos ventajas destacables de la profilaxis mecanica: su relativa
seguridad, al no interferir con la hemostasia, y la posibilidad de combinarlos

con los métodos farmacologicos.

Las medias eldsticas ejercen una compresion decreciente desde el
tobillo hacia hueco popliteo, con objeto de acelerar el flujo venoso de retorno.
Reducen el riesgo relativo de aparicién de TVP postoperatoria en un 52% en
comparacién con la no utilizacién de profilaxis, segiin la Cochrane.?® Estan
contraindicadas en casos de arteriopatia periférica para evitar provocar

isquemia arterial.

Los dispositivos de compresion neumdtica intermitente (CNI)
(Ilustracion 8) de los miembros inferiores, aplicados hasta la rodilla o hasta el
tercio superior de los muslos, que se inflan intermitentemente y comprimen

las venas profundas de la pantorrilla, reducen significativamente la
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incidencia de TVP postoperatoria. Estos dispositivos dada la compresiéon
intermitente que ejercen sus manguitos neumaticos, sobre todo en los
sistemas de compresion secuencial en sentido proximal son mas eficaces que
las medias elasticas. Ademas de reducir la estasis venosa, la CNI ejerce una
activacion local del sistema fibrinolitico, que aumenta su eficacia

antitrombaotica.

Ilustracion 8

La bomba del pie es un sistema para impulsar la sangre venosa desde
el pie. S6lo ha sido empleada en cirugia ortopédica. Su eficacia maxima esta
en reducir las TVP asintomaticas. Al igual que la CNI estan contraindicadas en

presencia de TVP.%1

Una revisiéon sistematica ha demostrado que los métodos mecanicos
reducen el riesgo de TVP. No obstante, se han estudiado con menos detalle
que los anticoagulantes, siendo en general menos eficaces que estos. De
hecho, no se ha demostrado que la profilaxis mecanica disminuye el riesgo de

muerte o de EP.

Un reciente estudio realizado en Jap6n®2 en cirugia oncoldgica
ginecoldgica, comparo la enoxaparina (40mg diarios repartidos en dos dosis)
con la CNI, detectdndose mediante TC de térax y miembros inferiores 6 casos

de ETV, 5 (2 TVP aisladas y 3 EP) en el grupo que recibié CNI y una TVP en el
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que recibi6 la HBPM. El estudio fue interrumpido cuando solo se habian
incluido 30 casos por el comité de seguimiento del ensayo, dadas las

evidentes diferencias a favor de la enoxaparina.

El uso de estos métodos mecanicos estd contraindicado en pacientes a
los que no se puede palpar los pulsos distales, las infecciones cutaneas,
quemaduras, y en el caso de la CNI, la presencia de una TVP reciente, ya que

la compresion activa podria fragmentar el trombo y provocar una EP.

1.5.1.3) COMBINACION DE METODOS MECANICOS Y FARMACOLOGICOS

En la actualidad, las principales guias de practica clinica no
recomiendan los métodos mecanicos como modalidad aislada de prevencién
de ETV en cirugia oncoldgica, salvo que existan contraindicaciones para el

uso de métodos farmacolégicos.

Por el contrario, si recomiendan la combinacion de ambos métodos en
pacientes de especial alto riesgo. Una revision de la literatura concluye que
los métodos mecdnicos combinados con los farmacolégicos reducen

significativamente el riesgo de ETV en Cirugia General.?3

Un metaanalisis reciente®* ha comparado el uso de farmacos
anticoagulantes y métodos mecdanicos, aislados y en combinacién, en
pacientes quirurgicos. La adicién de los métodos de compresién a los
farmacos anticoagulantes redujo la incidencia de TVP postoperatoria en un
49% (reduccion del 47% con medias de compresiéon gradual y del 57% con
compresion neumatica intermitente), aunque las diferencias no fueron
significativas en lo que se refiere a la TVP sintomatica ni a la EP. Por su parte,
la adicidn de anticoagulantes a la compresion redujo la incidencia de TVP en
un 44% y la de TVP en un 57%, sin que la reduccidn fuera significativa para la
TVP sintomatica ni para la EP. Es de destacar que el riesgo de presentacion de
cualquier tipo de complicaciéon hemorragica aumentd en un 74% cuando se
afiadieron anticoagulantes a los métodos mecanicos, sin que el aumento de

complicaciones hemorragicas mayores fuera significativo.
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1.5.2) INICIO DE LA PROFILAXIS

Introduccion

Las principales guias de practica clinica y las fichas técnicas

recomiendan el inicio preoperatorio de HBPM en cirugia general, aunque en

cirugia ortopédica se han conseguido buenos resultados con el inicio

postoperatorio

En general, en pacientes quirdrgicos generales, dependiendo del

riesgo se aconseja (Tabla 6y 7):

o Riesgo moderado: Iniciar la profilaxis a las dosis recomendadas de

cada HBPM (habitualmente inferiores a 3.400 UI), unas dos horas

antes de la intervencion.

. Riesgo alto y muy alto: Requieren dosis mayores, inicidndose la

profilaxis de 10-12 horas antes de la intervencidn.

Sin embargo, en el caso de bemiparina, otra HBPM, se ha aprobado el

inicio postoperatorio, 6 horas después del final de la intervenciéon quirurgica.

Preparado
Heparina no fraccionada
Fondaparinux
Heparinas de bajo peso
molecular
Riesgo moderado
Dalteparina (Fragmin*)
Enoxaparina (Clexane*)

Nadroparina (Fraxiparina*)

Tinzaparina (Innohep*)
Bemiparina (Hibor*)
Alto o muy alto riesgo
Dalteparina (Fragmin*)
Enoxaparina (Clexane*)

Nadroparina (Fraxiparina*)

Tinzaparina (Innohep*)
Bemiparina (Hibor*)

Dosis

5000 Ul cada8o012h
2,5mg

2500 Ul cada 24 h
20mg (2000 UI) diarios
2850 Ul diarias

3500 UI diarias

2500 Ul diarias

5000 Ul cada 24 h

40 mg (4000 UI) diarios
> 3800 Ul diaria*

50 Ul/kg peso diarias
3500 UI diarias

Comienzo
1-2 h antes de la cirugia
6 h después de la cirugia

1-2 h antes de la cirugia
1-2 h antes de la cirugia
2-4 h antes de la cirugia
2 h antes de la cirugia

2 h antes (6 h después)

8-12 h antes de la cirugia
10-12 h antes de la cirugia
2-4 h antes de la cirugia

2 h antes de la cirugia

2 h antes (6h después)

* En pacientes de alto riesgo la dosis puede aumentar de acuerdo con el peso del paciente a

partir del cuarto dia postoperatorio.

Tabla 6. Pautas sobre dosificacion e inicio de la profilaxis farmacoldgica recomendada por la
Asociacion Espaiiola de Cirujanos en Cirugia General.
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Categoria Modalidad recomendada

Bajo riesgo Movilizacion precoz y persistente
HBPM cada 24 h a bajas dosis (< 3000 UI)

Moderado riesgo HNF (5000 UI) cada 12 h

Medias elasticas o CNI, en pacientes con riesgo hemorragico elevado

HBPM a altas dosis (> 3400 Ul diarias)

HNF (5000 UI) cada 8 h

Medias elasticas o CNI en pacientes con riesgo hemorragico elevado

Combinaciéon de medias elasticas y heparina o HBPM

HBPM a altas dosis (> 3400 Ul diarias)

HNF (5000 UI) cada 8h y medias elasticas o CNI

Heparina o HBPM en combinacién con métodos mecanicos

Muy alto riesgo En pacientes con cancer abdominal, considerar extension de
profilaxis con HBPM durante 4 semanas tras la cirugia
En pacientes con muy alto riesgo hemorragico o que presentan
hemorragia activa, CNI y medias elasticas inicialmente, afiadiendo
heparina o HBPM cuando cese el riesgo de sangrado

Tabla 7. Profilaxis recomendada para cada categoria de riesgo de presentar ETV en Cirugia
General.

Alto riesgo

En el caso de que hubiera que asociar métodos mecanicos, o
emplearlos como Unico método de profilaxis por existir contraindicacién
para el uso de anticoagulantes, se debe iniciar su aplicacién en el mismo

momento antes de comenzar la intervencion.

Con relacién al momento mas idéneo para la administracion de la
segunda dosis de HBPM después de la intervencion no hay estudios que
aclaren este aspecto. Lo mas razonable es la administracion entre 8 y 12
horas después de finalizar la intervencién basandonos en la farmacocinética

de estos preparados.

En pacientes que han recibido anestesia neuroaxial (puncién
subaracnoidea o epidural) se recomienda administrar la HBPM al menos 10-
12 horas antes de la puncién o pasadas 4-6 horas de ésta. Se aconseja no
retirar el catéter epidural hasta pasadas 10-12 horas de la dltima dosis de

HBPM.
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1.5.3) DURACION DE LA PROFILAXIS

1.5.3.1) CIRUGIA NO ONCOLOGICA

Un tema que suscita controversia esta en relacion con la duracién de la
profilaxis de la ETV postoperatoria. La recomendacién habitual -basada en la
experiencia de numerosos estudios realizados en los afios setenta y ochenta-
es mantenerla durante al menos una semana tras la intervencion en
pacientes de riesgo alto o moderado hasta que el paciente deambule

plenamente.

Huo y colaboradores,®5 en un revisiéon sobre la eficacia y la seguridad
de la prolongacién de la tromboprofilaxis en pacientes médicos y quirdrgicos
de alto riesgo, corroboraron que el riesgo de ETV se prolongaba mas alla del
periodo de hospitalizacidén, y por lo tanto, estos pacientes se beneficiarian de
una extension de la profilaxis. Las HBPM demostraron ser eficaces, asociadas
a porcentajes bajos de complicaciones por sangrado clinicamente relevante y

fueron costo-efectivas en estos pacientes de alto riesgo de ETV.

Un analisis que incluia 19.581 pacientes intervenidos de cirugia mayor
abdominal y 5.315 pacientes sometidos a cirugia ortopédica, realizado por
Amin y colaboradores,’® objetivd que los pacientes ingresados habian
recibido profilaxis, farmacolégica o mecanica, en un 58,7% en el caso de
cirugia abdominal y en un 85% en cirugia ortopédica. Al alta, habian recibido
profilaxis farmacolégica un 1,6% y un 584% de los pacientes,
respectivamente. La duraciéon media total de la profilaxis fue de 1,7 dias
posteriores a la cirugia abdominal y de 13,0 después de cirugia ortopédica. La
proporcidn de pacientes intervenidos de cirugia abdominal que desarrollaron
TVP/EP fue de un 1,6% y de un 3,1% en aquellos intervenidos de cirugia
ortopédica; ocurriendo aproximadamente el 40% de los eventos posteriores

al alta.
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En Cirugia laparoscopica, el numero de estudios realizados es escaso y
los resultados muy variables. No existe una evidencia concluyente acerca de
la duracién ideal de la profilaxis en estos pacientes, que en su mayoria son
dados de alta en las primeras 24-48 horas del postoperatorio. Se sugiere
mantener la profilaxis con HBPM durante la hospitalizacién como practica
habitual, y sélo extenderla durante una semana en los casos de alto riesgo. Si
se tratase de cirugia oncolégica, se aplica el mismo criterio que en cirugia

convencional: prolongar la profilaxis durante 4 semanas.

Respecto a la Cirugia Bariatrica, segun los resultados del Registro
Internacional, con mas de 38.000 pacientes intervenidos en todo el mundo, la
incidencia de ETV sintomatica es del 0,35% y el EP fatal representa, con 28
casos, la principal causa de mortalidad postoperatoria. Por lo tanto, se
recomienda administrar profilaxis a todos los pacientes obesos sometidos a
cirugia mayor, y se sugiere incrementar la dosis en al menos un 25% respecto
a la habitual. Recientemente se ha observado que 40 miligramos cada 12
horas para IMC inferiores a 50 kg/m2 y 60 miligramos cada 12 horas para
IMC superiores a 50 kg/m2 inducen una actividad anti-Xa suficiente para
lograr una profilaxis adecuada en adolescentes sometidos a cirugia
bariatrica.?” Raftopoulos y colaboradores,’® han analizado el efecto de la
tromboprofilaxis prolongada después del alta en 308 pacientes sometidos a
cirugia Bariatrica (132 pacientes recibieron solo profilaxis hospitalaria, y el
resto, 176 pacientes recibieron profilaxis extendida durante 10 dias). La
incidencia de ETV fue de un 1.9%, siendo el 66.6% de los casos posteriores a
la interrupcién de la tromboprofilaxis. La tasa de ETV fue significativamente
mayor en el grupo de profilaxis limitada al ingreso hospitalario; siendo la
incidencia de sangrado significativo menor en el grupo de profilaxis
prolongada. Como conclusién de este estudio, la prolongacién de la profilaxis
en estos pacientes es segura y eficaz en la reduccion de la incidencia de ETV

si se compara con la profilaxis limitada al ingreso hospitalario.
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1.5.3.2) CIRUGIA ONCOLOGICA

En el caso de la Cirugia Oncoldgica abdominal, diversos estudios y
metaanalisis de la literatura defienden prolongar la profilaxis durante 4
semanas tras esta cirugia.’® Se ha comprobado que la profilaxis con heparina
no fraccionada (HNF), heparina de bajo peso molecular (HBPM) y
fondaparinux, reduce la incidencia de TVP tras cirugia en pacientes con
cancer e incluso la prolongacion de la profilaxis tras la cirugia reduce aun

mas la incidencia de TVP de un 12-16% a un 0-5%.

El estudio CANBESURE,100 e] ensayo clinico mas extenso realizado en
cirugia oncolégica abdominal o pélvica con una HBPM evaluando la
prolongacién de la profilaxis tras el alta, valora la extension de la profilaxis
con bemiparina en este tipo de pacientes. En los resultados de mas de 500
pacientes, se observé una reduccién del riesgo relativo de la variable
combinada de TVP, EP no fatal y muerte por todas las causas del 24,4%
favorable a la extensién de la profilaxis sin llegar a alcanzar diferencias
significativas. En el tromboembolismo venoso mayor (TVP proximal a la
rodilla, la EP y las muertes relacionadas con la ETV), si que hubo un
reduccion del riesgo relativo significativa del 82,4%. Es de destacar que dicha
reduccion de la ETV prolongando la profilaxis 4 semanas respecto a 8 dias no

se asocid a un aumento significativo de las complicaciones hemorragicas.

Estudios anteriores a éste, como el ENOXACAN II con enoxaparina y el
ensayo clinico de Rasmussen y colaboradores1?1 con dalteparina, coinciden
en demostrar que la prolongacion de la profilaxis en cirugia oncologica
abdominal con HBPM durante 4 semanas frente a 8-10 dias reduce
significativamente la incidencia de ETV, sin aumentar las complicaciones

hemorragicas.

Mas recientemente, en Italia, Vedovati y colaboradores,102 comparan la
eficacia y la seguridad de la profilaxis antitromboética con HBPM durante 1

semana versus 4 semanas en cirugia oncolégica colorrectal por via
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laparoscépica. Evidenciaron 11 eventos tromboembdlicos en 113 pacientes
con pauta corta de profilaxis, y ninguna ETV en los 112 pacientes con
prolongaciéon de tromboprofilaxis. La incidencia de ETV a los 3 meses fue de
9,7% y 0,9% respectivamente. El porcentaje de sangrado fue similar en
ambos grupos. Como conclusién de este estudio, la profilaxis extendida en el
caso de cirugia laparoscdpica por cancer colorrectal es segura y reduce el

riesgo de ETV en comparacion con s6lo una semana de profilaxis.

Un metaanalisis reciente de la Cochrane en pacientes con cirugia
pélvica y abdominal demostr6 una disminucion estadisticamente significativa
en trombosis venosa sintomatica de 1,7% a 0,2% después de una

tromboprofilaxis prolongada con HBPM.103

Merkow y colaboradores,104 28 identificaron a 46.646 pacientes
intervenidos por distintos tipos de cancer (tiroides-paratiroides, mama,
pulmén, eséfago-estémago, hepatobiliopancreatico, colon, recto, préstata y
ovario-utero); siendo diagnosticados de ETV 719 pacientes (1,6%). El riesgo
global de ETV fue mayor en las intervenciones esofagogastricas y
hepatobiliopacreaticas. Destacar que la proporciéon de eventos de ETV al alta

fue de un 33,4%.

Sin embargo, a pesar de las evidencias actuales, una gran mayoria de
estos pacientes continta sin una aplicacion correcta de la profilaxis, tanto a
nivel intrahospitalario, como una vez dados de alta. Asi, en un estudio
realizado en 14 hospitales suizos por Kalka y colaboradores,1%5 se analiz6 la
profilaxis recibida en 1.046 pacientes sometidos a cirugia mayor ortopédica
(70%) o cirugia mayor oncolégica (30%). E1 96% de los pacientes recibieron
una profilaxis intrahospitalaria adecuada. Al alta, 638 pacientes (61%)
recibieron profilaxis farmacolégica prolongada (77% después de cirugia
ortopédica y 23% después de cirugia por cancer). La duracién media de la
profilaxis prolongada fue de 32 dias en cirugia ortopédica y de 23 dias en
cirugia oncoldgica. Aproximadamente, una cuarta parte de los pacientes
intervenidos de cirugia mayor ortopédica y mas de tres cuartas partes de
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pacientes sometidos a cirugia oncolégica no recibieron una profilaxis

prolongada de VTE siguiendo las recomendaciones actuales.

En otro estudio de la colaboracién SCOAP,106 realizado en 52
hospitales del estado de Washington, se incluyeron 16.120 pacientes
sometidos a cirugia colorrectal entre el 1 de enero de 2006 y 31 de diciembre
de 2011. El uso de la profilaxis de ETV perioperatoria e intrahospitalaria
aumentd significativamente de un 31,6% a un 86,4% y de un 59,6% a un
91,4%, respectivamente. El porcentaje de pacientes dados de alta con
profilaxis fue considerablemente menor que los porcentajes anteriores. La
incidencia de ETV fue del 2,2%. Como conclusion, la incidencia anual de ETV
fue baja y sin apenas variaciones a pesar del aumento de la profilaxis
perioperatoria y en el hospital, debiendo tenerse en cuenta para futuras
recomendaciones. Dado que aproximadamente el 40% de los casos de ETV se
producen después del alta, la prolongacién de la profilaxis podria representar

un area de mejora de calidad.

1.5.4) RECOMENDACIONES DE LAS PRINCIPALES GUIAS CLINICAS
PARA LA PREVENCION DE LA ETV EN PACIENTES CON CANCER

Desde haces unos afos, las principales sociedades oncoldgicas han
prestado especial atenciéon a la ETV como complicacién. Inicialmente, en
2005, la National Cancer Comprehensive Network (NCCN), y luego en 2007 la
American Society of Clinical Oncology (ASCO) publicaron las primeras guias

sobre el manejo de la trombosis en pacientes oncoldgicos (Tabla 8).

La NCCN desde 2005 ha convocado a un grupo multidisciplinario de
expertos y ha actualizado su guia anualmente. La guia NCCN 2015

recomienda:

e Pacientes ingresados, médicos o quirurgicos, diagndsticados de
cancer o con sospecha clinica de cancer:
Anticoagulacién profilactica si no existe contraindicacion para

la misma. Esta recomendacién se basa en la suposiciéon de que la
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deambulacién en pacientes con cancer hospitalizados es
insuficiente para reducir el riesgo de ETV. Las HBPM, HNF
subcutdnea y Fondaparinux son opciones validas; y deben
administrarse durante todo el periodo de hospitalizacién.

Antes del inicio de la tromboprofilaxis, los pacientes deben
evaluarse correctamente mediante una historia médica completa
y un examen fisico, hemograma con recuento de plaquetas,

coagulacion y pruebas de funcidn hepatica y renal.

Pacientes oncoldgicos intervenidos:
Recomienda extender la profilaxis durante cuatro semanas tras
la intervencién, en particular en aquellos de alto riesgo sometidos

a cirugia abdominal o pélvica.

Pacientes oncol6gicos ambulatorios:

- Diagnosticados de mieloma multiple y que se encuentren
en tratamiento con talidomida o lenalidomida, recomienda
anticoagulacién profilactica de VTE en los casos de riesgo
alto y uso de aspirina en aquellos con bajo riesgo.

- En el resto de casos, no se recomienda profilaxis de forma

rutinaria.

Segin las Guias ASCO 2013, actualizadas en 2015, podriamos

determinar la profilaxis en un paciente oncolégico usando el siguiente

algoritmo:107

Paciente quirurgico:

Se recomienda tratamiento profilactico anticoagulante en todos
los pacientes con ausencia de contraindicacién durante 7-10 dias
(HBPM o HNF). Se prolongaria durante 4 semanas en casos de

cirugia mayor pélvica o abdominal con factores de alto riesgo:
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reduccion de la movilidad, obesidad, historia previa de ETV, entre
otros.

Los métodos mecadnicos no se recomiendan en monoterapia,
excepto si la terapia anticoagulante estd contraindicada. La
combinacién de los mismos con métodos farmacolégicos puede

aumentar la eficacia.

e Paciente médico hospitalizado:

- Con cancer activo y enfermedad médica aguda o limitaciéon
de la movilidad: Deben recibir tromboprofilaxis
farmacolégica en ausencia de contraindicacion.

- Con cancer activo y sin factores de riesgo adicionales:
Pueden ser considerados para recibir tromboprofilaxis
farmacolégica en ausencia de contraindicacion.

- Ingresado para procedimientos menores, infusién corta de
QT o trasplante hematopoyético: No evidencia suficiente

para recomendar la tromboprofilaxis de forma rutinaria.

e Paciente ambulatorio:
No se recomienda la profilaxis de rutina. En pacientes
seleccionados con tumores soélidos que reciben QT, podria
considerarse profilaxis con HBPM de forma individualizada,

informando de sus beneficios y riesgos.

En el caso de pacientes con mieloma multiple en tratamiento
con talidomida o lenalidomida con QT y dexametasona, se
recomienda tromboprofilaxis con HBPM o AAS en pacientes de

bajo riesgo, asi como HBPM en pacientes de alto riesgo.

Una revisién posterior, realizada por la ASCO, de ensayos controlados

aleatorizados, revisiones sistemdticas, metaanalisis y guifas de practica
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clinica, publicadas entre Noviembre de 2012 y Julio de 2014, concluyé que las

recomendaciones publicadas en 2013 seguian estando vigentes.108

La European Society of Medical Oncology (ESMO), con el fin de mejorar
la percepcion de la magnitud del problema de la ETV en el paciente
oncoldgico y progresar en la prevencién asi como en el tratamiento de dicha
complicacién, actualizé su guia de practica clinica en 2011. Las guias ESMO
basan sus recomendaciones en una revision sistematica de la evidencia

publicada:

e Pacientes con cancer sometidos a cirugia oncoldgica mayor:
Profilaxis con HBPM o HNF. Los métodos mecanicos pueden
asociarse a la profilaxis farmacoldgica, pero no deben ser usados
en monoterapia, a no ser que exista una contraindicaciéon para la

profilaxis farmacolégica.

Respecto a la duraciéon, concluye que en pacientes con cancer
intervenidos (cirugia mayor abdominal o pélvica) la profilaxis
debe extenderse después del alta hospitalaria hasta un mes

después de la cirugia mediante HBPM.

e Pacientes oncolégicos médicos hospitalizados:

Recomienda profilaxis con HNF, HBPM o fondaparinux.

e Pacientes oncoldgicos ambulatorios:

No recomienda la profilaxis de forma rutinaria en pacientes con
cancer avanzado en tratamiento con quimioterapia, debiendo
considerarse en pacientes oncologicos ambulatorios de alto riesgo;
asi como considerar la posibilidad de usar HBPM, aspirina o
warfarina en pacientes con mieloma multiple en tratamiento con

talidomida y dexametasona o talidomida y quimioterapia.
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La novena edicién de la guia de practica clinica de la American College
of Chest Physicians (ACCP), publicada en 2012 en la revista Chest, recoge la
evidencia publicada desde 2005 (afio en que finaliz6 la busqueda
bibliografica de la anterior edicion).>* En ella, se da prioridad a las trombosis
sintomaticas respecto a las venograficas; y aumenta la importancia de las
complicaciones hemorragicas. Sus recomendaciones en el caso de pacientes

oncoldgicos son:

e Pacientes sometidos a cirugia oncolégica abdominal o pélvica:
Con alto riesgo de ETV, deben prolongar su profilaxis

farmacolégica durante 4 semanas con HBPM.

e Pacientes ambulatorios:
- Con cancer y sin factores de riesgo adicionales de ETV, no se
recomienda la profilaxis farmacolégica.
- Con presencia de cancer (tumores solidos) y factores de
riesgo adicionales de ETV y riesgo bajo de sangrado,

recomiendan profilaxis farmacologica.

La International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) es una
organizacion internacional con mas de 3000 miembros en 80 paises. En 2013,
publicé su primera guia de practica clinica con el objetivo de establecer un
consenso internacional sobre cuestiones practicas y clinicas de la ETV en el
paciente oncoldgico, siendo elaborada por un grupo internacional de
expertos tras una revision de la evidencia publicada, utilizando el sistema
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation) para establecer sus recomendaciones:10°

e Pacientes oncoldgicos quirdrgicos:
Recomiendan la duracién de la profilaxis durante 4 semanas,
tras una laparotomia mayor en pacientes con cancer y alto riesgo

de ETV, asi como bajo riesgo de sangrado.
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e Pacientes oncoldgicos médicos hospitalizados:
Recomiendan el uso de tromboprofilaxis con HBPM en ausencia
de sangrado u otras contraindicaciones. No recomiendan el uso de

los nuevos anticoagulantes orales.

Si el paciente va a ser sometido a un procedimiento menor o
una infusién de quimioterapia de ciclo corto, no se recomienda la

profilaxis farmacoldgica.

e Pacientes oncoldgicos ambulatorios:
No se recomienda de forma rutinaria la profilaxis. Deben ser
evaluados individualmente en el momento de inicio de la terapia

sistémica y mientras ésta se encuentre en curso.

Sugieren que, en ausencia de ensayos clinicos disponibles,
pacientes con tumores sélidos y una puntuaciéon = 3 (Khorana), o
pacientes con neoplasias pancreaticas que inician o estén
recibiendo terapia sistémica deben recibir profilaxis con HBPM,
exceptuando los que posean contraindicaciones para la

anticoagulacién o un diagnéstico de tumor cerebral primario.

Asi mismo, recomiendan que los pacientes diagnosticados de
mieloma en tratamiento con talidomida o regimenes de

combinacion con lenalidomida deben recibir tromboprofilaxis.

Recientemente, Farge y colaboradores!1® han publicado una nueva
revision de esta guia acerca del tratamiento y profilaxis de la ETV en
pacientes con cancer. Establecen una serie de recomendaciones acerca de la

profilaxis:

e Pacientes oncoldgicos quirdrgicos:
- Uso de HBPM una vez al dia (mas cémoda) o HNF tres veces

al dia. La profilaxis farmacolégica deberia comenzar 12-2

65



Introduccion

horas preoperatoriamente y mantenerse por lo menos 7-10
dias.

La evidencia para determinar que fondaparinux es una
alternativa a las HBPM en la profilaxis postoperatoria de
ETV es insuficiente.

La utilizacién de dosis altas profilacticas de HBPM en este
tipo de pacientes esta recomendada.

Extension de la profilaxis durante 4 semanas con HBPM en
pacientes con cancer sometidos a cirugia laparoscopica o
abierta.

Los métodos mecanicos no se recomiendan en monoterapia,
excepto cuando los métodos farmacologicos estan
contraindicados.

Los filtros de vena cava inferior no se recomiendan en la

profilaxis de forma rutinaria.

e Pacientes oncolégicos médicos:

Indicada la profilaxis con HBPM, HNF o fondaparinux en
pacientes médicos con cancer y movilidad reducida
ingresados en el hospital. Los anticoagulantes orales
directos no se recomiendan de rutina.

La profilaxis con HBPM, antagonistas de vitamina K o
anticoagulantes orales directos en pacientes oncoldgicos
con tratamiento sistémico no se recomiendan de forma
rutinaria.

Profilaxis farmacolégica de ETV con HBPM indicada en
pacientes con neoplasia de pancreas localmente avanzada o
metastasica con tratamiento oncoldgico sistémico y bajo
riesgo de sangrado.

La profilaxis farmacologica de ETV podria ser indicada en
pacientes con cancer de pulmén localmente avanzado o

metastasico y terapia sistémica con bajo riesgo de sangrado.
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- En pacientes en tratamiento con talidomida y lenalidomida
en combinacién con esteroides u otras terapias sistémicas,
0 ambas, estad recomendada la profilaxis farmacolégica. Los
antagonistas de la vitamina K a bajas dosis o terapéuticas,
HBPM a dosis profilacticas o aspirina a bajas dosis podrian

utilizarse con resultados similares.

El National Institute for Health and Care Excellence (NICE), con el fin
de examinar el riesgo de tromboembolismo venoso y evaluar la eficacia de las
medidas de prevencién primaria, también publicé su guia clinica con las

siguientes recomendaciones:111

e Pacientes oncoldgicos con un riesgo incrementado de ETV:

Profilaxis farmacoldgica, mediante HBPM, HNF o fondaparinux,
tan pronto como sea posible.

Se considera que el riesgo de ETV es mayor en pacientes
médicos, si han permanecido o van a estar durante 3 o mas dias,
con una movilidad reducida; asi como una menor movilidad en
relacidn a su estado normal y que presenten uno o mas de estos
factores de riesgo: cancer activo o tratamiento oncolégico, edad
superior a 60 afos, cuidados criticos, deshidratacién, trombofilia
conocida, obesidad, presencia de una o mas comorbilidades
médicas significativas, antecedentes personales o familiar de
primer grado con historia de ETV, terapia hormonal sustitutiva,
terapia anticonceptiva con estrégenos, o venas varicosas con
flebitis.

En el caso de pacientes quirurgicos o pacientes
traumatoldgicos, se considera que presentan un riesgo
incrementado de ETV si cumplen uno de los siguientes criterios:

- Procedimiento quirurgico con anestesia general y tiempo

quirurgico de mas de 90 minutos, o 60 minutos si la cirugia

implica pelvis o extremidades inferiores.
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- Hospitalizacion quirdrgica aguda con patologia inflamatoria
o intraabdominal

- Reduccion esperada significativa de la movilidad.

- Uno o mas de los siguientes factores de riesgo: cancer activo
o tratamiento oncolégico, edad superior a 60 afios, cuidados
criticos, deshidratacion, trombofilia conocida, obesidad, una
o mas comorbilidades médicas significativas, antecedentes
personales o familiar de primer grado con historia de ETV,
terapia hormonal sustitutiva, terapia anticonceptiva con

estrégenos, o venas varicosas con flebitis.

e Pacientes ambulatorios:
No se recomienda de forma rutinaria profilaxis farmacolégica
ni mecanica en pacientes con cancer que reciben tratamiento

oncoldgico de forma ambulatoria.

La Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) publicé en 2011 la
primera guia de practica clinica con el objetivo de mejorar el tratamiento de
la ETV.112 Previamente, en 2009, se publicé el primer consenso SEOM sobre
enfermedad tromboembdlica, que supuso el origen del grupo de trabajo de

SEOM de trombosis y cancer.113 Sus recomendaciones actuales son:

e Pacientes oncoldgicos quirdrgicos:

La profilaxis debe iniciarse en el preoperatorio o tan pronto
como sea posible, con una duracion de al menos 7 a 10 dias. Debe
extenderse durante 4 semanas, en especial en los pacientes
sometidos a cirugia mayor abdominal o pélvica o con factores de
alto riesgo, como enfermedad oncolégica residual, tiempo de
duracién de la intervencion superior a 2 horas, reposo en cama de

mas de 3 dias o antecedentes de ETV.
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e Pacientes oncoldgicos médicos hospitalizados:

Deber ser considerados candidatos a la profilaxis de ETV, en
ausencia de sangrado y de otras contraindicaciones para la
anticoagulacidn. Segun esta guia, en ausencia de ensayos clinicos
especificos, las HBPM son de eleccion para la profilaxis de la ETV

en el paciente hospitalizado.

e Pacientes oncoldgicos ambulatorios:
Transmite la necesidad de identificar a los pacientes con mayor
riesgo de ETV, dado que esta complicaciéon depende de multiples
factores relacionados tanto con la enfermedad como con el tipo de

tratamiento y las caracteristicas del paciente.

Otras recomendaciones podemos encontrar en la Guia Canadiensell4

elaborada por Easaw y colaboradores:

e Pacientes oncoldgicos quirdrgicos:
Se recomienda la profilaxis en pacientes sometidos a cirugia
mayor o pélvica; asi como considerar la prolongacion de la
profilaxis durante 4 semanas postoperatorias en estos pacientes,

especialmente en aquellos que posean un alto riesgo de ETV.

e Pacientes oncoldgicos médicos hospitalizados:
Deben recibir profilaxis de ETV en ausencia de

contraindicaciones. Las HBPM son el fArmaco de eleccién.

e Pacientes oncoldgicos ambulatorios:
No esta recomendada la profilaxis en todos estos pacientes de
forma rutinaria. Debe considerarse en aquellos pacientes con

neoplasia activa que reciben quimioterapia y un alto riesgo de ETV.
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1.5.4.1) RECOMENDACIONES GENERALES EN PACIENTES ONCOLOGICOS

QUIRURGICOS

- Uso de HBPM una vez al dia o bajas dosis de HNF tres veces
al dia.

- Comenzar de 12 a 2 horas preoperatoriamente y continuar
por lo menos durante 7-10 dias.

- La HBPM una vez al dia es mas conveniente.

- No hay datos concluyentes de la superioridad de un tipo
determinado de HBPM respecto a otra.

- Serecomienda usar la dosis profilactica mas alta de HBPM.

- Profilaxis prolongada (4 semanas) después de una
laparotomia mayor estaria indicada en pacientes con cancer

que tengan un alto riesgo de ETV y bajo riesgo de sangrado.
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ASCO 2015 ACCP 2012 ESMO 2010 NCCN 2015

Tabla 8. Recomendaciones de las principales guias clinicas para la tromboprofilaxis en cirugia oncoldgica.
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1.6) DIAGNOSTICO DE LA ETV

El diagndstico exclusivamente clinico de ETV es poco fiable, debido a que
la mayoria de los sintomas y signos de la TVP y EP son poco o nada especificos.
Por lo tanto, no estaria justificado establecer o descartar un diagnéstico de TVP
o EP sobre bases exclusivamente clinicas, debiéndose recurrir a técnicas
diagnoésticas para confirmarlo. Por otra parte, particularmente en lo que se
refiere a la TVP postoperatoria, la mayoria de los pacientes no presentas

sintomas en los primeros dias.

1.6.1) TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

Los sintomas habituales de TVP, sobre todo cuando los trombos se
localizan a nivel proximal (por encima de la rodilla), son el dolor a la palpacion
sobre los trayectos venosos profundos, empastamiento de los musculos de la
pantorrilla, eritema, edema que se traduce en un aumento del perimetro y
temperatura del miembro afecto. Mas adelante, puede desarrollarse circulacion

colateral.

La clasica maniobra de Homans (dorsiflexiéon activa forzada del pie) es
poco especifica, ya que puede resultar positiva en procesos no trombdticos
(ruptura fibrilar muscular, celulitis, traumatismos, quistes de Baker

complicados...).

La prueba de laboratorio mas utilizada es la deteccién del dimero D en
plasma. Posee un valor predictivo negativo del 95% para descartar esta
enfermedad cuando sus valores son inferiores a 250-500 ng/mL. Por el
contrario, esta técnica es poco especifica, ya que podemos encontrar niveles
elevados de dimero D, ademas de en la trombosis, en embarazadas y en
pacientes con neoplasias, infecciones graves y en el periodo postoperatorio.
Se han propuesto diferentes algoritmos basados en el uso inicial de la

determinacion del dimero D junto con la probabilidad clinica estimada en
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ciertos sintomas y signos, con el fin de racionalizar la utilizaciéon de los métodos
diagnodsticos objetivos. Asi, una reciente revisidon sistematica ha confirmado la
utilizacién del modelo predictivo de Wells (Tabla 9) junto con el dimero D

negativo para descartar la presencia de una TVP.115

Distintas modificaciones del primer modelo de Wells han servido para
desarrollar otros modelos, como el modelo de Lennox y cols.,116 el modelo de
Janes y Ashford o el modelo de Ruiz-Giménez y cols.117 Existen otros modelos,
con un origen distinto, como los publicados por Khan y cols,118 o el modelo
Hamilton. Sin embargo, han tenido un escaso impacto en la practica clinica

habitual y en la literatura cientifica.

Ninguno de los modelos mencionados anteriormente permiten, por si
solos, diagnosticar una TVP a un paciente categorizado como de alta
probabilidad clinica. La prevalencia media en este grupo es sélo del 53 %. Por
ello, la aplicacién aislada de estos modelos, aunque permite adoptar medidas
terapéuticas, no evita la realizaciéon de una técnica de imagen que establezca o

excluya definitivamente el diagndstico de TVP.

PREDICTORES PUNTUACION

e (Cancer activo (6 meses previos)

e Pardlisis, paresia o inmovilizacion reciente con yeso de
los miembros inferiores
Encamamiento reciente (> 3 dias) o cirugia mayor (< 12
semanas) que requiera anestesia general o regional
Dolor localizado en el territorio del sistema venoso
profundo
Hinchazo6n de toda la pierna
Hinchazén de la pantorrilla > 3 cm comparada con el
miembro asintomatico (medida 10 cm por debajo de la
tuberosidad tibial)
Edema con févea (limitado al miembro sintomatico)
Venas colaterales superficiales (no varicosas)
TVP previa documentada
Diagndstico alternativo al menos igual de probable que
el de TVP

MODELO CLINICO

TVP improbable <1 punto
TVP probable 22 puntos

Tabla 9. Modelo de Wells de 10 predictores simplificado.
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Respecto a las pruebas de imagen, la flebografia ascendente con
contraste ha sido durante varias décadas el método diagnéstico de eleccidn,
siendo todavia el patréon de oro de referencia dada su alta sensibilidad y
especificidad, sobre todo en estudio sobre prevencién de la TVP. El
inconveniente de este prueba son sus posibles efectos secundarios: reacciones

al contraste, flebitis superficial e incluso TVP inducida por el contraste.

Actualmente, la ecografia Doppler, es el método diagndstico de eleccion
en pacientes con sintomas sospechosos de TVP, dada su inocuidad,
disponibilidad en la mayoria de los hospitales y elevada especificidad y
sensibilidad (Ilustracién 9). Se considera positiva cuando se comprueba
ausencia de compresibilidad del segmento venoso trombosado como criterio
mas fiable, asi como visualizacién de material ecogénico intraluminal o ausencia
de flujo venoso. Suele ser menos sensible que la flebografia en la deteccién de

TVP distales.?

Ilustracion 9

1.6.2) EMBOLISMO PULMONAR

Sus sintomas y signos clinicos son inespecificos: disnea, taquipnea, tos,
dolor pleuritico, sintomas de TVP y hemoptisis. En caso de tromboembolismo

pulmonar masivo, son frecuentes, la cianosis, la sudoracién, la hipotension e
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incluso el sincope, el dolor constrictivo retroesternal y la distension de las venas

yugulares.

Entre las pruebas diagnoésticas iniciales, se encuentran la radiografia de
torax, la electrocardiografia (puede mostrar signos de cor pulmonale agudo (con
patrén S1Q3T3)), y la gasometria arterial (la hipoxemia, un nivel de PaCO2
normal o reducido, asi como un gradiente alveolo-arterial de oxigeno elevados
son consistentes con el diagndstico de EP). La ecografia de los miembros

inferiores identifica TVP en aproximadamente el 70% de los pacientes con EP.

En cuanto a las pruebas diagnédsticas realizadas para confirmar o
descartar el EP, destaca en primer lugar la gammagrafia de ventilacion-
perfusién, que detecta zonas de parénquima pulmonar ventiladas y no
perfundidas, caracteristicas de esta enfermedad. La prueba mas fiable
probablemente sea la arteriografia pulmonar, pero en la actualidad, la mas
utilizada es la angioTC pulmonar (Ilustraciéon 10). Un defecto de relleno
intraluminal o un stop brusco en una rama arterial son diagndsticas. Como

inconvenientes, no es facil de realizar, es costosa e invasiva.

DFOV 33.8cm

STND/+ /

"‘/

W =607 L =-33

Ilustracion 10
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Existen algoritmos diagnoésticos, como por ejemplo, el uso secuencial del
dimero D, ecografia de miembros inferiores, gammagrafia pulmonar, TC
helicoidal y angiografia pulmonar. Como alternativa a este modelo,11° en
pacientes con dimero D positivo y ecografia de miembros inferiores negativos,
la TC helicoidal puede sustituir a la gammagrafia y si detecta EP, se instaura el
tratamiento recomendado. Si la TC no detecta EP, en pacientes con baja
probabilidad clinica, se descarta EP; y en los de alta probabilidad clinica se

realiza angiografia pulmonar.

1.7) TRATAMIENTO DE LA ETV

1.7.1) GENERAL

Los objetivos principales del tratamiento de la ETV son, en fase aguda,
evitar la propagaciéon del trombo y su embolizacién, reduciendo asi la
morbilidad y mortalidad asociadas, asi como prevenir la aparicion de
recurrencias tromboticas precoces. A largo plazo, el tratamiento va dirigido a
evitar la aparicion de recidivas tardias, y en la medida de lo posible, a prevenir

la instauracién del sindrome postrombotico. 120

Una vez realizado el diagnostico de EP, se recomienda el tratamiento
anticoagulante para todos los pacientes sin contraindicaciones para recibirlo. En
aquellos pacientes con alguna contraindicacién debe considerarse la colocacion
de un filtro de vena cava inferior, sobre todo si el EP tiene su origen en los

miembros inferiores.

Si la evaluaciéon del estado del paciente con EP se considera de alto
riesgo, se planteara el uso de tratamiento fibrinolitico, embolectomia pulmonar

0 ambos tras sopesar la gravedad de la enfermedad y el riesgo de sangrado.

1.7.1.1) TRATAMIENTO CON ANTICOAGULANTES EN LA FASE AGUDA

e Heparina no fraccionada
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Ha sido durante casi cuatro décadas el tratamiento de eleccion. La
pauta recomendada es la administracion de 5.000 unidades (U) en un
bolo intravenoso o 75 U por kilogramo de peso, seguido de una
infusién intravenosa continua administrando entre 1.000 y 1.500 U
por hora. A las 6 horas, se determina el tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPa), y en funcién del mismo, se modifica el ritmo
de infusion hasta obtener un TTPa entre 1,5 y 2,5 veces el valor
normal de referencia del laboratorio.

La duracion del tratamiento inicial con heparina suele ser de 5 a 7
dias, incluso 10 dias en TVP extensas. Simultianeamente, o a los 2-3
dias del inicio del tratamiento, se comienzan a administrar
anticoagulantes orales (en nuestro medio se suele empezar con 4mg
de acenocumarol (Sintrom®)), que se simultanean con la heparina
durante 4-6 dias. La heparina se suspende al alcanzar un nivel de
actividad de protrombina, expresado mediante el INR (International
Normalizad Ratio) superior a 2 en determinaciones realizadas en dos
dias consecutivos. 117

Se recomienda determinar el recuento plaquetario entre el 32 y 52
dia de heparinizacion, y de seguir su administracion, entre el 72 y 102
dia de tratamiento, debido al riesgo de trombocitopenia inducida por

heparina.

Heparinas de bajo peso molecular

Son el farmaco de eleccién para la ETV en la mayoria de paises
occidentales debido a una serie de caracteristicas: su mejor
biodisponibilidad, respuesta mas predecible que las HNF, vida media
mas larga, no suelen precisar monitorizacion y han demostrado que
son al menos tan seguras y eficaces como las HNF.

La dosis para la fase aguda de HBPM se encuentran entre 80 y 100
U por kilogramo de peso del paciente cada 12 horas o 175 a 200 U por

kilogramo cada 24 horas. La introduccion de los anticoagulantes
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orales y su duracién es similar a la comentada previamente en el caso

de usar HNF.

e Alternativas
Nuevos farmacos anticoagulantes, como los inhibidores selectivos
del factor Xa (indirectos como el fondaparinux e idraparinux, o
directos como rivaroxaban, apixaban y edoxaban) y los inhibidores
directos de la trombina (oral, como el dabigatran o parenteral,
hirudina recombinante), podrian sustituir segun estudios en curso y

recientes en un futuro préximo a las heparinas.

1.7.1.2) TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE A LARGO PLAZO

La mayoria de los pacientes requieren entre 3 y 6 meses de tratamiento
anticoagulante tras un episodio de ETV sintomatico. El riesgo anual de recidiva
tromboembdlica, que oscila entre un 5% y un 8%, se eleva significativamente en

caso de no prolongar durante varias semanas la anticoagulacion.

Las recomendaciones para la duraciéon del tratamiento anticoagulante

son:

- De 6 semanas a 3 meses:
TVP sintomatica localizada en pantorrilla.

- De 3 a6 meses:
Primer episodio de TVP y factores de riesgo temporales
(cirugia, traumatismo, inmovilizacion, estrogenos).

- Minimo 6 meses:
Primer episodio de ETV idiopatico, sin factores de riesgo
temporales.

- Mas de 12 meses:
Primer episodio de ETV y cancer hasta que se resuelva,
anticuerpos anticardiolipina y déficit de antitrombina III; o

bien ETV recurrente, idiopatica o asociada a trombofilia.
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La nueva guia norteamericana del American College of Chest Physicians
(102 edicién) sobre el tratamiento antitrombético de la ETV refleja las
prioridades de tratamiento en cada una de las situaciones clinicas. (Tabla 10
Adaptada de Kearon).12! Los farmacos antivitamina-K (AVK) son considerados
de eleccion en insuficiencia renal (CICr < 30 mL/min) y tratamiento de primera
linea, al igual que rivaroxaban y endoxaban, para los pacientes que prefieran
una Unica administraciéon diaria. En dispepsia o historia de hemorragia

intestinal, los AVK o apixaban son las opciones recomendadas.

Factor Anticoagulacién recomendada
Cancer HBPM
Evitar terapia parenteral Rivaroxaban, apixaban
Preferencia de una sola dosis oral Rivaroxaban, edoxaban, AVK
Enfermedad hepatica y | HBPM
Coagulopatia
Enfermedad renal 0 ClCr AVK
<30mL/min
Enfermedad arterial coronaria AVK, rivaroxaban, apixaban, edoxaban
Dispepsia o historia de sangrado AVK, apixaban
gastrointestinal
Cumplimiento deficiente AVK
Uso de terapia trombolitica Infusion HNF
Antidoto AVK, HNF
Embarazo o riesgo de embarazo HBPM

Tabla 10. Factores que podrian influir en la eleccion del tipo de anticoagulante en el
tratamiento inicial y a largo plazo de la ETV

1.7.1.3) OTRAS MODALIDADES TERAPEUTICAS

e Tratamiento fibrinolitico

Los farmacos fibrinoliticos actuan convirtiendo el plasminégeno
en plasmina, que degrada la fibrina y acelera la trombolisis. Se
encuentran indicados en pacientes con TVP iliofemoral masiva con
riesgo de isquemia venosa y en casos de EP masivo acompanado de
inestabilidad hemodinamica.

El uso de estos farmacos aumentan en un 300% el riesgo de
complicaciones hemorragicas y en un 1-3% de los casos provocan

una hemorragia intracraneal.122
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Interrupcion parcial de la luz de la vena cava inferior

Los filtros en la vena cava inferior evitan el paso de émbolos
procedentes de los miembros inferiores o la pelvis a la circulacion
pulmonar.

La mayoria se introducen por via percutanea (Técnica de
Seldinger) a través de venas yugulares internas o femorales y se
despliegan en su ubicacion definitiva bajo control radioscdpico o
ecografico. Se dispone en la actualidad de filtros temporales, que se
retiran una vez cesa su indicacion. Esto es importante por el riesgo a
medio y largo plazo de recidiva trombdtica relacionada con la
presencia del filtro en la cava.

Sus indicaciones son la presencia de ETV y contraindicacién para
instaurar tratamiento anticoagulante, la aparicién de complicaciones
hemorragicas en el transcurso de éste, en pacientes correctamente
anticoagulados que sufren recidiva de EP, y en casos de embolismo

crénico recurrente.

Medias elasticas

Kahn y colaboradores,123 en el ensayo clinico SOX, han comparado
el impacto en la prevencion del SPT del uso de medias de compresion
elastica versus otras de aspecto idéntico pero inactivas.

Al cabo de dos afios, no se hallaron diferencias en la incidencia de
SPT ni diferencias en la gravedad, tasa de ulceras, recurrencia de ETV,
reflujo valvular al afio ni mortalidad. Concluyen que las medias
elasticas de compresion graduada no previenen este sindrome
después de un primer evento de TVP, y desestiman su indicacién en la
practica clinica de rutina.

Sin embargo, estudios previos a éste, concluian que la utilizacion
precoz de medias elasticas de compresién terapéutica tras una TVP
proximal reducia en un 50% la incidencia de sindrome

postrombdtico.
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Asi, persiste la controversia respecto a su utilizacién tras una TVP
proximal, si bien la mayoria de los cirujanos vasculares, que son los
que mas experiencia tienen en el manejo de pacientes con SPT, son

partidarios de su utilizacién.

e Tratamiento quirdrgico

La trombectomia venosa, con o sin fistula arteriovenosa, se
encuentra excepcionalmente indicada en pacientes con TVP masiva
que provoca isquemia venosa, especialmente si no resulta segura la
realizacion de fibrindélisis, y en pacientes jovenes con TVP iliofemoral
extensa.

La embolectomia pulmonar es rara vez realizada de forma
urgente, en pacientes con EP masiva que provoca inestabilidad
hemodindmica y en los que la fibrindlisis esta contraindicada o no es

efectiva.

1.7.1.4) CONTRAINDICACIONES DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE EN

PACIENTES CON ETV (ASCO 2013)108

e Contraindicaciones absolutas:

Sangrado activo, mayor, severo o no reversible con

intervenciéon médica o quirdrgica que potencialmente

comprometa la vida, incluyendo pero no limitado a cualquier

sangrado activo en una localizacién critica (sangrado

intracraneal, pericardico, retroperitoneal, intraocular...).

- HTA maligna severa no controlada.

- Coagulopatia severa no compensada.

- Disfuncién plaquetaria severa o trastorno hemorragico
hereditario.

- Trombocitopenia persistente severa (menos de 20.000/uL).

- Cirugia o procedimiento invasivo, incluyendo pero no limitado

a puncidn lumbar, anestesia espinal y catéter epidural.
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e Contraindicaciones relativas:

Lesion intracraneal o espinal con alto riesgo de sangrado.
Ulcera péptica activa u otras tlceras gastrointestinales con
alto riesgo de sangrado.

Sangrado activo sin compromiso vital.

Sangrado intracraneal o en sistema nervioso central en las 4
semanas previas.

Cirugia mayor o sangrado severo en las ultimas dos semanas.

Trombocitopenia persistente (menos de 50.000/ulL)

1.7.2) TRATAMIENTO DE LA ETV EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

Segin las recomendaciones de las guias ASCO 2013 y 2015, para el

tratamiento de la ETV en el paciente oncol6gico debemos tener en cuenta: 107,108

e ETV sintomatica:

Tratamiento inicial (5-10 dias): HBPM

Tratamiento a largo plazo: HBPM durante 6 al menos meses.
Habria que considerar prolongar el tratamiento en caso de
cancer activo, enfermedad metastdsica y/o tratamiento con
quimioterapia.

El filtro de vena cava inferior estaria exclusivamente indicado
si existe contraindicacion para la terapia anticoagulante.
Podria considerarse como adyuvante en pacientes con
progresion de la trombosis a pesar de un correcto tratamiento

anticoagulante.

e ETVincidental:

EP y TVP incidental: Tratamiento similar al caso de ETV
sintomatica

Trombosis venosa visceral o esplacnica incidental: Evaluar el
caso de forma individual, valorando riesgo-beneficio del
tratamiento anticoagulante.
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e Recurrencias ETV:

Valoracién inicial del cumplimiento terapéutico del paciente,
descartar complicaciones relacionadas con el tratamiento
anticoagulante: trombocitopenia asociada a heparina y
compresion mecanica tumoral.

Tres estrategias en el tratamiento de la recurrencia: aumentar
la dosis de farmaco empleado (20-25%), cambio a otro
régimen anticoagulante con antagonistas de la vitamina K

(AVK) o afiadir un filtro de vena cava a HBPM.

e Situaciones especiales:

Pacientes con tumores primarios del sistema nervioso central
(SNC) y ETV: tratamiento anticoagulante con HBPM similar a
otros pacientes con diagndstico de cancer y monitorizacion
cuidadosa para limitar el riesgo de complicaciones
hemorragicas.

Pacientes con ETV e insuficiencia renal moderada o grave: se
recomienda monitorizacién anti-Xa con HBPM.

No se recomienda el tratamiento y prevencion de la ETV con

los nuevos anticoagulantes.
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Justificacion

La ETV postoperatoria constituye una frecuente y grave complicaciéon
tras la cirugia oncolégica. La mayor parte de la evidencia de que disponemos
acerca de su prevencién proviene de ensayos clinicos con unos rigurosos
criterios de inclusion y exclusion. Asi, se estima que alrededor del 25% de los
pacientes que son atendidos en la practica clinica por esta enfermedad no
habrian sido analizados en dichos ensayos, por lo que la evidencia
proporcionada en esos estudios no seria necesariamente extrapolable a todos
los pacientes. En este sentido, los registros prospectivos en los que se incluyen
de forma consecutiva todos los casos con ETV, que son ademas seguidos
durante un periodo pre-establecido de tiempo, suponen una valiosa fuente de
informacion que complementa la suministrada por los ensayos, al incluir todos
los casos y aportar informacién sobre su presentacion clinica, historia natural y
evolucion seguida. El problema radica en que la mayoria de estas series limitan

el seguimiento postoperatorio al periodo de hospitalizacion o al primer mes.

Existe en la actualidad cierta controversia acerca de la duraciéon 6ptima
de la profilaxis antitrombdtica en pacientes quirdrgicos oncolégicos, y no se
conoce bien su forma de presentacion, historia natural y evolucién seguida en el
entorno clinico real. Las distintas guias clinicas poseen una disparidad en
cuanto a las recomendaciones sobre la duracién de dicha profilaxis en estos
pacientes. El andlisis de una serie amplia de casos que han sufrido ETV
sintomatica postoperatoria incluidos en un registro prospectivo internacional
que incluye casos consecutivos sin una preseleccion y con seguimiento de al

menos tres meses permitiria obtener informacidén relevante al respecto.
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Objetivos

3.1) GENERAL

Describir y analizar una serie de pacientes consecutivos con cancer
que sufrieron ETV postoperatoria incluidos en un registro

prospectivo multicéntrico internacional.

3.2) ESPECIFICOS

Analizar la forma de presentacion de la ETV sintomatica

postoperatoria en pacientes con cancer.

Analizar el momento de presentacion de la ETV postoperatoria en

pacientes oncologicos.

Analizar la evolucion seguida por pacientes con cancer que presentan

ETV postoperatoria.

Correlacionar la forma de presentacion, el momento de presentacion
y evolucidén seguida con la presencia de factores clinicos de riesgo y la

utilizacion de profilaxis.

Identificar qué variables se correlacionan con una presentacion tardia
de la ETV postoperatoria, su forma de presentaciéon y con un peor

prondstico a corto plazo.
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MATERIAL Y METODOS
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4.1) DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional prospectivo en el que se analizaran los pacientes
recogidos en RIETE (Registro Informatizado de pacientes con Enfermedad
TromboEmbolica), un registro activo, prospectivo, multicéntrico, internacional
que incluye pacientes consecutivos diagnosticados por sufrir enfermedad
tromboembdlica venosa (ETV) sintomdatica confirmada por pruebas

diagnosticas con un periodo minimo de seguimiento de tres meses.
4.1.1) FUENTE DOCUMENTAL: REGISTRO RIETE

4.1.1.1) CARACTERISTICAS

El  Registro Informatizado de pacientes con Enfermedad
TromboEmbdlica es un proyecto multidisciplinar que se inicié6 en marzo de
2001. Consiste en la obtencion de un registro de datos de una serie amplia de

pacientes consecutivos con ETV.

Actualmente en dicho registro, colaboran 245 centros correspondientes a

18 paises distintos.
4.1.1.2) PROPOSITOS

El propédsito fundamental del proyecto RIETE es proporcionar
informacion informatizada y centralizada que ayude a los médicos a conocer
mejor la historia natural de la ETV, especialmente en subgrupos de pacientes
que no suelen incluirse en ensayos clinicos (embarazadas, ancianos, pacientes
con neoplasias diseminadas...), con el fin de lograr disminuir la mortalidad, asi
como recidivas tromboembdlicas, complicaciones hemorragicas y eventos

arteriales.

Asimismo, con este registro se pretenden crear escalas predictivas que
faciliten la identificacién de pacientes con alto riesgo de alguna de las anteriores

complicaciones.
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e Propésitos principales:
- Recoger informacién prospectiva de pacientes con ETV para
analizar modelos diagnosticos y terapéuticos.
- Ayudar a los clinicos a tomar sus decisiones y mejorar su
decisidn terapéutica en sus pacientes.
- Disponer de una amplia cohorte de pacientes con ETV
recogidos homogéneamente.
e Propositos secundarios:
- Disponer de un grupo de profesionales implicados en esta
enfermedad.
- Facilitar la comunicacién entre estos profesionales y la
realizacion de estudios.
- Evaluar distintas actitudes terapéuticas y su seguimiento en

esta poblacidn.

4.1.1.3) USO DE LA BASE DE DATOS

Los datos recogidos en este registro se encuentran disponibles en la

pagina web www.riete.org para su uso y consulta.

Seleccionando una condicién clinica subyacente o coexistente de un
listado se muestran los datos de la base de datos, reflejando tratamientos, dosis
y evoluciéon de los pacientes con similares perfiles clinicos. De este modo el
meédico que consulta puede comparar diversos tratamientos y decidir cual es el

mas adecuado para sus pacientes, basandose en resultados previos reales.
4.1.1.4) MANEJO DE DATOS Y CONFIDENCIALIDAD

S & H Medical Science Service es el centro coordinador del registro,
siendo responsable de todas las actividades del manejo de datos. Los datos de
todos los pacientes se cumplimentan en un cuaderno de recogida de datos
estandar y se envian al centro coordinador via Internet a través de un dominio

seguro. La confidencialidad de los datos paciente, médico y hospital estan
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protegidos antes del envio de los datos, mediante la asignacién de un nimero de

estudio Unico para cada paciente, en el momento de la inclusién, y mediante la

supresion o codificacion de cualquier otra informacion que pudiese identificar

persona o centro hospitalario. Los datos electrénicos confidenciales estan

ademas protegidos por contrasefas y todas las copias de los datos e informes en

papel son guardados en lugar seguro. La calidad de los datos es monitorizada y

documentados, y se realizan auditorias completas de los datos a intervalos

periddicos.

4.1.1.5) MIEMBROS DEL PROYECTO

El proyecto RIETE esta constituido por:

Coordinador del registro: Dr. Manuel Monreal, Servicio de
Medicina Interna del Hospital Germans Trias i Pujol (Badalona,
Barcelona, Espafia).

Asesor en epidemiologia y estadistica.

Grupo de estudio: formado por un representante de cada uno
de los centros participantes. En cada hospital es la persona que
lleva directamente la responsabilidad de los pacientes con
enfermedad tromboembdlica venosa quien participa,
independientemente de su especialidad médica, y/o su

adscripcion a unos u otros servicios clinicos.

4.2) POBLACION ESTUDIADA

Se analizaran los datos correspondientes a pacientes incluidos en RIETE,

entre marzo de 2001 y noviembre de 2013.

4.2.1) CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con ETV sintomatica , con presentacién en forma de
trombosis venosa profunda (TVP) o embolismo pulmonar (EP),

confirmada por pruebas objetivas (flebografia con contraste,
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ultrasonografia, o pletismografia de impedancia para la TVP y
gammagraffia pulmonar, arteriografia pulmonar o tomografia axial
computadorizada helicoidal o angio-TAC para la EP), incluidos en el
Registro RIETE.

Pacientes con cancer incluidos en RIETE que sufren ETV sintomatica
y han sido intervenidos en las 8 semanas previas al diagnoéstico de la

ETV.

4.2.2) CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes participando en ensayos clinicos terapéuticos.

Pacientes en los que no se considera viable un seguimiento a 3 meses.

4.3) SEGUIMIENTO

Todos los pacientes son seguidos durante un minimo de 3 meses para
recoger cualquier complicacion o evento clinico relevante. El
seguimiento se lleva a cabo por los investigadores de RIETE en los
hospitales participantes mediante revisiéon en consulta o contacto

telefénico.

4.4) VARIABLES ANALIZADAS (Documento 1)

Caracteristicas demograficas de los pacientes en el momento del
diagnostico de la ETV (género, edad, estatura, peso) y presencia de
otros factores de riesgo ademas del cancer para desarrollar ETV
(historia de ETV previa, trombofilia, obesidad, inmovilizacion, etc.)
Presencia de comorbilidades (insuficiencia cardiaca, insuficiencia
respiratoria, fracaso renal) y medicacidn recibida por los pacientes en
el momento del diagnostico de la ETV.

Métodos diagndsticos utilizados para confirmar la ETV.

Profilaxis farmacolégica recibida durante el periodo perioperatorio:

farmaco, dosis y duracion.
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e Forma de presentacion de la ETV: como TVP (proximal o distal,
unilateral o bilateral) o como EP (extension, bilateralidad,
repercusion respiratoria y hemodinamica, etc.)

e Historia natural de la ETV postoperatoria.

e Tratamiento recibido en fase aguda y durante los tres primeros
meses (tipo de farmaco, dosis, solapamiento de tratamiento
parenteral con heparinas y anticoagulantes orales, etc.)

e Complicaciones tras la instauracién del tratamiento inicial:

- Hemorragias (localizacién, momento de presentaciéon y
gravedad)
- Recidiva tromboembdlica confirmada (como TVP o EP)

- Mortalidad (momento en el que ocurre y causas)

4.4.1) DEFICIONES DE VARIABLES

e Paciente quirurgico
- Paciente que ha tenido una intervencioén quirurgica en los dos
meses previos al diagndstico de la ETV.
e ETVsintomatica
-  Trombosis venosa profunda (TVP) o embolismo pulmonar
(EP), confirmada por pruebas objetivas.
e Historia natural de la ETV postoperatoria
- Tiempo transcurrido entre la intervencion quirurgica y el
diagnostico de la ETV sintomatica.
e Hemorragia grave
- Hemorragias externas, que provocaron un descenso de
hemoglobina mayor o igual a 2 gramos por decilitro,
requirieron una transfusion de dos concentrados de hematies
0 mas, o hemorragias retroperitoneales, espinales o

intracraneales asi como hemorragias fatales.
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e Hemorragia fatal
- Cualquier fallecimiento que ocurrié dentro de los siguientes
10 dias tras un episodio de sangrado, en ausencia de otra
causa alternativa de exitus.
e EP fatal
- En ausencia de autopsia, cualquier exitus que tuvo lugar
dentro de los 10 dias después del diagndstico de EP
sintomatico, en ausencia de una cusa alternativa de exitus.
e Tratamiento en fase aguday a largo plazo
- Tratamiento fase aguda: tratamiento anticoagulante en los
primeros 7-10 dias.
- Tratamiento a largo plazo: tratamiento anticoagulante mas

alla de los 7-10 dias.

4.5) RECOGIDA DE DATOS

e S & H Medical Science Service es el centro coordinador del registro,
siendo responsable de todas las actividades del manejo de datos.

e Todos los pacientes otorgan su consentimiento explicito (oral o
escrito) para participar en el Registro RIETE, de acuerdo con los
requisitos de cada hospital.

e Los investigadores locales del proyecto RIETE registran las variables
de los pacientes incluidos de forma consecutiva, utilizando la
aplicacién informatica en red de este registro.

e Las identidades de los pacientes permanecen ocultas y cada caso se
identifica por una clave numérica unica asignada por el centro
coordinador.

e La calidad de los datos se verifica periddicamente mediante
auditorias llevadas a cabo en visitas a los centros participantes.

e Para poder disponer realizar esta tesis doctoral, se ha solicitado y

recibido la oportuna autorizaciéon del centro coordinador de RIETE,
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desde donde se nos ha remitido el volcado de datos con las variables

antes mencionadas (Documento 2).
4.6) ANALISIS ESTADISTICO

e Se ha realizado un analisis descriptivo calculando medidas de
tendencia central y dispersion para las variables numéricas. Las
variables que siguen una distribucién normal se expresan como
media y desviaciéon estandar. Las variables no normales como
mediana y percentiles. Las variables categoricas se expresan como
frecuencias absolutas y relativas. Para comprobar la normalidad

de las variables se utilizara el test de Kolmogorov-Smirnov.

e Se realizé un andlisis bivariante para estudiar las variables que se
relacionaban con el tiempo de aparicién de la ETV como variable
dicotomizada (<>7 dias, <>30 dias). Para las variables categéricas
se utilizé el test chi-cuadrado de Pearson o Fisher cuando no se
cumplieron las condiciones de aplicabilidad (no mas del 20% de
las frecuencias esperadas inferiores a 5). Para las variables
numéricas se aplico el test t de Student para muestras
independientes o0 Mann-Whitney en los casos de no normalidad. El
mismo analisis se lleva a cabo para el tipo de presentacién de

sintomas, la recidiva, hemorragia y mortalidad.

e Se ha realizado un modelo de regresion logistica multivariante
para analizar de forma conjunta qué variables se relacionan con el
tiempo de aparicion de los sintomas (primeros 7 dias y primeros
30 dias). Se han calculado las OR y su intervalo de confianza al
95%. El método de seleccién de variables ha sido por pasos
sucesivos hacia atras (stepwise forward selection). En cada paso
se ha considerado como criterio de entrada p<0.05 y p>0.10 como

criterio de salida.
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Para analizar la capacidad predictiva del modelo final, se ha

calculado la curva ROCy el area bajo la curva.

Mediante el software IBM SPSS Statistics 19 se han analizado

nuestros datos.
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5.1) RESULTADOS

El volcado inicial de datos procedente de RIETE constaba de 3.603
pacientes consecutivos con diagndstico de ETV en el periodo comprendido entre
el mes de Marzo de 2001 a Julio de 2013. De ellos, 1.387 pacientes presentaban
cancer en el momento del fenémeno tromboembdlico. Se excluyeron 621
pacientes con neoplasias no localizadas (linfomas, leucemias), tumores
cerebrales, neoplasias de pulmén y mama, asi como patologia de

otorrinolaringologia y toracica.

Finalmente, se analizaron 766 pacientes con cancer abdomino-pélvico
intervenidos incluidos en el registro RIETE con diagnéstico de ETV en el

periodo comprendido entre el 1 de Marzo de 2001 al 19 de Julio de 2013.
5.1.1) CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA

5.1.1.1) GENERO Y EDAD

Del total de pacientes de nuestro estudio, 429 eran hombres (56%) y 337
mujeres (44%) (Ilustracion 11).

La media de edad fue de 66,25 + 11,50 afios. El rango de edad se situ6

entre los 22 y 94 afios.

Sexo

B Hombre
B Mujer

Ilustracion 11
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5.1.1.2) FACTORES DE RIESGO

Clasificacion de pacientes en funcidon de la presencia o no de diferentes

factores de riesgo (Tabla 11).

Factores de riesgo S| NO

Viaje >6 horas en 2 (0,3%) 743 (99,7%)

ultimas 3 semanas

Embarazada 0 766 (100%)

Puerperio (2 meses) 2 (0,3%) 76 (99,7%)

Tabla 11 . Factores de riesgo del paciente.

Al analizar los pacientes de nuestro estudio y su distribucién total en
funciéon de su IMC, obtenemos que el 60,8% de los pacientes del presente

estudio presentaban sobrepeso u obesidad (Tabla 12):

g
R

Niumero casos

31'4%

Obesidad 91 19,56%

Tabla 12. Distribucién total de ETV en funcién del indice de Masa Corporal del paciente.
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5.1.1.3) COMORBILIDADES

Detallamos a continuacidén los datos en relacion a la presentacién o no de

diferentes comorbilidades por nuestra serie de pacientes (Tabla 13):

Comorbilidad SI NO

Enfermedad 580 (80,8%) 138 (19,2%)
concomitante
Insuficiencia cardiaca 35 (13,4%) 227 (86,6%)
Patologia pulmonar 54 (19,6%) 222 (80,4%)
cronica
Hemorragia ultimo 46 (6%) 720 (94%)
mes

Tabla 13. Comorbilidades de los pacientes de nuestro estudio.

5.1.1.4) TIPO DE CIRUGIA

Se especificé el tipo de cirugia, abierta o endoscépica/laparoscépica, en
287 casos, correspondiendo 248 de ellos a cirugia convencional (86.4%) y el

resto, 39 casos a cirugia endoscdpica/laparoscépica (13.6%).
5.1.1.5) LOCALIZACION DE LA PATOLOGIA

Clasificacion de los pacientes segun la localizacidn de la patologia por la

que se interviene quirurgicamente en la tabla 14.

Cuando agrupamos los pacientes por grupos segtn la localizacién de la
patologia, el mayor porcentaje de pacientes correspondian a aquellos con
patologia colorrectal (35%); siendo la patologia urolégica la segunda en
frecuencia (29,6%), seguida de la patologia ginecolégica (12,5%), patologia
esofagogastrica (11,5%), hepatobiliopancreatica (7,2%) y patologia abdominal
(4,2%) (Ilustracién 12).
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Patologia

Estomago

Via biliar

L
L

Colorrectal

Nimero casos

53

19

R

267

L
L

Vejiga

6.9%

2.5%

35%

L
L

Proéstata

11.4%

I

90

11.7%

Utero

Otros

57

27

7.4%

3,4%

Tabla 14. Localizacién de la patologia por la que se interviene el paciente.

Localizacion de la enfermedad actual por grupos

v

Ilustracion 12
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411 pacientes presentaban patologia digestiva (53,6%) y 323 pacientes

patologia genitourinaria (42,1%).
5.1.1.6) ESTADIO DEL CANCER

Se especificd la presencia o no de metastasis en 733 pacientes. 233
pacientes del total de nuestra muestra presentaban metastasis, lo que
corresponde al 31,9% del total de pacientes (12,6% patologia colorrectal, 6,3%
patologia urologica, 4,9% enfermedad ginecoldgica, 3,8% patologia

esofagogastrica, 3,3% patologia hepatobiliar y 1% patologia abdominal).

Analizando la presencia de metastasis por localizaciéon agrupada segin

patologia se objetivan los distintos porcentajes enumerados en la tabla 15:

Patologia Metastasis No metastasis

Esofagogastroduodenal 28 (35,4%) 51 (64,6%)
Hepatobiliar 24 (50%) 24 (50%)

Colorrectal 92 (34,7%) 175 (65,3%)
Urolégica 46 (21,4%) 169 (78,6%)
Ginecolégica 36 (37,9%) 59 (62,1%)
Otros 7 (24,1%) 22 (75,9%)
TOTAL 233 (32%) 498 (68%)

Tabla 15. Presencia de metastasis por localizacién agrupada.

5.1.1.7) QUIMIOTERAPIA Y RADIOTERAPIA

e QUIMIOTERAPIA (Tabla 16):
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SI 359 pacientes (47,5%)

Tabla 16. Quimioterapia recibida.

e RADIOTERAPIA (Tabla 17):

SI 61 pacientes (8%)

Tabla 17. Radioterapia recibida.

5.1.1.8) INSERCION FILTRO DE CAVA

Colocacion de filtro de cava en un total de 39 pacientes. En 35 pacientes, la
indicacidon del mismo se realizé tras el episodio de ETV. 10 de ellos se insertaron

como consecuencia de un episodio de hemorragia.
5.1.2) FORMA DE PRESENTACION

Clasificando a los pacientes segun la forma de presentacion de la ETV,

obtenemos los siguientes datos (Tabla 18):

Forma presentacién Nimero casos %

EP aislada

Tabla 18. Forma de presentacion de ETV.
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El 48.3% de los pacientes presentaron sintomas de TVP, y hasta un

51,7% padecieron sintomas de EP + TVP.
5.1.2.1) FORMA DE PRESENTACION Y LOCALIZACION TVP

En aquellos pacientes que presentaron TVP, la localizacion fue proximal
en un 79,2% de los casos. La localizacion del lado afecto era derecho en un
41,5% de los pacientes, izquierdo en un 48,5% y bilateral en un 10% de los
casos. En el 8% de los pacientes (61 casos), la localizacién de la TVP tuvo lugar
en los miembros superiores. Asimismo, en los pacientes que desarrollaron EP y

TVP, ésta fue proximal en el 68% de los casos y distal en el 32% restante.
5.1.2.2) FORMA DE PRESENTACION E INDICE MASA CORPORAL

Clasificamos a los pacientes dependiendo de su IMC y analizamos la
forma de presentacién de la ETV, observando los resultados expuestos en la
tabla 19. En la ilustracién 13 se muestra para cada categoria de peso la

distribucién porcentual en forma de TVP aislada o EP £+ TVP.

IMC TVP EP
Bajo peso 28 (78%) 8 (22%)
Normal 89 (61%) 57 (39%)
Sobrepeso 117 (60,9%) 75 (39,1%)
Obesidad 36 (51,4%) 34 (48,6%)
Obesidad mérbida 11 (52,4%) 10 (47,6%)

Tabla 19. Forma de presentacion de ETV en relacién al indice Masa Corporal.
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100%

90%

80%

70%

60%

50% mEP
40% = TVP
30%

20%

10%

0%

Bajo peso Normal Sobrepeso  Obesidad Obesidad
moérbida

Ilustracion 13. Distribuciéon porcentual en forma de TVP o EP + TVP en funcion del peso

del paciente.

5.1.2.3) FORMA DE PRESENTACION E INTERVENCIONES QUIRURGICAS

Analizamos la forma de presentacién de la ETV en funcién de diferentes

intervenciones quirdrgicas, obteniendo los siguientes resultados (Tabla 20):

Intervencién quirdrgica TVP EP

Sigmoidectomia 14 (52%) 13 (48%)
Bricker 45 (57%) 34 (43%)
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Esplenectomia 3 (50%) 3 (50%)
Laparotomia exploradora 22 (76%) 7 (24%)

Tabla 20. Forma de presentacion de ETV en relacion a distintas intervenciones quirurgicas.

5.1.2.4) FORMA DE PRESENTACION Y TIPO DE CIRUGIA AGRUPADA

Segun el tipo de cirugia realizada y agrupada, el porcentaje de pacientes

que presentan TVP o EP es el siguiente (Tabla 21):

—
o

Cirugia EP

Hepatobiliar 54% (24) 46% (20)

Tabla 21. Forma de presentacion de ETV segtin tipo de cirugia agrupada.
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5.1.3) SINTOMAS

La sintomatologia presentada por los pacientes en base a la forma de

presentacion de la ETV la recogemos en la tabla 22:

—
o

Sintoma EP

92’9%
2’93%

Fiebre 5% 15,7%

Tabla 22. Porcentaje de pacientes con diferentes sintomas clinicos segiun forma de

presentacion de ETV.

5.1.4) PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Las pruebas de imagen realizadas en el estudio de los pacientes de

nuestro estudio para el diagnéstico de ETV fueron (Tabla 23):
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Gammagrafia

Tomografia

Computarizada

Ecografia Miembros

Inferiores

Flebografia

Ecocardiograma

Arteriografia

Resonancia Magnética

Tabla 23. Pruebas de imagen realizadas en el diagnéstico de ETV.

5.1.5) PROCEDENCIA

SI

166 (27,9%)

331 (54,1%)

560 (73,1%)

31 (4,9%)

113 (21,9%)

13 (2,2%)

0,9% (99,1%)

Resultados

NO

429 (72%)

281 (45,9%)

132 (19,1%)

607 (95,1%)

402 (78,1%)

571 (97,8%)

630 (99,1%)

347 pacientes (46%) se encontraban ingresados en el momento del

diagnostico de la ETV, mientras 408 pacientes (54%) fueron diagnosticados

tras el alta. Es decir, en nuestra serie, mas de la mitad de los pacientes fueron

diagnosticados de ETV tras el alta hospitalaria.

Aquellos pacientes que presentaron el episodio tromboembdlico tras el

alta hospitalaria requirieron ingreso en un 66,5% si presentaban TVP y en un

93,8% si presentaban EP.

5.1.6) MOMENTO DE PRESENTACION

Al agrupar los pacientes en aquellos que presentaron sintomas de TVP y

aquellos con clinica de EP + TVP y analizar el momento de presentacion del

cuadro clinico, obtenemos los siguientes datos (Tabla 24):
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Clinica < 7 DIiAS 7-30 DIAS >30 DIAS
TVP 36 (9,7%) 168 (45,4%) 166 (44,9%)
EP + TVP 87 (21,9%) 185 (46,7%) 123 (31%)

Tabla 24. Momento de presentacion segiin formas clinicas de presentacion agrupadas.

En la primera semana tras la cirugia, el porcentaje de pacientes que
presentaron EP + TVP (70,8%) fue mayor que los pacientes que presentaron

TVP aislada (29,2%).

En el periodo comprendido entre la primera semana y el primer mes, el
47,6% de los pacientes con ETV presentaron TVP aislada y el resto, el 52,4%

presentaron sintomas de EP + TVP.

Entre los pacientes que sufrieron ETV pasado el mes, el 57,4%

presentaron TVP, y el 42,5% EP + TVP.

Al analizar la distribuciéon global de la ETV segin el momento de

presentacién, obtenemos la tabla 25:

Distribucién < 7 dias 7-30 dias >30 dias
global ETV
Numero casos 123 (16,1%) 353 (46,1%) 289 (37,8%)
(%)

Tabla 25. Distribucion global de los casos de ETV segin el momento de presentacién del

cuadro clinico.

Mas de un tercio de todos los casos de ETV se presentaron pasado un

mes tras la intervencion quirurgica.

La media de dias de intervalo entre la cirugia y el momento de
presentacion de la ETV global fue de 26,39 dias con una desviacion tipica de
18,5 dias. En la tabla 26 se especifica la media (+ desviacidn tipica) y la mediana
de dias entre la cirugia y las diferentes formas de presentaciéon de la ETV (p <
0,05):
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Forma de Media (dias) Mediana (dias)
presentacién

Tabla 26. Media y mediana de dias de intervalo entre la cirugia y las

distintas formas de presentacion de la ETV.

Basandonos en la localizacion del cancer y la media de dias de
presentacion segun el mismo (Tabla 27) comprobamos que la localizacion
colorrectal posee un intervalo significativamente superior a la localizacion

hepatobiliar (p=0.025) y uroldgica (p=0.013).

Localizacién Media (dias) Desviacion Intervalo
cancer tipica Confianza 95%

Hepatobiliar 21,85 17-26

Urolégico 24 17,1 21,7-26,3
Otros 26,51 17,9 24,6-27,2

Tabla 27. Media de dias de presentacion de la ETV seguin la localizacion del cancer.

El intervalo de dias respecto al tipo de cirugia es significativamente
menor tras cirugia hepatobiliar comparado con cirugia esofagogastrica

(p=0.035) y por abordaje laparoscépico (p=0.027).
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Al realizar el andlisis segin el tipo de abordaje quirtrgico, la cirugia
endoscopica/laparoscépica posee un intervalo mayor de dias: 29,20 + 17,7 dias
(IC95% 23,6-34,78).

5.1.7) FORMA DE PRESENTACION Y MOMENTO DE PRESENTACION
RESPECTO AL ALTA HOSPITALARIA

En la tabla 28 se describen los datos correspondientes a la forma de

presentacion de la ETV y su aparicion previa o posterior al alta hospitalaria.

En los pacientes ingresados, el 57% de los casos se presentan como EP y

el 43% como TVP. Tras el alta, el 47,5% de los casos son EP y el 57% TVP.

Del total de pacientes que desarrollaron EP, el 50,4% lo hicieron antes

del alta, y de los que sufrieron TVP, un 41,2% lo hicieron previo al alta.

Momento presentacién ETV £ TVP TVP
Antes del alta 197 (56,7%) 150 (43%)
Tras el alta 194 (47,5%) 214 (52,4%)
TOTAL 391 364

Tabla 28. Forma presentacion ETV y aparicion antes o después del alta.

Si analizamos la aparicion de la ETV antes o después del alta en base a la

localizacion del cancer objetivamos que (Tabla 29):
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Localizaciéon Ingreso Tras el alta Total
Esofagogastrica 51 (63,7%) 29 (36,2%) 80
Hepatobiliar 35 (63,6%) 20 (36,36%) 55
Colorrectal 118 (44,7%) 146 (55,3%) 264
Urolégica 89 (39,9%) 134 (60,1%) 223
Ginecologica 37 (38,9%) 58 (61.1%) 95
Otros 17 (44,7%) 21 (55,3%) 38

Tabla 29. ETV antes o después del alta y localizacion del cancer.

Las neoplasias de localizacién esofagogastrica y hepatobiliar se asocian
con ETV antes del alta, mientras las neoplasias colorrectales y genitourinarias se
asocian a ETV tras el alta. Es decir, casi dos terceras partes de los tumores
esofagogastricos y hepatobiliares se presentan durante el ingreso, frente al 45%

de neoplasias colorrectales, 39,9% uroldgicas y 38,9% ginecoldgicas (p < 0,001).
5.1.8) PROFILAXIS

En 575 pacientes se realiz6 profilaxis antitrombética previa a la cirugia,
correspondiendo esta cifra al 75,1% del total de pacientes. Si analizamos el
porcentaje de pacientes que realizaron tromboprofilaxis segun la forma de
presentacion de la ETV, en el 76% de los pacientes que presentaron TVP si se

llevo a cabo la profilaxis, asi como en un 73% de los pacientes con EP.

Destacar que el 24,9% de los pacientes de nuestro analisis no recibieron

profilaxis.

En el 96% de los casos que si recibieron profilaxis primaria se utilizaron

heparinas de bajo peso molecular (Tabla 30).
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Método utilizado %
HBPM 96%
HNF 2,5%
Fondaparinux 0,2%
Anticoagulantes orales 0,2%
Otros 1%

Tabla 30. Métodos de profilaxis utilizados.

Analizamos el tipo de método de profilaxis usado segin la forma de

presentacion de la TVP, encontrando los datos siguientes (Tabla 31).

Método utilizado TVP EP
HBPM 261 (57,7%) 191 (42,3%)
HNF 5 (38,5%) 8 (61,5%)
Antagonistas Vitamina K 1 0
Pentasacaridos 1 0

Tabla 31 . Método de profilaxis utilizado segin la forma de presentacion de ETV.

La dosis media de HBPM fue de 4.084 UI con una desviacion tipica de
2.369 UIl; siendo la duracion media de la profilaxis de 12,83 dias con una

desviacion tipica de 9,5 dias.

En los pacientes que recibieron profilaxis, el tiempo de presentaciéon de
la ETV desde la cirugia fue de 25,88 dias con una desviacidn tipica de 17,7 dias;
mientras que en los pacientes que no recibieron profilaxis fue de 26,18 dias con
una desviacion tipica de 18,7 dias. No hemos obtenido datos con diferencias
estadisticamente significativas que indiquen que la profilaxis farmacolégica

haya influido en la historia natural de la ETV (p = 0,52).

Respecto a las caracteristicas de los pacientes y el uso o no de profilaxis,

destacar que el IMC era superior en los pacientes que recibieron profilaxis (IMC
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26,8) comparados con aquellos pacientes que no la recibieron (IMC 25,6) (p
0,007).
5.1.9) RESULTADOS ANALITICOS
Se detallan a continuaciéon los resultados de la analitica basal de los

pacientes en el momento del diagndstico segin su forma de presentacion de la

ETV (Tablas 32, 33).

5.1.9.1) ETV GLOBAL

Valor analitico Media Desviacion
tipica

Pa CO2 (mmHg) 34,67 8,4

Leucocitos

(x1000/mm3)

Creatinina 1,17 0,35
(mg/dl)

Tabla 32. Resultados analiticos en ETV global.

114



Resultados

5.1.9.2) TVPYEP £ TVP

Valor analitico TVP EP+ TVP

Pa CO2 (mmHg) 34,62 £ 8,2 34,8 +£8,2

Leucocitos 10.200 £ 9.563 10.529 £ 4.780

(x1000/mms3)

2.110 + 987 1.760 = 970

Creatinina 1,16 £ 0,37 1,17 £ 0,38
(mg/dl)

Tabla 33. Resultados analiticos en pacientes con TVP y EP aisladas.

5.1.9.3) ANALISIS DIMERO D (Tabla 34)

Normal Elevado

TOTAL 2,8% 97,2%

Tabla 34. Valores de Dimero D segiin forma de presentacion de ETV.
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5.1.10) TRATAMIENTO RECIBIDO

5.1.10.1) FASE AGUDA

La duracién media del tratamiento recibido en la fase aguda fue de 13
dias con una desviacidn tipica de 5,2 dias. La dosis media fue de 25.402,39 Ul
con una desviacidn tipica de 9.637,51 Ul en el caso de HNF, y una dosis media

de 12.524,44 Ul con una desviacion tipica de 3288,34 Ul en el caso de HBPM.

Respecto a los farmacos usados para el tratamiento en dicha fase,

obtuvimos los siguientes datos (Tabla 35):

Farmaco Numero casos %
HBPM 680 88,9%
HNF 75 9,8%

Pentasacaridos 7 1%
Otros 2 0,2%
Fibrinolisis 1 0,1%

Tabla 35. Farmacos utilizados en el tratamiento de la ETV en su fase aguda.

En la tabla 36 se detalla el porcentaje del tipo de principio activo
utilizado en funcion del tipo de sintomas en la fase aguda del tratamiento de la
ETV. Destacar que los pacientes con TVP recibieron menos HNF que los

pacientes que sufrieron EP (p < 0,01).

En cuanto al reposo realizado por los pacientes tras el diagndstico de la
ETV, el 16,4% de ellos no habian realizado reposo, un 36,7% tuvieron reposo

relativo y un 46,9% realizaron reposo absoluto.

Evaluamos el reposo en los tres primeros dias de tratamiento en funcién

de los sintomas en la tabla siguiente (Tabla 37) (p < 0,01):
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Farmaco TVP EP

Tabla 36 . FArmacos utilizados en el tratamiento de la ETV en su fase aguda segtin forma de

presentacion.

Reposo TVP EP

Tabla 37. Reposo realizado en funcién de forma de presentacion.

La mayoria de los pacientes con TVP (43%) guardan reposo relativo y
casi un 24% no realizan reposo, comparado con los pacientes que presentaban
EP que guardaron reposo absoluto en un 60% de los casos y reposo relativo en

un 28%. Ningln paciente us6 medias elasticas en la fase aguda de tratamiento.
5.1.10.2) FASE CRONICA

La duracién media del tratamiento realizado en la fase crdnica fue de 180

dias con una desviacion tipica de 181 dias.

Los farmacos utilizados se detallan en la siguiente tabla (Tabla 38):

117



Resultados

Farmaco Niumero casos %

Antagonistas

Vitamina K

Fondaparinux 7 0,9%

Tabla 38. Farmacos utilizados en el tratamiento de la ETV en su fase crénica.

Clasificando a los pacientes segin la forma de presentacién, el

tratamiento recibido en la fase cronica fue (Tabla 39) (p = 0,001):

—
o
52!
o

Farmaco

Anticoagulantes

orales directos

Tabla 39. Farmacos utilizados en el tratamiento de la ETV en su fase crénica segin forma

de presentacion.

El 60% de los pacientes con TVP recibieron HBPM en el tratamiento de la

ETV en su fase cronica, frente al 45,8% de los pacientes que presentaban EP.

Respecto al uso de medias elasticas, a 288 pacientes (43%) se les
prescribieron, frente a 382 pacientes (57%) en los que no se hizo. Si nos

centramos en el uso de medias elasticas y la forma de presentacion de la ETV,
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casi el 60% de los pacientes con TVP recibieron medias elasticas, frente al

18,4% de los pacientes que presentaban EP aislada.

5.1.11) EVOLUCION SEGUIDA

5.1.11.1) EXITUS

Un total de 157 pacientes fallecieron en los tres primeros meses (20,5%
del total), siendo el embolismo pulmonar confirmado mediante pruebas
objetivas el responsable de 6 de estos casos (3,8%) y la hemorragia responsable
de 7 de ellos (4,5%). Un 54,8% de los casos de defuncion se atribuyeron al
proceso neoplasico. Se exponen en la siguiente tabla las diferentes causas de

exitus descritas (Tabla 40).

Causa exitus Numero de casos (%)

o

o

Tabla 40. Causas responsables del exitus del paciente.

Al analizar el motivo de defuncién en funcién de la forma de
presentacion de la ETV nos encontramos con los datos expuestos en la tabla 41:
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Causa exitus TVP EP

o o

. o

Tabla 41. Causas de exitus segin forma de presentacion de ETV.

El 53,2% de los exitus tuvieron lugar durante el ingreso de los pacientes,
mientras el 46,8% restante de los pacientes fallecieron tras el alta. E1 87,8% de
los casos presentaban una enfermedad concomitante y un 82,6% recibian
tratamiento concomitante. Un 11,5% poseian antecedentes de TVP o EP; y un

8,9% varices en extremidades inferiores.

Presentaban cancer con metdastasis el 61,2% de los pacientes que
fallecieron, y un 23,7% de los pacientes que no fallecieron (p <0,001). Un 10,3%
de los casos de exitus recibieron radioterapia frente al 5,3% en pacientes que no
fueron exitus (p 0.039). En el caso de la quimioterapia, la habian recibido el
44,5% de los pacientes con exitus y un 28,6% de pacientes no fallecidos (p

<0,001).

El grupo de los pacientes fallecidos presenté un IMC menor respecto al
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resto de pacientes (IMC 25,54 vs 26,82, p 0,008), asi como unas cifras de
hemoglobina inferiores al resto (Hb 10,30 g/dl vs 11,32 g/dl, p <0,001). Por el
contrario, las cifras de Pa CO2 analizadas fueron superiores en este grupo (Pa

€02 37,63 mmHg vs 34,03 mmHg, p 0,006).

El 74,5% de los casos de exitus (117 pacientes) habian recibido

tromboprofilaxis prequirdrgica.
5.1.11.2) RECIDIVA

Del total de 766 pacientes, 37 casos (4,8%) presentaron una recidiva en
lo tres primeros meses de seguimiento. El 54,1% presentaron la recidiva en
forma de TVP (20 casos), el 43,2% en forma de EP (16 casos) y el 2,7% restante

la presentaron como TVP/EP (1 caso).

En cuanto al tipo de recidiva y su presentacion inicial, observamos que la
mayoria de los pacientes que presentan el cuadro inicial de TVP y recidivan, lo
hacen como TVP (69,6%), vy la mayoria de los pacientes que sufren EP y
presentan recidiva lo hacen en forma de EP (63%). El 18,9% de los casos de
recidiva poseian antecedentes de TVP o EP; y el 5,7% eran portadores de

trombofilia.
5.1.11.3) HEMORRAGIA

68 pacientes sufrieron una hemorragia en los tres primeros meses de

seguimiento(8,9% del total), siendo ésta grave en el 53% de los casos.

Analizando la presencia o no de hemorragia en relacidn a la presentacion
inicial de cuadro de tromboembolismo, evidenciamos los siguientes datos

(Tabla 42) (p=0,97):
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Hemorragia TVP EP
SI 35 (9,5%) 27 (9,4%)
NO 335 (90,5%) 261 (90,6%)

Tabla 42. Presencia de hemorragia y presentacion inicial del cuadro clinico.

Si estudiamos la gravedad de la hemorragia basandonos en la forma de
presentacion, en los pacientes que presentaron una TVP, la hemorragia fue
grave en el 54,3% de los casos. El porcentaje de pacientes con EP y hemorragia
grave fue menor (40,7%) que el porcentaje de casos con TVP y hemorragia

grave.

En el 34% de los casos, la hemorragia se presento a nivel gastrointestinal
y en el 25% de ellos, a nivel urinario. En la tabla 43, se exponen las diferentes

localizaciones de presentacion de la hemorragia con mas detalle.

Localizacién Numero de casos % del total
Gastrointestinal 23 (3%) 33,8% del total

Urinaria 17 (2,2%) 25% del total
Cerebral 7 (0,9%) 10,3% del total
Hematoma 6 (0,8%) 8,8% del total
Otras 15 (2%) 22,1 % del total

Tabla 43. Localizacion de la complicacion hemorragica.

Otros datos de interés en relacién a los pacientes que sufrieron

hemorragia:

e El tiempo de protrombina no se encontraba alterado en el 78,1%

de los casos.
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e Un 19% presentaban varices en miembros inferiores.

e En este grupo, los pacientes presentaban una media de edad
superior (69,31 afios) a los pacientes que no habian presentado
hemorragias (65,95 afios) (p 0,021).

e Las cifras de hemoglobina basal en pacientes con hemorragia
fueron inferiores (media de 10,62 g/dl) en comparacién con las
cifras que presentaban aquellos pacientes que no sufrieron

hemorragia (11,16 g/dl) (p 0,015).
5.1.11.4) CASE FATALITY RATE

En las siguientes tablas (tabla 44, 45 y 46) comparamos los casos con una
evolucién desfavorable en funcién del momento de presentacion: antes o después

del alta, en la primera semana o en los primeros 30 dias respectivamente.

MOMENTO RECIDIVA, HEMORRAGIA TOTAL
PRESENTACION 0 EXITUS
NO St
Previo alalta Recuento 230 117 347
% 42,6% 54,4% 46,0%
Tras el alta Recuento 310 98 408
% 57,4% 45,6% 54,0%
Total Recuento 540 215 755
% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 44. Comparacion entre casos con mala evoluciéon en funcién del momento de

presentacion de ETV previa o tras el alta.
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RECIDIVA, HEMORRAGIA TIEMPO APARICION ETV TOTAL
0 EXITUS PRIMEROS 7 DiAS
NO Si

Recuento 174 40

% 27,8% 33,1%

Tabla 45. Comparacion entre casos con evolucion desfavorable segin la apariciéon o no de

ETV en los primeros 7 dias (p 0,293).

RECIDIVA, HEMORRAGIA TIEMPO APARICION ETV TOTAL
0 EXITUS PRIMEROS 30 DiAS
NO Si

Recuento 81 133

% 29,2% 28,4%

Tabla 46.. Comparacion entre casos con evolucién desfavorable segiin la aparicién o no de

ETV en los primeros 30 dias (p 0,862).
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5.1.12) VARIABLES PREDICTORAS FORMA DE PRESENTACION ETV

e Andlisis bivariante

- Variables cualitativas (Tabla 47)

EP + TVP TVP P
396 (51,7%) 370
(48,3%)

Enfermedad 320 (55,1%) 260 (44,8%) 0,001

concomitante

Quimioterapia 99 (43,2%) 130 (56,7%) 0,005

i

Reposo 3 primeros <0,001
dias

Absoluto 219 (65,3%) 116 (34,6%)

Relativo 111 (42,3%) 151 (57,6%)

Ninguno 33 (28,2%) 84 (71,8%)

Localizacién cancer 0,330
Esofagogastrico
Hepatobiliar 35 (43,2%) 46 (56,8%)
Colorrectal 32 (57,1%) 24 (42,8%)
Urolégico 143 (53,1%) 126 (46,8%)
Ginecolégico 120 (53,1%) 106 (46,9%)
Otros 51 (53,1%) 45 (46,8%)
15 (39,4%) 23 (60,5%)

Tabla 47. Variables cualitativas relacionadas con la forma de presentacion de ETV.
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- Variables cuantitativas (Tabla 48)

TIPO N Media Desviacion Error p
SINTOMAS tipica tipico
dela
media

il
|
-
-

27,0002 4,56710
26,1297 4,59242

-
-
-3
= -

Hemoglobina 0,009
(g/dl) EP + TVP 396 11,2797 1,75677 ,08828
TVP 370 10,9452 1,75529 ,09125

Tabla 48. Variables cuantitativas relacionadas con la forma de presentacion de ETV.

5.1.13) VARIABLES PREDICTORAS MOMENTO PRESENTACION ETV

5.1.13.1) VARIABLES PREDICTORAS DE PRESENTACION PASADA LA PRIMERA
SEMANA DEL POSTOPERATORIO

e Andlisis bivariante

- Variables cualitativas (Tabla 49)
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ETV ETV P

>7 DIAS <7 DIAS

Presentacion ETV < 0,001
TVP 324 (90%) 36 (10%)
EP 212 (75,1%) 70 (24,8%)
EP+TVP 89 (85,5%) 15 (14,4%)

Inmovilizacion

ultimos 4 meses 62 (95,3%) 3 (4,6%) 0,013

=

(motivo no

quirurgico)

Insercion filtro 27 (69,2%) 12 (30,7%)
cava

Reposo en los 3 0,048
primeros dias

Absoluto 268 (81,2%) 62 (18,7%)

Relativo 217 (84,7%) 39 (15,2%)
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Ninguno 101 (91%) 10 (9%)

Antecedente de 53 (82,8%)
TVP o EP

Varices

Si 54 (80,6%) 13 (19,4%)

No 536 (84,6%) 97 (15,3%)

IMC 0,771
<20 33 (84,6%) 6 (15,3%)
20-24.9 133 (82,6%) 28 (17,4%)
25-29.9 182 (85,4%) 31 (14,5%)
230 91 (81,2%) 21 (18,7%)

Tabla 49. Variables cualitativas relacionadas con la presentacion de ETV pasada la primera

semana del postoperatorio.

- Variables cuantitativas (Tabla 50)
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ETV N Media Desviacion Error p
PRIMEROS tipica tipico
7 DIiAS media

Hemoglobina 0,010
(g/dl) NO 625 11,1578 1,79369 ,07175
Sl 121 10,7507 1,52574 ,13870

Tabla 50. Variables cuantitativas relacionadas con la presentacion de ETV pasada la

primera semana del postoperatorio.

e Andlisis multivariante (Tabla 51)
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ETV>7 B Sig. OR IC 95% para OR

DiAS Inferior Superior

Duracion

profilaxis

Tabla 51. Variables predictoras de presentacion de ETV después de los 7 primeros dias.

La capacidad predictiva del modelo posee un area bajo la curva de 0,909
(Ilustracion 14).

Curva COR
1,0
0,81
T
S 06
S
R
o
[¥]
]
3 0,47
(/]
0,21
0,0 1 T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Ilustracion 14
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5.1.13.2) VARIABLES PREDICTORAS DE PRESENTACION PASADOS LOS
PRIMEROS 30 DIiAS DEL POSTOPERATORIO
e Andlisis bivariante

- Variables cualitativas (Tabla 52)

ETV ETV p

>30 DiAS < 30DIAS

Presentacion ETV <0,001
TVP 158 (43,8%) 202 (56,1%)
EP 76 (26,9%) 206 (73,0%)
EP+TVP 43 (41,3%) 61 (58,6%)

119 (53,1%) 105 (46,8%) <0,001

Inmovilizacion 37 (56,9%) 28 (43,0%) 0,001

ultimos 4 meses

(motivo no

quirurgico)
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Antecedente de
TVP o EP

Sl
NO

Varices
Si
No

IMC

<20
20-24.9
25-29.9
230

26 (40,6%)
251 (36,8%)

30 (44,7%)
231 (36,4%)

21 (53,8%)
56 (34,7%)
82 (38,5%)
40 (35,7%)

38 (59,3%)
431 (63,2%)

37 (55,2%)
402 (63,5%)

18 46,1%)
105 (65,2%)
131 (61,5%)
72 (64,2%)

0,639

0,162

Tabla 52. Variables cualitativas relacionadas con la presentacion de ETV pasados los 30

primeros dias del postoperatorio.
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Resultados

ETV
PRIMEROS
30 DIAS

Hemoglobina

(g/dl)

S|

277
469

Media

11,3277
10,9525

Desviacion

tipica

12,8330

14,5458

1,87421
1,67290

Error
tipico
dela

media

,11261
,07725

0,006

Tabla 53. Variables cuantitativas relacionadas con la presentacion de ETV pasados los 30

primeros dias del postoperatorio.
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e Andlisis multivariante (Tabla 54)

ETV > 30 B Sig. OR IC 95% para OR

DiAS Inferior  Superior

Duracién 1,062

1,115
profilaxis

Tabla 54. Variables predictoras de presentacion de ETV después de los 30 primeros dias.

La capacidad predictiva del modelo posee un area bajo la curva de 0,734
(Ilustracion 15).

Curva COR

o
=)
1

Susceptibilidad
o
i

0,27

0,0 T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Ilustracion 15

5.1.13.3) VARIABLES PREDICTORAS DE ETV TRAS EL ALTA HOSPITALARIA
e Andlisis bivariante

- Variables cualitativas (Tabla 55)
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ETV

Método cirugia
Convencional

Endoscopica

PREVIA AL
ALTA
347
(45,3%)

69 (53,0%)
10 (29,4%)

TRAS EL
ALTA
408
(53,3%)

61 (46,9%)
24 (70,5%)

84 (37,5%) 140 (62,5%) 0,006

24 (63,1%)

Insercion filtro

vena cava

14 (36,8%)

Tabla 55. Variables cualitativas relacionadas con la presentaciéon de ETV después del alta

hospitalaria.

135



Resultados

- Variables cuantitativas (Tabla 56)

Procedencia N Media Desviacion Error p
paciente tipica tip. de
media

Previo al alta

Tras el alta

Duracion 0,220
profilaxis
cirugia Previo al alta 229 12,21 9,418 ,622

Tras el alta 281 13,24 9,464 ,565

Tabla 56. Variables cuantitativas relacionadas con la presentacion de ETV después del alta

hospitalaria.

e Andlisis multivariante (Tabla 57)
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ETV TRAS EL B E.T Wald gl Sig. Exp IC 95% para
ALTA (B) OR
Inf. Sup.

Radioterapia ,893 ,403 4,905 1 ,027 2,443 1,108 5,386

Hemoglobina ,273 ,050 30,267 1 ,000 1,314 1,192 1,448

Tabla 57. Modelo predictivo de presentacion de ETV tras el alta hospitalaria.

La capacidad predictiva del modelo posee un area bajo la curva de 0,682

(Tlustracién 16).
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Curva COR

0,87

Susceptibilidad

0,471

0,271

0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Ilustracion 16

5.1.14) VARIABLES PREDICTORAS MALA EVOLUCION ETV
5.1.14.1) VARIABLES RELACIONADAS CON EL EXITUS
e Andlisis bivariante

- Variables cualitativas (Tabla 58)

EXITUS Si

EXITUS NO p
157 609
(20,5%) (79,5%)

Género 0,039

Hombre 76 (17,7%) 353 (82,2%)

Mujer 81 (24,0%) 256 (75,9%)
Momento 0,051
presentacion

Previo al alta 83 (23,9%) 264 (76,0%)

Tras el alta

73 (17,8%)

335 (82,1%)



Resultados

Tratamiento
concomitante
Si
No

123 (22,9%)
26 (14,2%)

412 (77,0%)
156 (85,7%)

0,017

65 (28,3%) 164 (71,6%) <0,001

Inmovilizacion
ultimos 4 meses
(motivo no

quirurgico)

23 (34,8%)

43 (65,1%)

0,004

Antecedente de
TVP o EP

Si

No

18 (26,8%)
139 (20,7%)

49 (73,1%)
560 (79,2%)

0,233
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Varices 13 (18,0%) 59 (81,9%)

Hemorragia
Si 32 (47,0%) 36 (52,9%)
No 125 (17,9%) 573 (82,0%)

Localizacién

cancer
Esofagogastrico 22 (27,1%) 59 (72,8%)
Hepatobiliar 12 (21,4%) 44 (78,5%)
Colorrectal 58 (21,5%) 211 (78,4%)
Urolégico 37 (16,3%) 189 (83,6%)
Ginecoldgico 23 (23,9%) 73 (76,0%)
Otros 5 (13,1%) 33 (86,8%)

0,725

0,240

Tabla 58. Variables cualitativas relacionadas con el exitus.
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Resultados

EXITUS

Hemoglobina

(g/dl)

NO

157
609

Media

10,3045
11,3279

Desviacion

tipica

5,14369
4,40344

1,73522
1,70955

Error
tip. de

media

,13849
,06927

<0,001

Tabla 59. Variables cuantitativas relacionadas con el exitus.
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e Andlisis multivariante (Tabla 60)

B Sig. OR IC 95% para OR

Inferior Superior

Creatinina ,639 ,012 1,894 1,154 3,109
elevada

“ '961 ,992

Constante 2,934 ,001 18,808

Tabla 60. Modelo multivariante para el exitus.

La capacidad predictiva del modelo posee un area bajo la curva de 0,727

(Ilustracion 17).
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Curva COR

Resultados

0,87

S

Susceptibilidad
[=]
5

0,27

0,0 T T

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Ilustracién 17

5.1.14.2) VARIABLES RELACIONADAS CON LA RECIDIVA

e Andlisis bivariante

- Variables cualitativas (Tabla 61)

T
1,0

37
(4,8%)

RECIDIVA Si

RECIDIVANO
729
(95,2%)
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Tiempo
protrombina
Normal

Alterada

27 (4,3%)
9(9,7%)

597 (95,6%)
83 (90,2%)

0,037

Insercion filtro
cava

Si

No

6 (15,3%)
31 (4,2%)

33 (84,6%)
696 (95,7%)

0,008

IMC

<20
20-24.9
25-29.9
230

4 (10%)
4 (2,3%)
11 (4,9%)
4 (3,5%)

36 (90%)
163 (97,6%)
210 (95,0%)
109 (96,4%)

0,166

Tabla 61. Variables cualitativas relacionadas con el exitus.

144



Resultados

e Andlisis multivariante (Tabla 62)

B Sig. OR IC 95% para OR

Inferior Superior

Portador 2,759 109,593
trombofilia

Constante -3,261 ,000 ,038

Tabla 62. Modelo multivariante para la recidiva.

La capacidad predictiva del modelo posee un area bajo la curva de 0,649
(Ilustracion 18).

Curva COR
1,0
0,81
T
S 06
e
a
Q
o
]
3 0,47
(/]
0,271
0,0 T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Ilustracion 18
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5.1.14.3) VARIABLES RELACIONADAS CON LA HEMORRAGIA

e Andlisis bivariante

- Variables cualitativas (Tabla 63)

Resultados

Varices
Si
No

Creatinina
Normal

Elevada

Localizacién cancer
Esofagogastrico
Hepatobiliar
Colorrectal
Urolégico
Ginecolégico

Otros

HEMORRAGIA Si

68
(8,9%)

12 (16,6%)
51 (7,8%)

47 (7,5%)
18 (14,2%)

8 (9,8%)
7 (12,5%)
25 (9,2%)
20 (8,8%)
7 (7,29%)

1(2,6%)

HEMORRAGIA NO

698
(91,1%)

60 (83,3%)
595 (92,1%)

571 (92,4%)
108 (85,7%)

73 (90,1%)
49 (87,5%)
244 (90,7%)
206 (91,1%)
89 (92,7%)
37 (97,3%)

0,670

Tabla 63. Variables cualitativas relacionadas con la hemorragia.
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e Analisis multivariante (Tabla 64)

B Sig. OR IC 95% para OR

Inferior Superior

Varices ,842 ,030 2,321 1,086 4,959

extremidades inf.

'971 ,999

Tabla 64. Modelo multivariante para la hemorragia.

La capacidad predictiva del modelo posee un area bajo la curva de 0,742
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Curva COR

0,8

o
[=2}
|

Susceptibilidad
5

0,271

0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Ilustracion 19
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DISCUSION
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Este estudio pone de manifiesto que de un total de 766 pacientes
analizados con ETV tras cirugia con cancer abdominopélvico durante un
periodo de 12 anos, el 48% presentaron TVP sin embolia y el 52% EP con o sin

TVP asociada.

Asimismo, encontramos que la EP * TVP era mas frecuente en los
pacientes con ETV precoz (<1 semana) (70%), que ademads tienen peor
prondstico; mientras que casi el 60% de los pacientes con ETV de presentacion

tardia (> 30 dias), presentaron TVP aislada (p<0,001).

Aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas
(p=0,07), el porcentaje de pacientes con ETV que presentaron EP aislada fue
mayor en los 119 de 283 (42%) con sobrepeso u obesidad , que en los 57 de 146
(39%)pacientes con peso normal (39%) o los 8 de 36 (22%) de bajo peso.

Los pacientes que sufren ETV sintomatica tras cirugia con cancer
abdominopélvico, la presentan pasada una semana en casi el 80% de los casos y
pasado un mes en mas de un tercio de los mismos. En la serie total, la ETV se
presenté después del alta en 408 (54%) casos. Respecto a la forma de
presentacion, entre los pacientes que sufrieron ETV tras el alta, 194 (47,5%)
presentaron EP + TVP y 214 (52,5%) TVP aislada, siendo estas diferencias
significativas (p<0,05). Ademas, 197 (50,4%) pacientes de los 391 con EP con o

sin TVP presentaron la ETV antes del alta.

La ETV se presenta tras el alta en la mayoria de los pacientes,
especialmente aquellos con cancer colorrectal y genitourinario, mientras las
neoplasias de localizacion esofagogastrica y hepatobiliar se asocian con ETV
antes del alta. Es decir, casi dos terceras partes de los tumores esofagogastricos
y hepatobiliares se presentan durante el ingreso, frente al 45% de neoplasias

colorrectales, 39,9% urolégicas y 38,9% ginecologicas (p < 0,001).

De acuerdo con los datos de RIETE, en 1.055 pacientes que presentaron
una ETV y que sufrian cancer intervenido en las 8 semanas previas al

diagnostico de la ETV, los tumores mas frecuentes fueron los colorrectales
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(21%), los cerebrales (12%), los de prostata (10%) y los de mama (9%).
Con respecto al tipo de cirugia oncoldgica que se asocia a un mayor riesgo de
ETV, el analisis de los datos de una aseguradora estadounidense que incluye
mas de 20.000 pacientes concluye que la mayor incidencia de ETV postoperatoria
se present6 tras la reseccion esofagica (13%), seguida de la cistectomia radical, la
duodenopancreatectomia y la gastrectomia, todas ellas con una incidencia superior al
5%.

Nuestros resultados ponen de manifiesto la importancia de seguir estos
casos durante al menos tres meses ya que, si hubiésemos restringido el
seguimiento a un mes, no hubiéramos detectado el 38% de los casos. Algunos
estudios sobre historia natural de la ETV postoperatoria en otros grupos de
pacientes quirdrgicos restringen el seguimiento a un mes>16172124 y detectan
que el 18-28% de las ETV se presentan tras el alta; otros, que aumentan este
seguimiento 3 meses como minimo, detectan 40-50% de ETV tras el

alta,’47577,106125 coincidente con nuestros hallazgos.

Aunque la mayoria de las guias recientes de practica clinica recomiendan
prolongar la profilaxis durante 4 semanas tras cirugia oncoldgica
abdominopélvica,>4110114126,129,13  otras restringen esta recomendaciéon a
pacientes con ciertos factores de riesgo.198127 guias. Asi, mientras la guia de la
ASCO recomienda prolongar la profilaxis en un subgrupo de pacientes
quirurgicos oncologicos (sin limitarse a la cirugia abdominopélvica), otras guias,
como las de la AEC, el ACCP, la European Society of Medical Oncology, la
International Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH), las recientes guias
canadienses y la de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM),
recomiendan extender la profilaxis durante aproximadamente un mes en los
pacientes sometidos a cirugia oncolégica abdominopélvica con alto riesgo
trombético y que no presenten un alto riesgo hemorragico o contraindicaciones
para el uso de anticoagulantes. Por su parte, las guias canadienses especifican

que no hay suficiente evidencia para recomendar la profilaxis farmacolégica en
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los pacientes oncolégicos que se someten a cirugia menor, como toma de

biopsias, escisidn de lesiones cutaneas, etc.

En nuestra serie, la duracién media de la profilaxis, de 13 dias, nos parece
insuficiente, teniendo en cuenta que la ETV se detecté una media de 26 dias tras
la intervencién. Por su parte, en funciéon de la forma de presentacidn,
transcurrieron de media 29,8+18 dias en los casos que presentaron TVP y
21,4+17 dias para la EP (p<0,05). Entre los pacientes que recibieron profilaxis
farmacolégica y sufrieron ETV, el 43% present6 EP aislada, frente al 46% de los
que no la habian recibido, sin que estas diferencias fueran estadisticamente
significativas (p=0,38). No hubo diferencias significativas en intervalo entre
cirugia y diagnoéstico de la ETV, que fue de 25,8+18 dias en los pacientes que

habian recibido profilaxis y 26,2+19 en los que no (p=0,9).

El hecho de que la mayoria de las ETV se presenten tras el alta, puede
explicar que muchos cirujanos subestimen la incidencia y el impacto real de la
ETV postoperatoria y por tanto no extiendan la profilaxis tras el alta. Los
registros prospectivos, como RIETE, con un seguimiento durante 3 meses
permiten detectar estos casos tardios.128 Destacar que el 24,9% de los pacientes

de nuestro analisis no recibieron profilaxis.

Con respecto a las dosis, la mayoria de las guias recomiendan utilizar
dosis de alto riesgo de HNF o HBPM. Para los autores de las guias de la ISTH,
actualmente no existe suficiente evidencia para recomendar el fondaparinux
como alternativa a las HBPM. Estas guias, y las de la SEOM, también
recomiendan llevar a cabo el mismo tipo de profilaxis tras cirugia oncologica

laparoscopica que mediante abordaje convencional mediante laparotomia.

Aunque la elevada mortalidad en los tres primeros meses , en torno al
20%, estuvo relacionada con el cancer en la mitad de los casos, es de destacar
que la hemorragia -l6gicamente relacionada con el tratamiento anticoagulante-
y la EP ocasionaron cerca del 10% de las muertes. En general, la ETV tuvo peor

pronoéstico cuando se produjo antes del alta, complicando el curso
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postoperatorio inicial. 117 (34%) de los 347 pacientes con ETV antes del alta
sufrieron mala evolucién (hemorragia, recidiva o muerte), frente a 98 (24% )de

los 408 que sufrieron ETV tras el alta (p=0,004).

Los pacientes con ETV y cancer tienen una mayor incidencia de
presentacion de recidivas tromboticas y de complicaciones hemorragicas que
aquellos sin neoplasias, lo que dificulta su tratamiento. Ademas, la
quimioterapia y algunas de sus complicaciones (vomitos, diarreas,
trombocitopenia...) pueden interferir con el tratamiento antitrombdtico, sobre
todo en su fase de prevencion secundaria, imposibilitando o dificultando la

utilizacién de anticoagulantes orales.

En nuestro andlisis encontramos que en los tres primeros meses de seguimiento
sufrieron recidiva de la ETV 37 pacientes (4,8%), siendo dicha recidiva como
TVP en 20 casos (54%) y como EP en 17 (46%). Por su parte, 68 pacientes (9%)
presentaron complicaciones hemorragicas, considerandose graves el 53% de las
mismas. Su localizaciéon mas frecuente fue en el tracto gastrointestinal (34%) y
urinario (25%). En total, fallecieron 157 pacientes (20%), siendo las causas
atribuidas la neoplasia en 86 casos (59%), las hemorragias en 7 (4,8%) y la
embolia pulmonar en 6 (4%) casos. En 6(4%) pacientes se consideré que la
muerte se debid a insuficiencia respiratoria, en 3 (2%) a insuficiencia cardiaca, y

en 19 (12%) la causa fue desconocida.

Se recomendd reposo absoluto a 335 (46%) pacientes y no se restringio
la movilidad en 117 (17%). Entre los 351 pacientes con TVP aislada de
miembros inferiores, se recomend6 reposo absoluto a 116 (33%), frente a 157
(60%) de los 260 con EP (p<0,01). Se recomend6 el uso se medias elasticas a
191 (58%) de los pacientes con TVP aislada y a 45 (18%) con EP, también
aislada (p<0,001).

Tras el alta, tuvieron que reingresar 268 pacientes, que representan el

77% de los 348 pacientes dados de alta en los que consta esta informacion. El
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porcentaje de reingreso fue mayor en caso de EP, con 127 casos (93%) que de

TVP aislada, en 141 (66%) (p<0,05).

Entre las limitaciones de nuestro estudio cabe destacar que solo se
analizan pacientes con ETV sintomatica confirmada, desconociendo la evolucién

de los casos que no sufrieron esta complicacion.

Otra de las limitaciones encontradas se deriva del hecho de que en el registro

RIETE no se recogen las complicaciones postoperatorias de dichos pacientes.

Ademads, no se puede descartar cierto sesgo de seleccion relacionado con los
hospitales que participan en RIETE, aunque el hecho de que participen un
elevado ndmero de hospitales, que incluyen pacientes consecutivos no

seleccionados, podria reducir esa posibilidad.

Entre las ventajas, podemos destacar el caracter prospectivo del registro,
la exhaustividad de los datos recogidos, y especialmente, que haya un

seguimiento clinico de tres meses.

En conclusion, la ETV se presenta tras el alta en la mayoria de los
pacientes sometidos a cirugia oncoldgica abdominopélvica, especialmente con
cancer colorrectal y genitourinario, y en los que reciben radioterapia. Sin
embargo, la EP es mas frecuente en los pacientes con ETV precoz, que ademas

tienen peor prondstico.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

Conclusiones

El 48% de los pacientes de nuestro estudio presentaron TVP aislada y el
52% EP con o sin TVP asociada. El 90% de las trombosis se localizaban en

los miembros inferiores, y el 80% de éstas eran proximales a la rodilla.

La ETV postoperatoria tras cirugia oncolégica abdominal y pélvica se
present6 pasada una semana en el 80% de los casos y después de un mes en
un tercio. La EP + TVP se present6 con mayor frecuencia en pacientes con
ETV en la primera semana del postoperatorio (70%), mientras que casi el

60% de los pacientes con ETV pasados 30 dias presentaron TVP aislada.

En los tres primeros meses de seguimiento sufrieron recidiva
aproximadamente un 5% de los pacientes (como TVP un 54% y como EP un
46%). El 9% presentaron complicaciones hemorragicas, considerandose
graves el 53%. Un 20% de los pacientes fallecieron, siendo las principales la
neoplasia en un 59%, las hemorragias en un 5% y la embolia pulmonar en

un 4% de los casos.

Recibieron profilaxis antes de sufrir ETV el 75% de los pacientes y su
duracion media fue de 13 dias, mientras que la ETV se detecté una media de
26 dias tras la intervencién. La utilizacion ni intensidad de la profilaxis no se
correlacion6 con la forma o momento de presentation, ni con la evolucién

seguida.

Los canceres colorrectales y genitourinarios, el uso de radioterapia, y los
niveles de hemoglobina mas elevados fueron variables independientes de

presentacion de la ETV tras el alta.
La ETV de aparicidn antes del alta tuvo peor prondstico, con un porcentaje

agrupado de hemorragias, mortalidad y recidivas del 34%, frente al 24% de

los que sufrieron ETV después.
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Anexos

Documento 1. Listado variables Registro RIETE (Actualizacién 06-12-2013)
DATOS BASALES
DATOS BASALES:

e Sexo (hombre/mujer)
e Edad (afos)
e Peso (kg)
e Talla (cm)
e Comentarios generales sobre el paciente (Texto libre)
e Procedencia del paciente (ingresado, ambulatorio)
e Frecuencia cardiaca (pulsaciones/minuto)
e Tension arterial sistdlica (mmHg)
e Frecuencia respiratoria (respiraciones/minuto)
e Enfermedades concomitantes conocidas en el momento del diagnéstico
de la ETV (si, no)
e Tratamiento concomitante (si, no)
o Corticoides (si, no)
o AINES (si, no)
o Antiagregantes (si, no)
= Sjes“SI”, rellenar:
e ,Se suspendieron los antiagregantes al iniciar la
anticoagulacion? (si, no)
o Psicofarmacos (si, no)
» Especificar farmacos (principios activos o nombres
comerciales) (Texto libre)
o Eritropoyetina (si, no)
o Otros (si, no)
e Requiri6 ingreso (si, no)
e Fecha de diagnostico (dia/mes/afio)

e Fecha del alta hospitalaria (dia/mes/afo)
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e ;Present¢ el paciente alguna hemorragia grave en el dltimo mes) (si, no)
o Sies “SI” rellenar:
» Localizacion = hemorragia (cerebral, retroperitoneal,
digestiva, urinaria, muscular, otras)
= ;Se ha solucionado la causa de la hemorragia? (si, no)
» Causa de la hemorragia (Texto libre - especificar)
» Fecha de inicio del sangrado (dia, mes, afio)
» Sangrado activo en el momento del diagndstico de la
TVP/EP (si, no)
e Sies“Si”, rellenar:
o Ultima fecha de sangrado activo

(dia/mes/afio)
ENFERMEDAD ARTERIAL:

e ;Antecedente de infarto de miocardio o angina? (si, no)
e ;Antecedente de isquemia cerebral? (si, no)
e ;Antecedente de arteriopatia periférica sintomatica? (si, no)
e Fumador actual (si, no)
e Diabetes (si, no)
e Hipertension arterial (si, no)
e Tratamiento con estatinas (si, no)
o Farmaco (principio activo o nombre comercial) (texto libre)

o Dosis/dia
ENFERMEDADES CONCOMITANTES:

Enfermedades concomitantes conocidas en el momento del diagndstico

delaETV

¢ Enfermedades concomitantes conocidas en el momento del diagndstico
de la ETV (si, no)

o Sies“Sl”, rellenar:
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Insuficiencia cardiaca (si, no)
Enfermedad pulmonar crénica (si, no)
Ulcus gastroduodenal (si, no)
Gastritis (sf, no)

Esofagitis (si, no)

Hernia de hiato (si, no)
Angiodisplasia (si, no)

Cirrosis hepatica (si, no)
Esteatosis hepatica (si, no)
Hepatopatia cronica (si, no)
Enolismo importante (si, no)
Trombocitopenia crénica (si, no)
Colitis ulcerosa (si, no)
Enfermedad de Crohn (si, no)
Lupus eritematoso sistémico (si, no)
Sindrome antifosfolipido (si, no)
Enfermedad de Behcet (si, no)
Arteritis de la temporal (si, no)
Otras vasculitis (si, no)

Artritis reumatoide (si, no)
Espondilitis anquilosante (si, no)
Polimialgia reumatica (si, no)
Fibromialgia (si, no)

Demencia (si, no)

Depresién (si, no)

Trastorno bipolar (si, no)
Epilepsia (si, no)

Esquizofrenia (si, no)

Otras psicosis (si, no)
Enfermedad de Parkinson (si, no)
Retraso mental (si, no)

Hemoglobinopatias (si, no)
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e Tipo (talasemia, anemia de células falciformes,
otras)
= Agenesia de vena cava (si, no)
» Enfermedad tiroidea (si, no)
= Sarcoidosis (si, no)
= SIDA (si, no)
= Qtras (si, no)

» Especificar (texto libre)

DIAGNOSTICO

SINTOMAS:

Tipo de sintomas (TVP, EP, TVP/EP, asintomatico)
Dolor en extremidad (si, no)

Tos (si, no)

Tumefaccion (si, no)

Hemonptisis (si, no)

Disnea (si, no)

Sincope (si, no)

Dolor toracico (si, no)

Fiebre (si, no) (Se considera fiebre una temperatura superior a 382C)
Dolor abdominal (si, no)

Déficit neuroldgico focal (si, no)

Temperatura menor de 362C (si, no)

Estado mental alterado (si, no)
CARACTERISTICAS EP:

Gammagrafia pulmonar (si, no)
o Sies*“Si” rellenar:
» Resultado (normal, baja, mediana, alta probabilidad)

TAC (si, no)
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o Sies“SI”, rellenar:

= Resultado (normal, embolia pulmonar)

e Localizacién

o Subsegmentaria (si, no)

» Sies “Si” rellenar:

e Bilateral
e Unilateral
o Segmentario (si, no)
» Sies “SI”, rellenar:
e Bilateral
e Unilateral
o Lobar (si, no)
= Sies “SI”, rellenar:
e Bilateral
e Unilateral
o Principal (si, no)
» Sies “SI”, rellenar:
e Bilateral
e Unilateral
o Central (si, no)
=  Sjes“SI”, rellenar:
e Bilateral

e Unilateral

= Cociente por AngioTC

Anexos

= Regurgitacion de contraste en la vena cava inferior (si, no)

Arteriografia (si, no)

o Sies“SI”, rellenar:

» Resultado (normal, alta probabilidad)

Ecocardiograma (si, no)

o Sies“Sl”, rellenar:

» Presidn arterial pulmonar (si, no)
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e Sies “Si”, rellenar:
o Valor mmHg
e Sies “NO”, rellenar:

o Valor no disponible (Sin especificar, no se
evidencia insuficiencia tricuspide (normal),
por deficiencias técnicas, otros)

o Especificar (Texto libre)

» Visualizacion de trombo endocavitario (si, no)
e Dilatacién de auricula derecha (si, no)
» Didametro de auricula derecha. Unidad de medida (mm o cm)
e Valor (mm)
e Valor (cm)
» Hipokinesia ventricular derecha (si, no)
» Didametro diasto6lico del ventriculo derecho (paraesternal
eje largo). Unidad de medida (mm 6 cm)
e Valor (mm)
e Valor (cm)
= Cociente entre DDVD y DDVI
= Area de auricula derecha. Unidad de medida (mm2 6 cm2)
e Valor (mm2)
e Valor (cm2)
* Tamafio de vena cava inferior. Unidad de medida (mm 6 cm)
e Valor (mm)
e Valor (cm)
» Colapsabilidad (>50%) de vena cava inferior (si, no)
» Velocidad pico del jet tricuspideo (m/seg)
= TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion).
Unidad de medida (mm 6 cm)
¢ Valor (mm)

e Valor (cm)
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e Gasometria basal (si, no)
o Sies “Si” rellenar:
o Pa Oz(mmHg)
o Pa CO2(mmHg)
o Sa 02 (%, saturacion)
e Electrocardiograma (si, no)
o Sies“SI”, rellenar “Normal”:

* Normal (si, no)

Anexos

o Si “Normal” es “SI” rellenar: “Frecuencia cardiaca (el resto se

inhabilita)

o Si“Normal” es “NO” rellenar:
* Frecuencia cardiaca
» Ritmo cardiaco (sinusal, fibrilacién auricular, otras)
* Bloqueo rama derecha (si, no)
= S1Q3T3 (si, no)
» T negativa en precordiales (si, no)

e Radiografia de torax (si, no)

o Sies “Si”, rellenar “Normal”
= Normal (si, no)

o Si“Normal” es “NO” rellenar:
= Atelectasia (si, no)
» Infarto pulmonar (si, no)
» Cardiomegalia (si, no)
= Aumento de densidad (si, no)
* Derrame pleural (si, no)

* Imagen de redistribucién vascular (si, no)
CARACTERISTICAS DE TVP:

e Ecografia (si, no)
o Sies “Si”, rellenar:

» Resultado (normal, trombosis)
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e Venografia (si, no)
o Sies “Si”, rellenar:
= Resultado (normal, trombosis)
e Pletismografia (si, no)
o Sies “SI”, rellenar:
» Resultado (normal, alta probabilidad)
e Resonancia magnética (si, no)
o Sies “Si”, rellenar:
= Resultado (normal, alta probabilidad)
e TAC (TVP) (si, no)
o Sies “SI”, rellenar:
» Resultado (normal, trombosis)

¢ Lado afecto (derecho, izquierdo, bilateral)

La trombosis se localiza en:

e Extremidades superiores (si, no)
o Origen de la TVP en extremidad superior (secundaria catéter, no
secundaria catéter)
* En caso de ser secundaria seleccione tipo de catéter (via
periférica, via central, reservorio, marcapasos, stent, otros)
* En caso de no ser secundaria a catéter, ;fue secundaria a un
esfuerzo fisico?(si, no)
oSi es “Si”, rellenar
= Tipo de esfuerzo (texto libre)
e Extremidades inferiores (si, no)
o Proximidad del trombo por encima o no del hueco popliteo:
proximal (incluyendo la vena poplitea), distal (excluyendo la vena

poplitea)
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Otras localizaciones:

Vena porta (si, no)
Vena mesentérica (si, no)
Vena esplénica (si, no)
Senos venosos cerebrales (si, no)
Vena de la retina (si/no)
o Tipo: de rama / central / hemirretina
Vena renal (si/no)
Otras venas (si/no)

o Especificar (Texto libre)
FACTORES DE RIESGO

(Presenta el paciente algtn tipo de cancer? (si, no)
o Sies “Si”, rellenar:

» Localizaciéon (orofaringe/laringe, es6fago, pulmén, mama,
estbmago, pancreas, colorrectal, ovario, vejiga, prostata,
cerebral (snc), hematolégico, carcinoma de origen
desconocido, utero, rifidon, hepatocarcinoma, via biliar,

melanoma, vulva, otros).
-En caso de elegir “otros”, indique cual (Texto libre)

» Fecha diagnostico (mes)

» Fecha diagnostico (afio)

= Estadio (con metastasis, sin metastasis, NS/NC)

* Tratamiento para el cancer en el momento del diagndstico

de la trombosis
- Radioterapia (si, no)
- Quimioterapia (si, no)

-Tratamiento Hormonal (si, no)
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- Ninguno (si, no)
- NS/SC (si, no)

= Otros tratamientos (texto libre)

(Se le ha realizado al paciente algun tipo de cirugia en los 2 ultimos
meses?(si, no)
o Sies“SI”, rellenar:

* Tipo de cirugia (fractura de fémur, protesis de cadera,
protesis de rodilla, otra cirugia ortopédica, cirugia
oncolégica, abdominal , genitourinarias , neurocirugia,
cirugia arterial, cirugia de varices, otras intervenciones
quirdrgicas)

- Si es “abdominal” u “otra cirugia ortopédica”,
rellenar:

o Tipo de cirugia abdominal (apendicectomia,
cesdrea, cirugia bariatrica, colecistectomia,
eventracion, herniorrafia, liposuccion,
oclusion intestinal, perforacién intestinal,
ulcus gastroduodenal, otras)

o Tipo de cirugia ortopédica (amputacion,
cirugia ligamentos, cirugia menisco, cirugia
tendinosa, fractura extremidades inferiores,
fractura extremidades superiores, hallux

valgus, politraumatismo, otras)
- Por favor, especificar: (Texto libre)

= Método quirtargico (cirugia convencional, cirugia
endoscopica, no aplicable)
» Fecha intervencion (dia/mes/afo)

= ;Se realiz6 tromboprofilaxis? (si, no)

- Si es “SI”, rellenar:
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o Principio activo usado en profilaxis

o Dosis / dia (mg/dia o Ul/dia)

e En los 2 dltimos meses, ;el paciente ha estado inmovilizado durante 4

dias o mas por algin motivo no quirurgico (si, no)

o Sies“Sl”, rellenar:

Motivo de la inmovilizacion (demencia-depresion,
infeccion aguda, déficit motor permanente, cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, ictus agudo, trauma sin
intervencidn, neoplasia, broncopatia croénica, artropatia,
hepatopatia, pancreatitis, enfermedad inflamatoria
intestinal, otros)

- Tipo de trauma sin intervencién (esguince de
tobillo, rotura fibrilar extremidades inferiores,
contusiéon extremidades inferiores sin fractura,
tendinitis extremidades inferiores, traumatismos
extremidades superiores, traumatismo
craneoencefalico, fractura en extremidades
inferiores, fractura vertebral, fractura de pelvis,
fracturas maultiples, fractura dsea, otras otros)

- Tipo de Infeccion (abdominal, catéter,
gastroenteritis, herida quirargica,
meningitis/encefalitis, neumonia, respiratoria,

sepsis, tuberculosis, urinaria, viriasis, otras)
- Por favor, especificar: (Texto libre)

Tiempo de inmovilizaciéon (menos de 1 semana, 1-4
semanas, 5-8 semanas, mas de 2 meses)

Lugar donde se realizo la inmovilizacion (hospital, centro
de larga estancia, domicilio)

Se realiz6 tromboprofilaxis (si, no)
- Si es “SI”, rellenar:
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o Principio activo usado en profilaxis
o Dosis / dia (mg/dia o Ul/dia)

o Duracién de la profilaxis (en dias)

(Presenta algiin antecedente de TVP o EP? (si, no)

o Sies“SI”, rellenar:

Indique el nimero de episodios (Texto libre)

Tiempo desde el ultimo evento (menos 1 mes, 1-3 meses,
4-12 meses, mas de 12 meses)

Motivo del anterior episodio (post quirdrgica,
inmovilizacién, otros)

Dicho antecedente, ; fue recogido en este Registro (si, no)

(En las ultimas 3 semanas el paciente ha realizado algin viaje de una

duracién superior a 6 horas? (si, no)

o Sies“SI”, rellenar:

(Ha estado

Tipo de transporte (avion, tren, autocar, coche, camidn,

otros)
- Tiempo (6-8 horas, 8-12 horas, mas de 12 horas)

Pasajero /Conductor (Conductor profesional, Conductor no
profesional, Pasajero)

con tratamiento hormonal (estrégenos, progestagenos,

moduladores de receptores de estrogenos...) en los ultimos 2 meses? (si,

no)

o Sies“Sl”, rellenar:

Motivo del tratamiento (sustitucidén, anticoncepcion,
aborto, tratamiento metrorragia, anticoncepciéon de
emergencia, fertilizaciéon in vitro (FIV), tratamiento del
cancer otros)

- Especificar (Texto libre)

- Si se selecciona Fertilizacion in vitro, rellenar:

o TipodeFIV:
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» FIV con 6vulos propios
(autdlogos)
= FIV con oOvulos de
donante
» Inicio del tratamiento (mes)
= [Inicio del tratamiento (afio)
» Farmaco (principio activo o nombre comercial) (Texto
libre)
» Via de administracién (oral, transdérmica, vaginal,

parenteral, implante subcutaneo)
FIV con estimulacion ovarica
* ;Mediante tratamiento con estimulacion ovarica? (si, no)
Fase de preestimulacion:

e ;Harecibido anticonceptivos hormonales los meses
antes de la estimulacién ovarica? (si, no)
o Farmaco (principio activo o nombre
comercial) (Texto libre)
o Inicio del tratamiento (mes)

o Inicio del tratamiento (afio)

Fase de estimulacién ovarica. Sefiale el compuesto

utilizado:

e GonalF (si, no)

o Dosis (Ul/dia)

o Duracion (en dias)
e Fostimon (si, no)

o Dosis (Ul/dia)

o Duracién (en dias)

e Fostipur (si, no)
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o Dosis (Ul/dia)

o Duracién (en dias)
e Puregon (si, no)

o Dosis (Ul/dia)

o Duracioén (en dias)
e Meropur (si, no)

o Dosis (Ul/dia)

o Duracién (en dias)
e Pergoveris (si, no)

o Dosis (Ul/dia)

o Duracioén (en dias)
¢ Elonva (si, no)

o Dosis (Ul/dia)

o Duracioén (en dias)
e Orgalutran (si, no)

o Dosis (Ul/dia)

o Duracioén (en dias)
e Cetrotide 0.25 mg (si, no)

o Dosis (Ul/dia)

o Duracién (en dias)
e Otros (si, no)

o Dosis (Ul/dia)

o Duracion (en dias)
Fase de induccidn de ovulacion y retirada de 6vulos.
Senale uso de hCG y dosis:

e hCG (OvitrelleR) 6500 UI: inyec./dia (si, no)
e hCG (CONASIR) 5000 UI: inyec./dia (si, no)

Fase de transferencia de embriones:
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e ;Serealizé transferencia de embriones? (si, no)

o Fecha (dia, mes, afio)

o N2 de embriones transferidos (Texto
libre)

o ¢Se utilizé tratamiento con
progestagenos o estrogenos tras la
transferencia de embriones? (si, no)

* Tipo de tratamiento
(Texto libre)

* Duracién (dias)
;Desarrollé sindrome de hiperestimulacién ovarica? (si, no)

e Estrogenos (si, no)
o Tipo (Texto libre)
o Dosis/dia
o Duracion (dias)

e Progestagenos (si, no)
o Tipo (Texto libre)
o Dosis/dia

o Duracion (dias)
Informacion adicional:

e ;Recibi6 profilaxis de ETV durante el tratamiento
para la fertilizacién “in vitro”? (si, no)

o Fecha inicio profilaxis (dia, mes, afo)

o ¢(En qué fase de las anteriores
mencionadas se inici6 la profilaxis de

ETV? (preestimulacién, estimulacion

ovarica, inducciéon de ovulaciéon y

retirada de o6vulos, transferencia de

embriones)
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o Duracioén de la profilaxis (dias)
o Principio activo usado en profilaxis
o Dosis/dia (mg/dia o Ul/dia)
e ;Estdla paciente embarazada? (si, no)
o Sies“SI”, rellenar:
= En qué trimestre de gestacion se encontraba en el
momento del diagnostico? (1er trimestre, 22 trimestre,
3er trimestre)
= ;Sigue la paciente embarazada? (Si, No. Interrupciéon
prematura, No, dio a luz)
= Sies“No. Interrupcién prematura”, rellenar:
o Semana de interrupcion
o Motivo de interrupciéon
e ;Presenta varices en extremidades inferiores? (si, no)
e ;Tiene la paciente antecedentes de parto en los 2 ultimos meses? (si,

no)

LABORATORIO

ANALITICA EN EL DIAGNOSTICO:
Los datos analiticos son los referentes al diagndstico de la TVP/EP.

e Fecha analitica (dia/mes/afo)
e Hemoglobina (g/dl)
e Leucocitos (x 1000/mm?3)
e Plaquetas (x 1000/mm3)
o En caso de trombopenia (menor de 80x1000 mm3)
(transitoria, mantenida)
Fibrin6geno (normal, anormal)
o Siesanormal rellenar valor (mg/dl)
Tiempo de protrombina (normal, alterada)

o Sies alterada rellenar:
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= Unidad de medida de la protrombina (en porcentaje,
INR)
= Valor (en %)
= Valor (en INR)
* Duracién de la alteracion (transitoria, mantenida)
= ;Estaba tomando AO en el momento del diagndstico?
(si, no)
e D-Dimero (positivo, negativo, no practicado)
o Si es positivo o negativo rellenar:
= Técnica empleada (elegir una de las 23 opciones que
aparecen)
= Valor
e C(reatinina (normal, elevada)
» Unidad de medida de la creatinina (mg/100 ml 6
umol/L)
= Valor (mg/dl)
= Valor (pmol/L)
= Duracién de la alteracion (transitoria, mantenida)
e Pruebas hepaticas (Sin especificar/SI/NO)
= Fecha (dia/mes/afio)

= Unidades (U/L 6 pkat /L)

= GTP
= GOT
= GGT

» Fosfatasas alcalinas
e Troponina (normal, elevada)
o Sieselevada, rellenar:
= Valor (microgramos/litro)
e Péptido natriurético (BNP) (ng/1)
e Pro-BNP (ng/L)

e (Colesterol total
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o Unidad de medida del colesterol total (mg/dl 6 mmol/L)
o Valor (mg/dl)
o Valor (mmol/L)
Colesterol HDL
o Unidad de medida del colesterol HDL (mg/dl 6 mmol/L)
o Valor (mg/dl)
o Valor (mmol/L)
Colesterol LDL
o Unidad de medida del colesterol LDL (mg/dl 6 mmol/L)
o Valor (mg/dl)
o Valor (mmol/L)
Triglicéridos
o Unidad de medida de triglicéridos (mg/dl 6 mmol/L)
o Valor (mg/dl)
o Valor (mmol/L)
Homocisteina
o Valor (umol /L)
En el momento del diagnostico se conoce si es portador de alguna
trombofilia (si, no)
o Sies“SI”, rellenar las que procedan
= Déficit de proteina C (si, no) (+info)
= Déficit de proteina S (si, no) (+info)
= Déficit antitrombina (si, no) (+info)
=  Factor V Leiden (si, no)
= Resistencia a la proteina C activada (si, no)
= Hiperhomocisteinemia (si, no)
= Sindrome Antifosfolipido (si, no) (+info)
= PT 20210 A (si, no)
= JAK2 (si, no)
= Otras (si, no)

- Especificar (texto libre)
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» Tipo (sin especificar, homocigoto, heterocigoto)
ANALITICA EN EL SEGUIMIENTO:

eD-Dimero 1,2 y 3 en la suspensiéon del tratamiento anticoagulante
(positivo, negativo, no practicado)
o Si es positivo o negativo rellenar:
» Fecha de realizacién de la prueba (dia/mes/afo)
= Técnica empleada (elegir una de las 23 opciones que
aparecen)
= Valor
e Creatinina 1,2 y 3 (Sin especificar/SI/NO)
o Sies“Si” rellenar:
» Fecha (dia/mes/afio)
* Unidad de medida de la creatinina (mg/100ml o
umol/L)
»= Valor (mg/100ml)
= Valor (pmol/L)
e Pruebas hepaticas 1,2 y 3 (sin especificar/si/no)
o Sies“SI”, rellenar:
= Fecha (dia/mes/afio)

= Unidades (U/L 6 pkat /L)

= (TP
= GOT
=  GGT

» Fosfatasas alcalinas
e ;Se ha diagnosticado posteriormente de trombofilia? (no buscada,
buscada positivo, buscada negativo)
o Sies buscada positivo rellenar las que procedan
» Déficit de proteina C (si, no) (+info)
= Déficit de proteina S (si, no) (+info)

= Déficit antitrombina (si, no) (+info)
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» Factor V Leiden (si, no)
» Resistencia a la proteina C activada (si, no)
» Hiperhomocisteinemia (si, no)
» Sindrome Antifosfolipido (si, no) (+info)
= PT 20210 A (si, no)
» JAK2 (si, no)
» Otras (si, no)
- Especificar (texto libre)

* Tipo (sin especificar, homocigoto, heterocigoto)

TRATAMIENTO

TRATAMIENTO AGUDO:

Principio activo
Dosis /dia (mg/dia o Ul/dia)
» Fecha inicio (dia/mes/ano)
» Fecha Final (dia/mes/afio)
Reposo en los 3 primeros dias (absoluto, relativo, ninguno)
Tromboembolectomia pulmonar (si, no)
o Sies*“S{” rellenar:

= Fecha (dia/mes/afio)

Anexos

En caso de TVP de extremidad superior, ;se realizé descompresion

quirurgica? (sf, no)
o Sies“Si”, rellenar:

» Fecha (dia/mes/afio)

Realizé otros tratamientos para la trombosis no indicados en esta

seccion (si, no)

= En ese caso, especifiquelos (Texto libre)

TRATAMIENTO A LARGO PLAZO:

Principio activo
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Dosis /dia (mg/dia o Ul/dia)
» Fecha inicio (dia/mes/ano)
» Fecha Final (dia/mes/afio)
Vendas o medias elasticas (si, no)
Realizé otros tratamientos para la trombosis no indicados en esta
seccion (si, no)

= En ese caso, especifiquelos (Texto libre)
TRATAMIENTO TRAS COMPLICACIONES:

Principio activo
Dosis /dia (mg/dia o Ul/dia)
= Fecha inicio (dia/mes/afo)

» Fecha final (dia/mes/ano)
FILTRO DE CAVA:

Insercion de Filtro de cava (si, no)
o Sies“SI”, rellenar:
» Fecha (dia/mes/afio)
= Motivo (hemorragia durante el tratamiento, riesgo de
sangrado, recidiva a pesar del tratamiento, necesidad

de intervencion quirurgica, otros)
- Especificar (texto libre)

= Modelo de filtro (Glinther Tulip, Celect, ALN, Optease,

Recovery Filter, Trapease, Greenfild, otros)
- Especificar (texto libre)
= Tipo de filtro (recuperable, permanente)
- Si es “recuperable”, rellenar:

- Recuperacién del Filtro (si, no,
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CONTROL INR:

N2 Control INR

Anexos

problemas en la recuperacién, no

procede)

- Fecha de la Retirada (dia/mes/afio)

Complicacion debido al Filtro (si, no)

- Sies “SI”, rellenar:

- Tipo (inclinacién, migracidn,
perforaciéon de la pared, fractura,
oclusion del trombo en el filtro,
hematoma en el lugar de la puncidn,
fistula arteriovenosa, trombosis de
vena cava, infecciéon, angulacién

>15%, otras)
- Especificar (Texto libre)

Fecha de la complicaciéon

(dia/mes/afio)

o Fecha de Control (dia/mes/afio)

o Resultado

SIN TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE:

Sin tratamiento anticoagulante en Fase Aguda (falso/cierto)

- Si es “cierto”, rellenar:

o Especificar (Texto libre)

Sin tratamiento anticoagulante en Fase Largo plazo (falso/cierto)
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- Si es “cierto”, rellenar:

o Especificar (Texto libre)
Sin tratamiento anticoagulante en Fase tras Complicaciones

(falso/cierto)
- Si es “cierto”, rellenar:
o Especificar (Texto libre)

TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE:

Principio activo
o Sies “Otros”, especificar (Texto libre)
o Dosis / dia (mg/dia)
o Fechainicio (dia/mes/afio)

o Fecha Final (dia/mes/afo)
SEGUIMIENTO

Cuadl es la ultima fecha de seguimiento (dia/mes/ano)
(Confirma usted que es correcta la duracién del tratamiento
anticoagulante? (si/no)
Motivo/s por los que el tratamiento anticoagulante se ha mantenido mas
alla de los 3 meses (solo contestar en caso de que el paciente continte
con el tratamiento anticoagulante mas alla de los 3 meses).

o ETVrepeticidn (si, no)

o Persistencia de trombosis (si, no)

o Hipertension arterial pulmonar (si, no)

o Trombofilia (si, no)

o Fibrilacién auricular (si, no)

o Neoplasia activa (si, no)

o Decision del paciente (si, no)

o Otros (si, no)
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= Si “otros”, especificar (Texto libre)
e ;Requirid ingreso, con relacion a alguno de los eventos aqui indicados?
(si, no)
e Defuncion (si, no)
e Recidiva tromboembodlica (si, no)
e Hemorragia (si, no)
e Trombocitopenia (si, no)
e Fracturas 6seas durante el tratamiento (si, no)
e ;Presentd alguna reaccion adversa? (si, no)

e Isquemia arterial (si, no)
DEFUNCION:

e Defuncion (si, no)
o Sies“SI”, rellenar:

» Fecha (dia/mes/afio)

= Motivo de defuncién (broncoaspiracién, coma
diabético, embolia pulmonar confirmada por métodos
objetivos, fallo multiorganico, hemorragia, infarto de
miocardio, infeccion, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia hepatica, insuficiencia renal terminal,
insuficiencia respiratoria, isquemia cerebral, isquemia
critica en EEII, isquemia mesentérica, muerte subita sin
un diagnoéstico alternativo, neoplasia, oclusién

intestinal, otros, desconocido)
- Especificar (Texto libre)
= Serealiz6 autopsia (si, no)
RECIDIVA TROMBOEMBOLICA:

e Recidiva tromboembodlica 1,2,3 y 4 (si, no) (Confirmada por métodos
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objetivos)

o Sies “SI” rellenar:
» Fecha (dia/mes/afio)

= Tipo de recidiva (TVP, EP, TVP/EP)
- Sies “TVP” rellenar:
o Localizacion de la recidiva (contralateral,
ipsilateral)

o Método de confirmacion  (ecografia,
resonancia magnética, venografia,

TAC(TVP))
- Si es “EP” rellenar:

o Método de confirmacién (arteriografia,
ecocardiograma, gammagrafia, TAC)
= ;Habia finalizado el tratamiento anticoagulante en el
momento de la recidiva tromboembdlica? (si, no)
= ,La recidiva apareci6 en relacién a? (una intervencion
quirurgica, inmovilizacion durante mas de tres dias,
otras)
= Otros comentarios (Texto libre)
HEMORRAGIA:
Hemorragia 1,2, 3 y 4 (si, no)
o Sies “SI” rellenar:
» Fecha (dia/mes/afio)
= Gravedad de la hemorragia (grave, no grave)
o Sies “grave” rellenar:
= Tratamiento ante la hemorragia:
o Transfusion de sangre (si/no)

o Complejo protrombinico (si/no)
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o Transfusion de plaquetas (si/no)
o Factor VII recombinante (si/no)
o Concentrado de factores (si/no)
o Vitamina K (si/no)
o Plasma fresco (si/no)
o Sulfato de protamina (si/no)
o Ninguno de los anteriores (si/no)
o Otros (si/no)
> Si es “si”, especificar (Texto libre)

* Localizacion de la hemorragia (articular, cerebral,
epistaxis, gastrointestinal, hematoma, hemopericardio,
hemoptisis, hemotérax, menorragias, muscular,
retiniana, retroperitoneal, urinaria, otras - Si es “s{”,
especificar (Texto libre))

» ;Habia finalizado el tratamiento anticoagulante en el

momento de la hemorragia? (si, no)
Estado del paciente en el momento de la hemorragia

=  (Creatinina (normal, elevada)

= TTPa (en segundos)

= INR (Inferior a 2, 2-3, 3,1 - 5, Superior a 5)

* Se encontraba en tto. con AINES o antiagregantes (si,

no)
- Si es “SI” rellenar:

» Especificar (Texto libre)

= Resuelto con / sin secuelas (sin secuelas, con secuelas)
- Si es “SI” rellenar:

» Especificar (Texto libre)

= ;Defuncién por hemorragia?( si, no)
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TROMBOCITOPENIA:

e Trombocitopenia ( si, no)

o Sies“Sl”, rellenar:

Fecha (dia/mes/afo)

Plaquetas (1000/mm3)

;Comportd la suspension o cambios en el tratamiento
anticoagulante? (si, no)

¢Se reinici6 el tratamiento con anticoagulantes al

resolver la trombocitopenia? (si, no)
- Si es “SI”, rellenar:

oFecha reinicio (dia/mes/afio)
o Plaquetas en el momento del reinicio
(1000/mm3)
;(Trombocitopenia con manifestaciones clinicas? (si,

no)
- Si es “SI”, rellenar:

oEspecificar (Texto libre)

FRACTURAS OSEAS:

e Fracturas 6seas durante el seguimiento (si, no)

o Sies“SI”, rellenar

Fecha fractura (dia/mes/afio)

Localizacién de la fractura (texto libre)

;Se cambio el tratamiento anticoagulante? (si, no)

La fractura 6sea, ; fue espontanea o traumatica?

(espontanea, traumatica, no conoce)
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REACCIONES ADVERSAS:

Presenté alguna reaccion adversa (si, no)
o Sies“Sl”, rellenar
» Fecha (dia/mes/afio)
= Reaccion adversa (prurito, urticaria, asma, rinitis,
reaccidn anafilactoide, reaccion vasoespasmica,
reaccion en lugar de aplicacién, alteraciones
gastrointestinales, reacciones cutdneas, Hepatitis
aguda, Insuficiencia renal aguda, otras)
= Principio Activo
= Suspensidn tratamiento (si, no)
= Intensidad (leve, moderada, importante)
= Resolucidn (resuelto con tto., resuelto sin tratamiento,
= persistente)
= Descripcién de la reaccion cutanea (Texto libre)

*= Confirmacion del diagnéstico por un dermatélogo (si,

no)
ISQUEMIA ARTERIAL:

Isquemia arterial (si, no)
o Sies“SIl”, rellenar

* Infarto de miocardio (si, no)
- Fecha (dia/mes/ano)
* Angina inestable (si, no)
- Fecha (dia/mes/ano)
» [squemia cerebral (si, no)
- Fecha (dia/mes/afo)
Confirmada por TAC
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» [squemia aguda en extremidades inferiores con

amputacion (si, no)
- Fecha (dia/mes/ano)
» Otralocalizacién (si, no)
- Fecha (dia/mes/afio)
- Especificar
EMBARAZO:

e C(Caracteristicas del parto (sin especificar, natural, cesarea)

e ;Se presento alguna anomalia durante el parto con posible relaciéon con
el tratamiento? (sin especificar, si, no)

o Especificar (Texto libre)
e ;Se detect6 alguna anomalia en el recién nacido? (sin especificar, si, no)
o Especificar (texto libre)
e Después del diagnéstico de la trombosis, ;ha vuelto a quedarse
embarazada su paciente? (si, no)
o ¢Serealiz6 tromboprofilaxis? (si, no)
*  Principio activo usado en profilaxis
* Dosis/dia (mg/dia o Ul/dia)
=  Fecha inicio (dia/mes/afio)
= Fecha final (dia/mes/afio)
e ;Embarazada durante el seguimiento? (si, no)
o ¢Serealizé tromboprofilaxis? (si, no)
* Principio activo usado en profilaxis
*» Dosis/dia (mg/dia o Ul/dia)
» Fecha inicio (dia/mes/ano)

» Fecha final (dia/mes/afio)
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SECUELAS
ECOCARDIOGRAMA Y TC EN SEGUIMIENTOS

(Ecocardiograma durante el seguimiento? (si, no) (12, 24 y 36 meses)

= Sjes“SI”, rellenar:
- Fecha (dia/mes/afo)
- Presion arterial pulmonar (si, no)
-Si es “Si”, rellenar:
»= Valor mmHg
- Sies “NO”, rellenar:

= Valor no disponible (Sin especificar,
no se evidencia insuficiencia
tricaspide (normal), por deficiencias

técnicas, otros)
- Especificar (Texto libre)
- Visualizacion de trombo endocavitario (si, no)
- Dilatacion de auricula derecha (si, no)

- Didmetro de auricula derecha. Unidad de medida

(mm 6 cm)
- Hipokinesia ventricular derecha (si, no)

-Didmetro diastélico del ventriculo derecho
(paraesternal eje largo). Unidad de medida (mm 6

cm)

- Cociente entre DDVD y DDVI

187



Anexos

- Area de auricula derecha. Unidad de medida (mm?2

6 cm2)

- Tamarfio de vena cava inferior. Unidad de medida

(mm 6 cm)

- Colapsabilidad (>50%) de vena cava inferior

(si/no)
- Velocidad pico del jet tricuspideo (m/seg)

- TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic

Excursion). Unidad de medida (mm 6 cm)

(TAC de control? (si, no) (3, 6, 12 y 24 meses)

o Sies“SI”, rellenar
- Fecha (dia/mes/ano)

o Resultado (persistencia de material trombético,

normalizacion)
TROMBOSIS RESIDUAL:

(Ecografia durante el seguimiento? (si, no) (Primera, segunda y tercera)

o Sies*“SI”, rellenar
- Fecha (dia/mes/afio)

- Resultado (presencia de trombo, ausencia de

trombo)
SINDROME POSTROMBOTICO:

¢Valoracion de sindrome postrombdtico a los 12, 24 y 36 meses? (si, no)
o Sies“Si”, rellenar

» Fecha (dia/mes/afio)
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Dolor (si, no)

Calambres (si, no)

Pesadez (si, no)

Prurito (si, no)

Parestesias (si, no)

Edema (si, no)

Induracion cutéanea (si, no)
Hiperpigmentacion (si, no)
Circulacién venosa colateral (si, no)
Eritema (si, no)

Dolor en pantorrilla a la presion (si, no)

Ulcera venosa (abierta o cicatrizada) (si, no)
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Documento 2. Acuerdo RIETE.

ACUERDO / COMPROMISO PUBLICACION RIETE

El Dr. Juan Ignacio Arcelus en calidad de Miembro activo del Registro
Informatizado de la Enfermedad Tromboembdlica Venosa en Espafia
(RIETE) ha realizado una propuesta de trabajos basada en la fuente del

Registro.
Los trabajos propuestos se titulan:

1. “Historia natural de la ETV postoperatoria en pacientes operados

por cancer

2. “ETV postoperatoria en pacientes sometidos a cirugia no ortopédica

por patologia no oncolégica”

Tras su evaluacion y reuniendo los requisitos establecidos en las Normas

que rigen para tal efecto, se aprueba dicha propuesta.

Para la realizacién del estudio solicita un listado de variables del Registro
(RIETE), las cuales le seran volcadas en formato SPSS. En este sentido,
se compromete a mantener absoluta confidencialidad y proteger la
informacion que le sea facilitada. Bajo ninguna circunstancia, divulgara la
misma a terceros y sera utilizada exclusivamente con la finalidad de
preparar un articulo para su envio a publicacién en un periodo de tiempo

maximo de 3 meses a partir de la recepcién de las variables solicitadas.

Asi mismo, se compromete a que el trabajo que lleve a cabo con los
datos del Registro se ajustara a lo establecido en las Normas Generales
para la Comunicacién o Publicaciéon Externa del RIETE, y se adecuara al
estilo y forma habitual de los articulos del grupo, bajo la supervision del
coordinador de RIETE.

Una vez finalizado el manuscrito, el mismo sera remitido a "S & H Medical

Science Service" para su correspondiente revision por el
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Consejo de Redaccion. En caso de que el Consejo de Redaccién considere

necesario re-escribir el articulo, podra proceder a ello.

En cualquier caso, antes de remitir el articulo finalmente a la
revista seleccionada se enviara por correo electrénico una copia del
mismo a S & H Medical Science Service” para su revisién por el Consejo
Editorial y posteriormente S & H enviara una copia a todos los miembros

del Registro para recabar sus opiniones.

Los trabajos seran firmados por el autor del trabajo, dos
colaboradores, Miembros del RIETE y el Grupo RIETE. El Listado del
Grupo del Registro debidamente actualizado debera ser solicitado a "S &

H Medical Science Service”.

Y en prueba de aceptacion y conformidad se firma el presente acuerdo en
Granada, a 23 de abril de 2013.

Dr. Juan Ignacio Arcelus

Servicio de Cirugia General

Hospital Universitario Virgen de las Nieves
Avda. de las Fuerzas Armadas, 2

18014 Granada

Fecha: 23 de abril de 2013
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AAS: Acido acetil salicilico

ACCP: American College of Chest Physicians
ACO: Anticoagulante oral

ACS: American College of Surgeons

ASA: American Society of Anesthesiologists
ASCO: American Society of Clinical Oncology
AVK: Antagonistas de la vitamina K

BNP: Péptido natriurético

BRI: Bleeding Risk Index

CICr: Aclaramiento de creatinina

CMA: Cirugia Mayor Ambulatoria

CNI: Compresion Neumatica Intermitente

EP: Embolismo Pulmonar

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
ESMO: European Society of Medical Oncology
ETV: Enfermedad Tromboembélica Venosa
FIV: Fecundaci6n In Vitro

FT: Factor Tisular

Abreviaturas

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation

Hb: Hemoglobina

HBPM: Heparina de Bajo Peso Molecular
HNF: Heparina No Fraccionada

I: Yodo

IMC: Indice de Masa Corporal

INR: International Normalized Ratio

ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis

mmHg: milimetros de mercurio

MP: Microparticulas

NCCN: National Cancer Comprehensive Network

NICE: National Institute for Health and Care Excellence

OR: Odds Ratio
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Abreviaturas

Pa CO2: Presion arterial de di6xido de carbono

Pa 02: Presion arterial de oxigeno

QT: Quimioterapia

RIETE: Registro Informatizado sobre la Enfermedad Tromboembélica
Sa O2: Saturacidn arterial de oxigeno

SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
SNC: Sistema Nervioso Central

SPT: Sindrome Postrombético

SWIVTER: Swiss Venous Thromboembolism Registry
TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion
TC: Tomografia computarizada

TEP: Tromboembolismo Pulmonar

TIH: Trombocitopenia Inducida por Heparina

TNF: Factor de Necrosis Tumoral

Tto: Tratamiento

TTPa: Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada
TVP: Trombosis Venosa Profunda

U: Unidad

Ul: Unidad Internacional

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

VEFG: Factor de Crecimiento Endotelial Vascular

VERITY: Venous thromboembolism registy
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