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RESUMEN:

Se analizan 349 pacientes de un total de 428 con diagnos-
tico de tromboembolismo venoso (TEV) registrados en un pe-
riodo de 15 afios entre 1996y 2011, todos en tratamiento anti-
coagulante oral (TAO) con cumarinicos. Objetivos: estimar las
caracteristicas poblacionales, diagnéstico, etiologia, tiempo
de seguimiento, asistencia a la consulta y tasa acumulativa de
recurrencia de TEV, punto final compuesto de TEV y muerte,
y hemorragia. Material y métodos: se estudian 428 pacien-
tes con diagnodstico de trombosis venosa profunda (TVP) y/o
tromboembolismo pulmonar agudo (TEPA) con TAO regis-
trados en un sistema electrénico SintroMac. Se excluyeron 79
pacientes que no alcanzaron un tiempo de seguimiento de 3
meses. Los calculos estadisticos se procesaron por un software
InfoStat (UNC). Resultados: diagnostico TVP 52%, TEPA 32%
, TVP y TEPA 15%. Edad media 61,52 afios (13 a 90) . Mas-
culinos 54%. Tiempo de seguimiento de 0,250 a 15 afios con
un total de 661,08 pacientes-afios. Etiologia idiopatica 49%,
neoplasia 19%, trombofilia 11%, cirugia 9%, miscelaneas 11%.
Finalizaron tratamiento el 26%, abandonaron 12%, contintian
tratamiento 29%, obitaron 6%, seguimiento incierto 21% y
cambiaron a otro servicio 5%. Tasa acumulativa de recurren-
cia para TEV fue de 4,58% en 15 afios, para evento compuesto
9,74% y hemorragia el 10,60%. Conclusiones: las caracteristi-
cas poblacionales son similares a las de la literatura. El tiempo
de seguimiento total fue prolongado. Hubo alta tasa de aban-
dono de tratamiento y seguimiento incierto. Las tasas de recu-
rrencia para TEV, punto final compuesto y hemorragia fueron
menores que las informadas en la literatura consultada.

Palabras claves: tromboembolismo venoso, recurrencia de
tromboembolismo venoso, tratamiento anticoagulante oral.
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ABSTRACT:

We analyzed 349 patients from a total of 428 diagnosed
with venous thromboembolism (VTE) recorded over a period
of 15 years between 1996 and 2011, all on oral anticoagulant
therapy (OAT) with warfarin. Objectives: To estimate the
population characteristics, diagnosis, etiology, time tracking,
attendance at consultation and cumulative rate of recurrent
VTE, composite endpoint of VTE and death, and bleeding.
Methods and Material: We studied 428 patients with a diag-
nosis of deep vein thrombosis (DVT) and / or acute pulmo-
nary thromboembolism (APTE) with OAT registered in an
electronic system SintroMc. 79 patients who had not achieved
a time tracking of 3 months were excluded from the study. Sta-
tistical analysis were performed with InfoStat (National Uni-
versity of Cordoba) Results: 52 % presented DVT diagnosis;
32% APTE; DVT and APTE 15%. Mean age 61.52 years (13-
90). 54% male. Follow-up time of 0.25 to 15 years with a total
of 661.08 patient-years. Idiopathic etiology 49%, 19% malig-
nancy, thrombophilia 11%, 9% surgery, 11% miscellaneous.
26% completed treatment, 12% left the study, 29% are still un-
der treatment, 6% died, 21% got lost during follow up and 5%
switched to another institution. Cumulative recurrence rate
for VTE was 4.58% at 15 years, 9.74% had combined events
and 10.60% hemorrhage. Conclusions: Population character-
istics are similar to those in the literature. The total follow-up
time was prolonged. There was a high rate of abandonment of
treatment and patients with uncertain follow up. Recurrence
rates for VIE and bleeding and combined endpoint were low-
er than those reported in the literature.

Keywords : venous thromboembolism, recurrent venous throm-
boembolism, oral anticoagulant therapy.
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INTRODUCCION:

Tromboembolismo Venoso (TEV) es una pato-
logia asociada a la mayor parte de las disciplinas cli-
nicas y los resultados de corto tiempo provienen de
muchos estudios, mientras que el curso clinico ale-
jado en pacientes tratados con cumarinicos ha sido
poco informado™? El tratamiento anticoagulante
oral (TAO) con cumarinicos es el usualmente em-
pleado en pacientes con Trombosis Venosa Profun-
da (TVP) y/o Tromboembolismo Pulmonar Agudo
(TEPA)®.

OBJETIVOS:

Estimar las caracteristicas poblacionales, tiempo
de seguimiento, asistencia a la consulta, tasa acumu-
lativa de recurrencia de TEV, punto final compuesto
de TEV y muerte, y tasa acumulativa de incidencia
de punto final hemorragia, en pacientes con diag-
ndstico primario de TVP y/o TEPA durante TAO
con cumarinicos*>.

MATERIAL Y METODOS:

Estudio observacional retrospectivo sobre un
total de 428 pacientes con diagndstico primario de
TVP y/o TEPA en un periodo de seguimiento de 15
aflos desde 1996 hasta Octubre de 2011, se estudian
349 pacientes de ambos sexos tratados con cumarini-
cos con un seguimiento minimo de 3 meses y maxi-
mo de 15 afios . El tratamiento anticoagulante oral se
inicié precozmente y se superpuso 3 a 7 dias con el
tratamiento con Heparina Estandar No Fraccionada
o Heparina de Bajo Peso Molecular a dosis terapéu-
tica, hasta alcanzar un RIN entre 2,00 y 3,00 en dos
controles sucesivos. El diagndstico de TEV recu-
rrente se hizo con métodos objetivos. El punto final
Todo Tipo de Hemorragia comprendié Hemorragia
Cerebral, Hemorragia Mayor y Hemorragia Clini-
camente Significativa (Hemorragia Mayor: la que
redujo dos puntos el nivel de hemoglobina; requirié
transfusion de dos unidades de Globulos Rojos; o
fue causa o contribuy¢ a la muerte. Hemorragia Cli-
nicamente significativa: Hematuria Macroscopica;
Epistaxis de mds de 10 minutos, o que se repitié mas
de tres veces en el dia, o requirié taponaje; Hemato-
ma de 100 cm?, o toda hemorragia que requirio tra-
tamiento médico). El punto final compuesto TEV y
muerte comprendié muertes cardiovasculares y no
cardiovasculares. Se excluyeron 79 pacientes que no

128

ARTICULO ORIGINAL

alcanzaron un tiempo de seguimiento de 3 meses.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS:

Todos los datos fueron obtenidos de un registro
computarizado SintroMac. Los calculos estadisticos
se procesaron con un software InfoStat version 2012
de la UNC. Se procedié a un andlisis descriptivo de
las variables intervinientes. La variable numeérica se
expreso por medidas de tendencia central y disper-
sién, y las cualitativas o categdricas como propor-
ciones o porcentajes. La tasa de incidencia se calculd
por el cociente del nimero total de nuevos casos de
la variable y la poblacién total en el periodo de tiem-
po. Para la comparacion del tiempo de superviven-
cia con los factores estudiados se realizé el analisis
de Kaplan-Meier con el estadistico Log-Rank test
considerando significativo p<0.05.

RESULTADOS:

Larelacion proporcional de TEPA y TVP depende
de la inclusion de autopsia; si no hay datos de autop-
sia un tercio de los pacientes con TEV tienen TEPA
y dos tercios s6lo TVP'. En nuestro trabajo 52%de
los pacientes tuvieron un diagnéstico primitivo de
TVP, 32% TEPA y 15% TVP y TEPA (Tabla I). Etio-
logia: idiopatica 49%, neoplasia 19%, trombofilia
11%, cirugia 9%, miscelaneas 11% (tabla II). Se re-
gistré una edad media 61,52 afios (min13 y max 90)
(Tabla III) y el mayor porcentaje (46%) correspon-
dio6 a los pacientes entre 60 a 79 anos (Figura I). El
54% de nuestros pacientes fueron masculinos(Tabla
IV). La literatura senala cifras similares’. Tiempo de
se-guimiento fue de 0,250 a 15 afos con un total de
661,08 pacientes-anos, media de 1,89 y mediana de
1,00 afo (Tabla V). Finalizaron tratamiento el 26%,
abandonaron 12%, contindan tratamiento 29%, obi-
taron 6%, seguimiento incierto 21% y cambiaron
a otro servicio 5% (Tabla VI). Nuestra estadistica
revela una tasa inesperada de recurrencia de TEV
mas elevada en los pacientes mas jovenes: 1,89% en
pacientes de 60 a 79 afios, 3.87% para 40 a 59 afios
y 4.12% para 20 a39 afos (Figura II). Nuestra recu-
rrencia acumulativa de TEV fue de 2.58% en 5 afios,
4.58% en 15 afos de seguimiento y la de incidencia
acumulativa para punto final compuesto de TEV y
muerte fue 8.31% y 9.74% para 5y 15 afos respecti-
vamente (Figuras III y IV). La incidencia acumula-
tiva de Hemorragia de Todo Tipo (Hemorragia Ce-
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rebral, Hemorragia Mayor y Clinicamente Significativa) fue de 8.88% para 5 afios y 10.60% para 15 afos de

seguimiento (Figura V). Para Hemorragia Cerebral y Mayor fue de 2,58% para 15 afos.

Tabla I: Diagndsticos primarios

Variable Clase MC FA FR
diagnostico TVP 182 0,52
diagnostico TVP-TEPA 54 0,15
diagnostico TEPA 113 0,32

Tabla II: Etiologia en el momento de registro a tratamiento
Etiologia FA FR
Cirugia 31 0.09
Idiopatia 172 0.49
Neoplasia 65 0.19
Misceldneas 34 0.09
Trombofilia 47 0.13
Tabla III: Edad
Variable n Media D.E. Min Max
edad 349 61,52 16,53 13,00 90,00
Tabla I'V: Sexo
Variable Clase FA FR
Sexo Femenino 159 0.46
Sexo Masculino 190 0.54
Tabla V: Tiempo de seguimiento
Variable n Media D.E. Min Miax | Mediana [ Suma | P(25) P(75)
SeguiAilos 349 1,89 2,35 0,25 15,00 1,00 661,08 0,42 2,25
Tabla VI: Asistencia a la consulta
Variable Clase FA FR
Estado actual 1 finalizd 91 0,26
Estado actual 2 abandoné 42 0,12
Estado actual 3 continda 101 0,29
Estado actual 4 obito CV 7 0,02
Estado actual 5 dbito No CV 14 0,04
Estado actual 6 incierto 75 0,21
Estado actual 7 sigue otro serv. 19 0,05

HEMATOLOGIA « Volumen 17 N° 2: 127-132, 2013

4 Obito CV (cardio vascular). 5 Obito No CV (no cardio vascular)
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Figura I: Grupos de edad expresados en porcentajes:
1) Menos de 20 a#ios. 2)20 a 39. 3)40 a 59.4)60 a 79.
5)Mis de 80 arios

Figura IT1

Figura II: Tasa de recurrencia de TEV ¢/100 pacientes/afio
seguin grupos de edad. 1) Menos de 20 afios. 2)20 a 39.
3)40 a 59.4)60 a 79.5)Mds de 80 asios

Figura 111
130

Figura V
DISCUSION:

Los regimenes de tratamiento para TVP y TEPA
son similares ya que las dos condiciones son mani-
festaciones de un mismo proceso®. La 6ptima dura-
cién del TAO después de un episodio de TEV refleja
el balance entre el riesgo de recurrencia cuando se
suspende el tratamiento y el riesgo de sangrado en
TAO prolongados. Hay trabajos que postulan TAO
prolongado8 porque la tasa de recurrencia de TEV
después de un primer evento es alta y puede estar
relacionada con un periodo corto de TAO>*?. En el
trabajo de Giancarlo Agnelli el 15% de los pacientes
asignados a tratamiento continuo tuvieron TEV re-
currente con un promedio de seguimiento de 3,15
afios, practicamente igual al de los pacientes que

HEMATOLOGIA e Volumen 17 N° 2: 127-132, 2013



SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO DE PACIENTES CON TROMBOEMBOLISMO VENOSO...

habian discontinuado la terapia (15.8% con un se-
guimiento de 3.10 afios)'*". Un trabajo de Kearon,
sin embargo, registra un claro beneficio con la anti-
coagulacion extendida después de un primer episo-
dio de TEV idiopatica’>. Un TAO indefinido se ha
postulado en pacientes con mas de un episodio de
TVP idiopatica, o complicando a cancer, sind. an-
tifosfolipido, FV Leiden homocigoético, y déficit de
proteinas C, S 6 ATIIP’. El tiempo minimo de trata-
miento aceptado en nuestro trabajo fue de 3 mesesy
se excluyeron los pacientes con una duracién menor.
Tiempo de seguimiento fue mas prolongado que el
de la literatura>'.

Para el TAO se us6 warfarina o acenocumarol y
la dosificacion se manejo con un sistema computari-
zado SintroMac. El 59.59% de los pacientes recibie-
ron 100mg. de Aspirina concomitantemente.

Consideramos como alto el porcentaje de pa-
cientes que no tuvieron adhesion al tratamiento y lo
abandonaron. En cuanto a la falta de certeza en el
seguimiento de 21% de los pacientes, se debieron a
factores econdmicos, falta de cobertura social y dis-
tancia desde el sitio de residencia. S6lo en 5% de los
pacientes pudimos acordar un cambio a otro servicio
por razones econdmicas o geograficas garantizando
su tratamiento.

La tasa de recurrencia acumulativa de TEV en la
literatura oscild entre 7% después de 1 afo a 21.5% a
5 afos?; otro trabajo informa después de dos, cinco
y ocho afios una recurrencia de 17.2, 24.3 y 29.7%
respectivamente'. Prandoni en un seguimiento de
355 pacientes durante 8 anos informa una inciden-
cia acumulativa de 17.5% a dos afos y 24.6% a cinco
aflos". En el DURAC study la recurrencia en pacien-
te asignados a 6 meses de TAO fue de 20.7% vs. 2.6%
para los pacientes con TAO continuo*. La AHA/
ACC informa un riesgo de recurrencia de TVP idio-
patica del 10 al 27% en el afio posterior con un TAO
de 3 meses y del 7% con TAO de 6 meses’. Esto esta
en defensa de la anticoagulacion prolongada.

Nuestra recurrencia acumulativa de TEV fue de
2.58% en 5 anos, 4.58% en 15 afios de seguimiento y
la incidencia acumulativa para punto final compues-
to de TEV y muerte fue 8.31% y 9.74% para 5y 15
anos respectivamente.

Hay consenso en sefialar que la alta tasa de re-
currencia esta relacionada con la edad mayor de 65
aflos®. Después de 40 afios el riesgo aumenta al doble
con cada década6. Pero hay dos estudios que infor-
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man una tasa mas alta en pacientes jovenes vs. pa-
cientes mas viejos''6. Nuestra estadistica revel6 una
tasa inesperada de recurrencia de TEV mas elevada
en los pacientes mas jovenes: 1,89% en pacientes de
60 a 79 afos, 3.87% para 40 a 59 anos y 4.12% para
20 a39 anos (Figura II).

CONCLUSIONES:

Las caracteristicas poblacionales son similares
a las de la literatura. Hubo un porcentaje mayor de
hombres en nuestra estadistica. El tiempo de se-
guimiento fue mas prolongado que en los trabajos
consultados. Estimamos alta la tasa de abandono y
seguimiento incierto. Las tasas de recurrencia para
TEV, tasas de incidencia de punto final compuesto
de TEV y muerte, y tasa de incidencia de hemorragia
de todo tipo fueron menores que las de la literatura.
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