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Objetivos educacionales

1) Analizar los distintos factores de riesgo de recu-
rrencia del tromboembolismo venoso y su poten-
cia relativa.

2) Precisar la posible contribucion de los indices
de riesgo de recurrencia para evitar tratamientos
prolongados innecesarios.

3) Discutir los aspectos inherentes a la toma de de-
cision sobre tiempo de tratamiento mas adecuado.

Resumen

Las guias actuales de tromboembolismo venoso
(TEV) sugieren un tiempo extendido potencialmen-
te indefinido de anticoagulacion en pacientes con
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duracion de anticoagulacion,
estimacion de riesgo de recurrencia.

Keywords: venous thromboembolism,
length of anticoagulant therapy,
recurrence risk scores.

TEV proximal no provocada, en tanto el riesgo he-
morragico sea bajo o moderado. Los pacientes con
TEV provocado por un riesgo elevado y transitorio
(cirugias y trauma) solo requieren tres meses de an-
ticoagulacion y aquéllos con factores de riesgo no
quirargicos tienen una probabilidad intermedia de
recurrencia que merece una consideracion indivi-
dual. Las bases tedricas de estas recomendaciones
estan dadas por la historia natural de recurrencia
que posee esta entidad y nuestra limitada capacidad
para individualizar esta complicacion. Se han desa-
rrollado varios indices de riesgo para ayudar a una
duracion apropiada de tratamiento. Este trabajo ana-
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liza los factores de riesgo de recurrencia en TEV, asi
como los pacientes mas proclives a repetir un episo-
dio y la potencial utilidad de esos puntajes compara-

Abstract

Current guidelines for venous thromboembolism
(VTE) treatment favor extended anticoagulation
for proximal, non provoked episodes, provided a
low or moderate bleeding risk. VTE secondary to
strong but transitory factors (surgery and trauma)
can be managed with a short term anticoagulation
of three months. Non surgical factors constitute an
intermediate risk and these patients require a case
to case discussion about the length of therapy. The

Caso clinico

Un individuo de sexo masculino de 30 afos de
edad concurre a la consulta por dolor y edema en
pantorrilla derecha de 3 dias de evolucion. Niega
reposo, viajes largos, intervenciones quirargicas o
infecciones recientes. Se diagnostica objetivamente
una trombosis venosa poplitea. Segun las guias de
ACCPW, se sugiere una anticoagulacion extendida
en lugar de una acotada a 3 meses (Grado 2B).

JEn qué se basa esta sugerencia?

Hace mas de 20 afios se demostrd que la historia
natural de un episodio de TEV® corresponde a la
de una enfermedad cronica. Si se toman en conjunto
todos los grupos etarios, con etiologias identifica-
bles o de tipo idiopatico: 12% de recurrencia al afio
y 30% a 8 afios, 20% como tromboembolismo pul-
monar (TEP) y fatal en la mitad de estos, con riesgo
significativamente mayor en los casos no provoca-
dos, con neoplasia o con anticoagulacion inadecua-
da o suspendida precozmente. Los factores a tener
en cuenta para una toma de decision apropiada para
prevenir recurrencia pueden clasificarse en:

1) aquéllos presentes al momento del evento primario,

2) sus caracteristicas clinicas (desencadenantes y
gravedad), y

3) parametros observables al tiempo de suspender el
tratamiento anticoagulante®.

1. Factores de riesgo no modificables que un enfer-
mo lleva consigo al producirse el primer episodio
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dos con una vision global que incluya la percepcion
del médico y el enfermo.

theoretical basis for this recommendation resides in
the inherent tendency of the disease to recur and our
limited ability to individualize this complication.
Several scores have been developed for helping
to decide a proper management. Risk factors for
recurrence, as well as how to identify who are more
prone to recurrence and the role of the scores, are
analyzed in this paper.

de TEV son: su sexo, edad, peso, grupo sangui-

neo, tendencia protrombotica o trombofilia, his-

toria familiar.

a) El sexo masculino se asocia a mayor recurren-
ciay esta incluido como parametro en los 3 in-
dices mas empleados.

b) La edad avanzada es importante para riesgo del
primer episodio pero para recurrencia produ-
ce escasa repercusion y en uno de los puntajes
muestra un efecto inverso (recurren mas los
menores de 50 afios).

¢) La trombofilia tiene escaso impacto para la
recurrencia y, exceptuando la deteccion de an-
ticuerpos antifosfolipidos doble o triple posi-
tivos, su determinacion solo sirve para expli-
car al paciente que tenia algin factor genético
que facilitoé el evento trombotico inicial. Los
indices no emplean este factor para determinar
riesgo de recurrencia.

2. Al tiempo de producirse el episodio inicial de
trombosis, hay dos caracteristicas que influencian
la conducta antitrombdtica ulterior: la existencia
de un desencadenante y la magnitud del TEV
a) El TEV secundario a un desencadenante tran-

sitorio, como una cirugia, tiene una chance de
recurrencia marcadamente baja, menor al 1%;
el que se produce luego de un desencadenante
menor, como anticoncepcion oral, viaje prolon-
gado o embarazo, recurre en aproximadamente
el 4% anual, mientras que aquél que aparece
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sin explicacion aparente, en forma similar con
el que es secundario a un factor de riesgo im-
portante y persistente, como ser anticuerpos
antifosfolipidos especialmente con triple posi-
tividad o una neoplasia activa y en tratamiento
quimioterapico persistente, supera el 7% de re-
currencia por afo subsiguiente®.

b) En un meta-analisis la tasa global de recurrencia
a 5 afios fue 23%. En pacientes con TEP, 50%
tuvieron recurrencia como TEP. En pacientes
con TVP proximal, 14% tuvieron recurrencia
como TEP. El riesgo de recurrencia como TEP
fue 3 veces mayor cuando el evento original fue
TEP sintomatico. En pacientes con trombosis
venosa profunda (TVP) proximal el riesgo de
recurrencia fue 5 veces mayor que en aquéllos
con TVP distal (5 vs 1% paciente-afio)®.

¢) Los dimeros DD iniciales dan una idea de la
extension de la trombosis y, a la vez, correla-
cionan con recurrencia. En una serie con un
seguimiento de 4 afios, 84 pacientes tuvieron
recurrencia de TEV. La tasa de recurrencia fue
1.7% cuando los DD iniciales fueron < 1500
ng/mL, y 4.9 % en los cuartiles superiores de
DD. Los pacientes con DD < 1500 ng/mL tu-
vieron un riesgo de recurrencia 54% menor
que aquéllos con DD > 1500 ng/mL (HR, 0.46;
95% CI, 0.25-0.82). La asociacion fue parti-
cularmente mas pronunciada en aquéllos con
TVP no provocada (66% de riesgo menor en
los que tuvieron DD < 1500 ng/mL)®©.

3. Los parametros a evaluar una vez completada
la anticoagulacion inicial son: el tiempo total de
anticoagulacion, el nivel de dimeros DD al sus-
pender el tratamiento, la persistencia de trombo
residual en el ultrasonido con compresion, la
presencia de sindrome post-trombdtico (SPT) y
la opinion del paciente sobre el balance recurren-
cia-hemorragia en los afios por venir.

a) El tiempo total de anticoagulacion no debe ser
menor de 3 meses. Prolongar la profilaxis se-
cundaria no disminuye la recurrencia, si no hay
factores de riesgo persistentes, y s6lo esta re-
comendada en el TEV no provocado”. Sin em-
bargo, hay opiniones divergentes sobre tiem-
po de anticoagulacion en pacientes con TEP,
especialmente con riesgo inicial intermedio y
falta de desencadenante en el episodio inicial o
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en TVP proximales con evidencias clinicas de
sindrome post-trombotico.

b) El nivel de dimeros DD elevados al suspen-

der la anticoagulacion se asocia a riesgo de
recurrencia doble en el seguimiento®. El es-
tudio DULCIS® confirma la aplicabilidad de
emplear los niveles de DD para la toma de
decision de continuar o no anticoagulacion.
Los 3 puntajes disponibles para prediccion de
recurrencia toman en cuenta este dato, si bien
el HER DOO?2 utiliza el nivel de DD durante
la anticoagulacion. No obstante, otra serie!'”
muestra que los DD son de valor limitado para
predecir recurrencia, excepto en un grupo se-
leccionado de mujeres con TEV asociado a
anticonceptivos (recurrencia 0% vs 5% en los
TEV no relacionados a anticoncepcion vs 10%
con DD elevados). Para estos autores, en hom-
bres no tienen valor ya que la recurrencia al
afio con DD normales es 8% y con DD eleva-
dos 16%.

¢) Persistencia del trombo venoso al finalizar an-

ticoagulacion se define como imagen residual
en ultrasonido (incompresibilidad de al menos
4 mm en la seccion transversa de la vena po-
plitea o femoral comin). Para un grupo ita-
liano"? duplica el riesgo de recurrencia SPT,
eventos isquémicos arteriales y cancer. Otros
autores" ponen en duda la reproducibilidad
de estas conclusiones. A nivel pulmonar, una
mayor persistencia de obstruccion vascular al
finalizar el periodo inicial de anticoagulacion
también correlaciona en una serie con probabi-
lidad de recurrencia. En el estudio REVERSE,
una cohorte de pacientes con primer episodio
de TEV no provocado fueron tratados durante
6 meses, y realizaron un centellograma pulmo-
nar basal y otro antes de terminar la anticoa-
gulacion. En el seguimiento hubo 10% de re-
currencias. Comparados con los pacientes que
no tuvieron defecto residual, con hasta 10% de
obstruccion vascular hubo 2.1% de recurrencia
y con mas de 10%, 5.3%"".

d) SPT. En una serie de la Universidad de Vie-

na¥, a 4 afios, la probabilidad acumulativa
de recurrencia fue 7.4% en pacientes con SPT
comparada con 1.6% en aquéllos sin SPT (p <
0.02). El riesgo relativo de SPT fue 2.6.
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e) Preferencias del paciente. La valoracion de la
importancia del episodio trombotico original y
de las repercusiones de una recurrencia o de
un sangrado, es un factor individual de cada
paciente que repercute en la conducta a adoptar

para una anticoagulaciéon a permanencia con
cualquiera de las modalidades que tenemos. El
siguiente esquema introduce estos parametros
en la toma de decisiones!'?.

Treat for 3 months and reassess

Isolated distal DVT Rl ol s Unprovoked proximal ‘Cancer
Stop at 3 months factor DVT or PE Indefinite therapy or
P Stop at 3 months until cancer inactive
High Bleeding Risk Others Not High Bleeding Risk
OR AND
. . Second VTE
Prefers to stop even if Prefers to stay on even if . .
. N Stop and measure . N indefinite therapy
D-dimer was positive D-dimer after 1 months D-dimer was negative
Stop at 3 Months Indefinite therapy

Negative D-dimer
Stay off therapy
(Stop at 3 Months)

Positive D-dimer
Restart therapy
(Indefinite therapy)

1: Male would stop even if recurrence risk 16% in first year
Female would stop even if recurrence risk 10% in first year

Al
2: Male would stay on if recurrence risk 8% in first year
Female would stay on even if recurrence risk 5% in first year

Figure 1. Patients with VTE who should be treated for 3 months and who should be treated indefinitely. Use of
D-dimer testing to guide treatment decisions in patients with a first unprovoked proximal DTV or PE is optional.
If the D-dimer is not used, the decision is based on risk of bleeding and patient preference (estimated risk of recu-

rrence in the first year of 12% for men and 8% for women)
Tomado de Kearon C, Aki EA. Blood. 2014; 123: 1794-1801.

(Cudl es el factor mas relevante para tener o no
recurrencia? Teniendo un tratamiento tan efectivo
como la anticoagulaciéon con dicumarinicos o los
anticoagulantes orales de accion directa (DOAC) (+
de 90% de reduccion de riesgo), el empleo o no de
este recurso es el factor mas importante, mas alla de
los factores del paciente y del evento trombotico ini-
cial. Desafortunadamente, el beneficio, que es ma-
yor cuanto mas alto es el riesgo trombdtico (primer
afno), debe balancearse con el riesgo acumulativo de
hemorragia, que es constante luego de los primeros
3 meses, en tanto continue la anticoagulacion. Para
ayudar al médico asistencial en la toma de decisio-
nes sobre el tiempo total de anticoagulacion, 3 pun-
tajes han intentado definir subpoblaciones de bajo
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riesgo en las que pueda evitarse una anticoagulacion
por tiempo indefinido (Tabla 1).

Todos han recibido valoracion externa con los afios.
El puntaje HERDOQO?2 tiene la peculiaridad de no
hallar hombres con alguna variable de bajo riesgo,
por lo que sélo aplica a mujeres y es el inico en que
los DD se miden durante anticoagulacion. EI mode-
lo de prediccidn de Viena tiene la ventaja de mostrar
una individualizacién de riesgo y un calculador ac-
cesible por la web, apto para discutir con nimeros
precisos las chances de recurrencia delante de un
paciente (http://www.meduniwien.ac.at/user/georg.
heinze/dvpm/ ). Identifica como grupos de bajo ries-
go amujeres, TVP distales y DD bajos determinados
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3 semanas después de finalizada la anticoagulacion.
Demuestra un rango de riesgo de recurrencia y no
un resultado binario de bajo o alto riesgo. El indice
DASH, finalmente, revela un grupo de alto riesgo
con DD elevados 30 dias post anticoagulacion, sexo
masculino y edad menor de 50 afos, en lo que se
aconseja anticoagulacion prolongada si el riesgo

1V CURSO EDUCACIONAL DE LA ISTH

hemorragico no es alto. Como se aprecia, ningun
puntaje considera la magnitud del evento trombo-
tico inicial o la opinion del paciente respecto de la
anticoagulacion prolongada. La performance de los
3 modelos es suboptima teniendo en cuenta el area
bajo la curva ROC menor a 0.72.

Tabla 1. Indices de recurrencia mas populares. A aplicar luego de cumplido tratamiento inicial del TEV.

Men continue and Vienna Prediction DASH
HERDOO?2 Model
Primer autor Rodger® Eichinger'? Tosseto'®
N° de pacientes 646 929 1818

Tipo de estudio Cohorte prospectiva

Cohorte prospectiva Meta-analisis

Variables Mujeres: Sexo Edad <50
SPT (HER) Localizacion del TEV Sexo
DD > 250 bajo AC DD > 500 post AC Hormonoterapia
BMI > 30 kg/m? DD elevados post AC
Edad >65
En hombres: ninguna
Grupo de bajo <2 puntos <180 puntos segin 1 punto
riesgo de recurrencia 1.6% nomograma 3.1%
4.4%

Volviendo a nuestro caso clinico del comienzo, para
el modelo de Viena, este paciente tiene un punta-
je de 198, lo que implica un riesgo estimado de re-
currencia en el primer afio de 6.5% y a 5 afios del
23%. Este es el sustento de la recomendacion 2B
de ACCP. Con una expectativa de vida de 80 afios,
(someteria Ud. a este paciente a estar anticoagulado
los préximos 50 afios por un episodio inicial que no
amenazo la vida, aunque su riesgo hemorragico es
actualmente muy bajo?

(Cuantos pacientes con TEV merecerian ser evalua-
dos con estos indices para proponerles una anticoa-
gulacion indefinida?

Calculemos un 20% de mortalidad en el primer afio
y un 4% de diagndstico de neoplasia durante ese pe-
riodo, mas un 7% de recurrencia en los primeros 6
meses bajo anticoagulacion que indica la necesidad
de prolongar o cambiar el tratamiento y otro 7% de
hemorragia mayor en el mismo periodo, lo que des-
aconseja una anticoagulacion prolongada. Descon-
temos a continuacion los que han tenido desencade-
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nantes transitorios removibles como cirugias (25%)
y todas las TVP distales (40%). Puede asumirse que
a lo sumo 25-30% del total inicial llegaran a esa eva-
luacion.

Una vez establecido el riesgo de recurrencia, debe
cotejarse con el otro platillo de la balanza dado por
el riesgo de hemorragia por anticoagulacion. No hay
indices de riesgo hemorragico adecuados para TEV,
a diferencia de lo que ocurre en fibrilacion auricular.
El area bajo la curva ROC oscila entre 0.49 y 0.60
para los distintos registros y puntajes’”. Lamenta-
blemente, luego del periodo inicial de anticoagula-
cion en que el riesgo de sangrado es sensiblemente
mas alto, la tasa de hemorragia mayor a lo largo del
tiempo no decae y las consecuencias del sangrado
resultan mayores que las de la recurrencia®. El ad-
venimiento de los DOAC, especialmente si se em-
plean en dosis de profilaxis por tiempo indefinido,
puede cambiar la ecuacion riesgo-beneficio. Los
DOAC han demostrado ser mejores que el placebo
y que la aspirina para reducir recurrencias con un
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riesgo hemorragico bajo®!??, Seran particularmente
utiles para la toma de decision respecto del agen-
te antitrombotico los resultados de la comparacion
entre dosis bajas de DOAC contra dicumarinicos
en INR 2-3. La comparacion de dabigatran en do-
sis convencionales contra warfarina en tratamiento
extendido, revela una menor tasa de sangrado con el
antitrombinico®.
(Qué pacientes individualizados por los indices
actuales como de riesgo sustancial de recurrencia
serian mejores candidatos para tratamiento indefi-
nido®¥?
a) Los que tengan un riesgo individual de recurren-
cia> 5% anual luego del primer afio, marcado por
DD persistentemente elevados.

b) Aquéllos con evento inicial severo (TEP de riesgo
intermedio-alto con factores de riesgo no modi-
ficables) y un riesgo de muerte por recurrencia
mayor de 3.6%.

¢) Los que otorguen mas importancia a la recurren-
cia que al sangrado.

d) Los que acepten una expectativa de hemorragia
mayor bajo dicumarinicos de 1 a 2% anual o de
0.5% con DOAC en bajas dosis.

e) Los que elijan DOAC y en quienes no decaiga
la adherencia a medida que se extienda el tiempo
desde el evento inicial y puedan tolerar su mayor
costo directo.

f) Los que elijan aspirina por padecer enfermedad
coronaria, o de otros territorios arteriales que ne-
cesiten antiagregacion permanente.

Conclusion sobre la utilidad clinica de los indices de

riesgo de recurrencia en TEV:

a) Son herramientas de decision destinadas a ayudar
al médico asistencial.

b) Su utilidad estd acotada en que sean usadas en
las condiciones especificas y para los tipos de pa-
cientes en quienes se originaron.

c¢) Pueden reducir costos y evitar una variabilidad de
conductas entre los médicos, colaborando en que
las decisiones de la vida diaria estén basadas en
la evidencia.

d) Su empleo permite focalizar decisiones en unos
pocos parametros y evitan que el paciente sea so-
metido a estudios innecesarios.

¢) Han sido confeccionados en la era de dicumarini-
cos y asumen un riesgo de recurrencia constante

HEMATOLOGIA « Volumen 22 Niimero Extraordinario * XIII Congreso del Grupo CAHT: 252-258, 2018

aunque la curva se va aplanando con los afios.

f) No contemplan todos los aspectos de un juicio cli-
nico y en el caso del TEV ninguno considera la
magnitud del evento trombotico inicial (excepto
restar importancia a la TVP distal en el modelo
de Viena).

g) Brindan una evaluaciéon de chance de recurren-
cia como base para la toma de decision de qué
subgrupo de pacientes tiene suficiente bajo riesgo
como para evitar conductas antitrombéticas por
un tiempo innecesario.

h) Los indices deben ser usados junto con otros fac-
tores importantes como el riesgo hemorragico, el
juicio del profesional y las preferencias del pa-
ciente, que solo pueden evaluarse en conjunto en
una discusioén amplia y detallada entre ambos ac-
tores de la decision final.
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