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:Encuentras las diferencias?

Pista:

El riesgo de ETV no es una de ellas.

La inmovilizacion es un factor de riesgo de ETV, independientemente
del lugar donde se haga. Al alta, muchos pacientes continuaran el

reposo en casa.

Utilizando Clexane® reduces un 63% el riesgo de ETV alos 14 dias y un

59% alos 110 dias.!

Los pacientes recién inmovilizados tienen
el doble de riesgo de morir de embolia
pulmonar, tanto si estan en el hospital o en
casa, e independientemente de la duracién
del reposo.?

Clexane® es laHBPM original con mas ensa-
yos clinicos y publicaciones cientificas sobre
ETV, también en poblaciones especiales* y
CcoviD:

CLEXANE

enoxaparina




Valoracion del riesgo tromboembdlico y profilaxis en
paciente hospitalizado no quirurgico

La escala de Padua permite evaluar el riesgo de tromboembolismo venoso en paciente hospitalizado
no quirurgico.!

Factores de riesgo para ETV en pacientes médicos hospitalizados?

Factor de riesgo Puntos

w

Cancer activo

ETV previa (excluyendo trombosis superficial venosa)

Disminucion de la movilidad

Condicion trombofilica conocida

Trauma o cirugia reciente <1 mes

Mayor 70 anos

Insuficiencia cardiaca o respiratoria

Infarto agudo de miocardio o accidente cerebrovascular isquémico
Infeccién aguda o enfermedad reumatica

Obesidad (IMC=30)
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Tratamiento hormonal actual

Riesgo tromboembdlico alto: 2 4 puntos

@LEXANE fri g‘
. .z ® solucion inyectable en jeringa P '_..-‘.
Dosificacion de Clexane - "3
. 4.000 Ul (40 mg) SC Durante al menos de 6 a 14 dias sea cual sea R
Riesgo alto > . L el
unavez al dia el estado de recuperacién (movilidad).

e

SANOR) 5

En pacientes con insuficiencia renal grave se recomienda la dosis de 2.000 Ul (20 mg) SC una vez al dia.

La enoxaparina es el farmaco anticoagulante con mayor nimero de estudios en paciente COVID?, tanto
en profilaxis como tratamiento de la ETV.

HBPM ‘ ACODs
Farmaco Enoxaparina Bemiparina Tmzaparuja 0 Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Dalteparina
Estudios
COVID-19 24 2 3 7 3 2
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Prologo

Murcia, Espana.

Dr. Manuel Monreal Bosch
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona, Espana.
Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad Catdlica San Antonio de Murcia (UCAM).

Coordinador del Registro RIETE.

Mis amigos Toni y Javier me piden que les escriba
un prélogo para este niumero de la revista, que esta
dedicado al Registro Informatizado de la Enfermedad
Tromboembdlica (RIETE). [C6mo me voy a negar a ello!

RIETE nacié en marzo de 2001, cuando un grupo de
amigos, especialistas en enfermedad tromboembdlica
venosa (ETV) de diversos hospitales espafioles, nos
convencimos de las ventajas de compartir una base
de datos Unica en la que introducir la informacién de
todos nuestros pacientes consecutivos con ETV. Sus
caracteristicas clinicas, los factores de riesgo, las enfer-
medades concomitantes, las pruebas diagnésticas y de
laboratorio, sus tratamientos y su evolucién durante,
por lo menos, los primeros tres meses. Sin reglas, sin
recomendaciones sobre la manera de realizar el diag-
ndstico ni cdmo se trataban. Queriamos solamente
reflejar lo que estdbamos haciendo, segun el criterio
de cada uno de nosotros, con un objetivo: aprender
cudl es la historia natural de los pacientes con ETV que
habitualmente no aparecen en los ensayos clinicos. Y es
que los pacientes excluidos de los ensayos clinicos no
aparecen luego en las guias de practica clinica.

En pocos anos, empezamos a publicar articulos
sobre nuestros pacientes con antecedente de hemorra-
gia grave reciente, insuficiencia renal, en ancianos, en
mujeres embarazadas, en pacientes con cdncer, y a dia
de hoy tenemos ya 227 articulos publicados en revistas
indexadas. Y con ello, hemos conseguido convencer
a mas y mds médicos, de manera que actualmente
tenemos hospitales activos en 26 paises de los cinco
continentes, disponemos de datos de mas de 100.000
pacientes y mas de 1.000 variables por cada uno de ellos.

Pero lo mas importante: hemos aprendido a conocer
mas a nuestros enfermos, a prevenir y a tratar mejor la
ETV. Ahora sabemos que uno de cada cuatro pacientes
con ETV en la vida real tiene contraindicaciones para
ser reclutado en los ensayos clinicos de tratamiento de
dicha enfermedad, y que estos pacientes tienen unas
tasas de muerte por embolia pulmonar y de muerte
por hemorragia més de cuatro veces mayores que las
de los pacientes sin contraindicaciones.

En el momento actual, estamos en fase de intentar
dar el maximo de difusion a la informacién que tenemos
disponible. Queremos que llegue a nuestros colegas
(miembros y no miembros de RIETE) pero también a
nuestros pacientes y a toda la comunidad. A cada uno de
ellos de manera individualizada, puesto que no es lo mis-
mo lo que le interesa a un médico que lo que le interesa a
un paciente. Para ello usamos paginas web especializadas
(www.trombo.info, www.rieteregistry.com), pero ademas
estamos trabajando en aplicaciones telefénicas que
permitirdn acceder a los datos de RIETE a cualquier
médico y también a cualquier paciente o interesado.

La coordinacién y los controles de calidad de RIETE
los lleva la empresa S&H Medical Science Service, que ha
resultado (y resulta) vital para el buen funcionamiento
del registro. Y el patrocinio nos lo dio inicialmente el
grupo Aventis. Posteriormente Sanofi compré Aventis
y siguié patrocindndonos. Mas tarde se afiadié Bayer
durante unos anos, y finalmente son Rovi y Leo Phar-
ma quienes nos esponsorizan. Siempre teniendo muy
claro las partes que la esponsorizacion no da derecho
a influir, revisar ni opinar sobre la marcha del registro
ni sobre las publicaciones.
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Correspondencia:
Resumen
A. Javier Trujillo Santos
E-mail: javier.trujillosantos@gmail.com El Registro Informatizado de pacientes con Enfermedad Tromboem-
L. bélica (RIETE) se cre6 en marzo de 2001 con el fin de dar respuesta
Anton.ﬂ ngra Mestre. ) a preguntas sobre el manejo de la enfermedad tromboembdlica ve-
E-mail: ariera@bellvitgehospital.cat nosa (ETV). Tras 20 anos, son mds de 100.000 pacientes incluidos y

mds de 200 articulos publicados en revistas indexadas. Todo ello es
fruto de la implicacion de numerosos investigadores que comparten
experiencias a través de este registro.

Con motivo del 20° aniversario, presentamos una representacion de
los trabajos publicados en los principales temas tratados. Todo ello
ha contribuido a ampliar el conocimiento de la ETV, especialmente
en escenarios que a menudo son excluidos de los ensayos clinicos, y
a mejorar asi el manejo de estos pacientes.
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Introduccion

El Registro Informatizado de pacientes con Enferme-
dad Tromboembdlica (RIETE) se creé en marzo de 2001.
Desde entonces, el registro se ha mantenido activo con
un creciente niimero, no solo de pacientes incluidos,
sino de centros participantes.

A pesar de la presion asistencial de la actividad
médica y que la inclusién de pacientes nunca ha sido
remunerada, el esfuerzo de los investigadores para
incrementar el nimero de pacientes diagnosticados
de forma consecutiva de ETV en sus respectivos cen-
tros hospitalarios se ve respaldado por los valores del
registro: solidez, rigurosidad, actualizacién y multidis-
ciplinariedad. Estos valores y el trabajo realizado por
su coordinador, el Dr. Manuel Monreal, han hecho que
después de 20 anos sean mas de 100.000 los pacientes
reclutados, con un seguimiento minimo de tres meses, y
casi 200 articulos publicados en revistas internacionales
de reconocido prestigio.

Sin embargo, lo més relevante es su impacto en la
practica clinica habitual de todo el abanico de la enfer-
medad tromboembédlica venosa (ETV). Desde la trombo-
sis venosa profunda (TVP) en extremidades superiores
a la TVP en extremidades inferiores, a los pacientes
con embolia pulmonar (EP) en distintas situaciones
clinicas, pasando por el paciente anciano o con cancer,
hasta el paciente con enfermedad por coronavirus del
2019 (COVID-19). También ha definido diversas escalas
clinicas, de fécil aplicacion y de enorme utilidad para
los pacientes con ETV (Tabla 1). Ademas de estos dife-
rentes aspectos, el registro RIETE ha permitido conocer
la evidencia ante situaciones clinicas infrecuentes,
tanto diagndsticas como terapéuticas, habitualmente
excluidas de los ensayos clinicos (como los pacientes
con insuficiencia renal o la mujer embarazada), en los
que de este modo se obtiene una informacién con una
buena calidad metodolégica.

Este capitulo de Thrombosis Medicine intenta reflejar
esa gran aportacion en la mejora del abordaje del pa-
ciente con ETV del registro RIETE en su 20° aniversario.
Para ello, se han seleccionado diversos aspectos desta-
cables entre la voluminosa aportacién cientifica que el
registro RIETE nos ha ofrecido.

RIETE y el paciente con embolia
pulmonar

La convencida multidisciplinariedad del registro
RIETE ha permitido que distintas especialidades sumen
el conocimiento del paciente con EP. Ello ha permitido
que las aportaciones del registro en este aspecto hayan
sido de gran relevancia, y auguran que este siga siendo
el camino. Cabe remarcar que dichas aportaciones son
imprescindibles, considerando que la ETV representa la
tercera causa de mortalidad cardiovascular, siendo los
pacientes con EP los principales responsables.

En uno de los primeros trabajos del registro, con
15.520 pacientes con ETV, se objetivé que los pacientes
con EP presentan cinco veces mayor riesgo de mor-
talidad por EP a los tres meses que los pacientes con
TVP'. En este sentido, el registro RIETE ha aportado una
valiosa evidencia en el manejo del paciente con EP, es-
pecialmente en situaciones complejas, como es el uso
de terapia de reperfusion farmacolégica.

Antes de la publicacién de los resultados del ensayo
clinico PEITHO, datos del registro RIETE permitieron
conocer que la fibrindlisis farmacolégica no presen-
taba beneficio en cuanto a reduccién de mortalidad a
los 15, 30 0 90 dias en el paciente de riesgo intermedio
(normotenso y con disfuncion del ventriculo derecho
o positividad de troponinas)®. Ademads, el registro ha
permitido definir por primera vez una escala especifica
para predecir el sangrado en relacién con el tratamiento
de reperfusion farmacoldgico en el paciente con EP. Se
trata de la escala BACS (del inglés, major Bleeding, Age,
Cancer, Syncope), que utilizando cuatro variables en
1.172 pacientes (sangrado mayor reciente, edad >75 anos,
cancer activo y sincope), diferenciaba correctamente a
los pacientes de bajo o alto riesgo de sangrado mayor
a los 30 dias’. La identificacion de pacientes con bajo
riesgo de sangrado por fibrindlisis farmacoldgica quizas
pueda contribuir a mejorar el uso de esta terapia, que
tan solo se utiliz6 en una quinta parte de 1.207 pacientes
con EP de alto riesgo*.

Con el objetivo siempre de contribuir a definir el
manejo optimo para los pacientes con EP, el registro
describié una escala prondstica para detectar los pa-
cientes con bajo riesgo de mortalidad, EP recurrente o

THROMBOSIS MEDICINE
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Tabla 1. Escalas de manejo de la ETV derivadas del registro RIETE.

Escala

Bajo riesgo en pacientes con EP>

Ann Am Thorac Soc, 2015

Variables (+1 punto, salvo especificacién)

Insuficiencia cardiaca

Inmovilizacién reciente

Sangrado mayor reciente (+2 puntos)
Cancer sin metastasis

Cancer con metastasis (+2 puntos)
Hipotension (<100 mmHg)

Taquicardia (2110/min)

Hipoxemia (saturacion de oxigeno <90%)
Filtrado glomerular 30-60 mL/min
Filtrado glomerular <30 mL/min (+3 puntos)
Plaguetopenia (<100.000/uL)

Riesgo de

Mortalidad, EP recurrente o
sangrado mayor a los 10 dias:
Bajo (0) » 0,59%

Alto (2 1) > 4,6%

Riesgo de sangrado con farmacos

Sangrado mayor previo (+3 puntos)

Sangrado mayor a los 30 dias:

fibrinoliticos (escala BACS)3 Edad >75 afios Bajo (0) » 2,9%

Eur Resp J, 2020 Céancer Intermedio (1-3)—>7,3%
Sincope Alto (>3) > 44%

Escala de riesgo en el paciente sPESI (sin la variable edad >80 afios) Mortalidad a 30 dias:

anciano con EP8® Inmovilizacién Bajo (0) —» 1,2%

Int J Cardiol, 2021 TVP residual Alto (2 1) > 9,3%
Creatinina >2,0 mg/dL

Escala de riesgo en pacientes Peso <70 kg EP sintomatica, TVP recurrente,

con TVP en EEll a 15 dias®?
J Vasc Surg, 2006

Cancer (4 puntos)

TVP bilateral (2 puntos)

Inmovilizacién (2 puntos)

Filtrado glomerular <30 mL/min (+4 puntos)
Filtrado glomerular 30-60 mL/min (+3 puntos)
Insuficiencia cardiaca

sangrado mayor o mortalidad a
15 dias:

Bajo (<2) > 1,2%

Alto (23)— 6,8%

Escala de riesgo en pacientes
con TVP en EEll a 7 dias?®
Am J Med, 2015

Escalade TVP en EESS®¢
J Thromb Haemost, 2015

Insuficiencia cardiaca

Inmovilizacién reciente

Sangrado mayor reciente

Cancer sin metastasis

Cancer con metastasis (+2 puntos)

Filtrado glomerular 30-60 mL/min

Filtrado glomerular <30 mL/min (+3 puntos)
Plaquetas <100.000/uL o >450.000/uL

EP, sangrado mayor o mortalidad a
los 7 dias:

EEIll:

Bajo (0-1) - 0,37%

Alto (22) — 3,40%

EESS:

Bajo (0-1) - 0,26%

Alto (22) > 1,86%

Escala de cancer oculto®
Chest, 2017

Varén

Edad >70 afios (+2 puntos)

Enfermedad pulmonar crénica

Anemia (+2 puntos)

Recuento de plaquetas 2350 x 10¢/mm?
ETV previa (-1 punto)

Diagnéstico de cancer en 24 meses:
Bajo riesgo (<2 puntos) — 5,8%
Alto riesgo (>3 puntos) >12%

Escala RIETE de riesgo
hemorragico’
Thromb Haemost, 2008

Edad >75 afios

Creatinina >1,2 mg/dL (+1,5 puntos)
Anemia (+1,5 puntos)

Cancer

Presentacién como EP

Sangrado reciente (+2 puntos)

Sangrado mayor a los 3 meses:
Bajo (0) » 0,3%

Intermedio (1-4) — 2,6%

Alto (>4) > 7,3%

Escala RIETE de riesgo de
mortalidad por sangrado”®
J Thromb Haemost, 2010

Edad >75 afos

Sangrado mayor reciente (+1,5 puntos)
Inmovilizacién 24 dias

Cancer con metastasis (+2 puntos)
Anemia

Plaquetas <100.000/mL

Tiempo de protrombina alterado
Filtrado glomerular <30 mL/min

TVP distal (-1 punto)

Sangrado fatal a los 3 meses:
Bajo (<1,5) > 0,16%
Intermedio (1,5-4) — 1,06%
Alto (>4) — 4,24%

BACS: del inglés, major Bleeding, Age, Cancer, Syncope; EEIIl: extremidades inferiores; EESS: extremidades superiores; EP: embolia pulmonar; ETV: en-
fermedad tromboembdlica venosa; PESI: indice de severidad del embolismo pulmonar; RIETE: Registro Informatizado de pacientes con Enfermedad
Tromboembodlica; sPESI: PESI simplificada; TVP: trombosis venosa profunda
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{4

RIETE es el mayor registro
mundial de ETV con mas de
100.000 pacientes incluidos

»

sangrado mayor a los diez dias mediante el uso de unas
sencillas variables clinicas: insuficiencia cardiaca, inmo-
vilizacién reciente, sangrado mayor reciente, cancer,
hipotensién, taquicardia, hipoxemia, insuficiencia renal
o plaquetopenia. Esta escala presenté mejor area bajo
la curva (ROC, receiver operating characteristic curve)
que las escalas de indice de severidad del embolismo
pulmonar (PESI; del inglés, Pulmonary Embolism Severity
Index) y su version simplificada’.

Respecto a estos pacientes con bajo riesgo de
mortalidad, destaca que en 3.391 pacientes con EP
sin enfermedad cardiopulmonar previa, aquellos con
infarto pulmonar (50% de los pacientes) presentaron
una significativa menor mortalidad que los pacientes
con disnea aislada (32% de los pacientes) o con co-
lapso hemodindmico (18% de los pacientes) a los 15 y
90 dias®. En sentido inverso, el registro ha permitido
responder a una pregunta sobre los pacientes con
EP masivo (definido por una tensidn arterial sistdlica
<90 mmHg) que no disponia de una clara respuesta.
Estos pacientes presentan similar riesgo de recurrencia,
sangrado o mortalidad que los pacientes con EP no ma-
sivo después de retirar el tratamiento anticoagulante,
pero sin embargo presentan una mayor tasa de letalidad
por EP recurrente (11,1% frente a 2,4%)’.

Los valores elevados de dimero D al diagnéstico
también se han relacionado con un peor prondstico
en los pacientes con EP, tanto de mortalidad global
como por EP a 90 dias (valores »5.000 ng/mL), asi como
también de mortalidad global, mortalidad por EP o
sangrado mayor a los 15 dias (valores »4.200 ng/mL) en
dos trabajos del registro RIETE3?.

El registro también ha permitido mejorar el manejo
de los pacientes con EP en situaciones infrecuentes, que
de otra manera carecian de suficiente evidencia. Asi, uti-
lizando datos de 4.148 pacientes con EP, se objetivé que
la presencia de foramen oval permeable presentaba mas

de nueve veces mayor riesgo de ictus isquémico poste-
rior al episodio de EP (cociente de riesgo o hazard ratio
[HRI: 9,28; 95% de intervalo de confianza [IC]: 1,83-69,1).

En un estudio con 557 pacientes con EP con infor-
macién de la presién arterial pulmonar sistdlica en la
ecocardiografia transtordcica, se detectd que las muje-
res =70 anos, la enfermedad cardiopulmonar previa, la
fibrilacion auricular al diagnéstico de EP o las varices
en extremidades inferiores (EEIl) se relacionaron de
forma significativa con valores elevados de la presion
arterial pulmonar sistdlica (=50 mmHg)". A pesar de
que cada vez es mas utilizada la realizaciéon de una
ecocardiografia transtordcica precoz (<72 horas), se
practicé en menos de la mitad de 35.935 pacientes con
EP en un estudio que pretendia valorar su aportacion
en la prediccién de la mortalidad por EP a 30 dias. Es
necesario incrementar su uso, pues en este estudio, la
presencia de dilatacién de la auricula derecha, la disfun-
cién del ventriculo derecho o la presencia de trombo
en el corazdén derecho, se relacioné con més del triple
de riesgo de mortalidad por EP2

También ha aportado una valiosa informacién so-
bre la presencia de comorbilidades especificas en los
pacientes con EP aguda. Asi, hemos aprendido con datos
de 4153 pacientes con EP, que aquellos con sindrome
de apnea obstructiva del suefo (58%) respecto a los
pacientes sin este sindrome, presentaban una mayor
mortalidad por EP a los 30, 90 y 365 dias”.

En un estudio que incluyd 4.036 pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, aquellos
que presentaron una EP como evento indice tenian un
mayor riesgo de EP recurrente (odds ratio [OR] o razén
de posibilidades: 2,04; 95% de IC: 1,11-3,72) y mortalidad
por EP (OR: 7,77; 95% de 1C: 2,92-15,7) que los pacientes
con TVP aislada™. Los pacientes con EP y trastorno
psiquidtrico presentan mayor riesgo de mortalidad
global, y especificamente por EP, que aquellos sin estos
trastornos®. Por el contrario, la presencia de diabetes en
los pacientes con EP no resulté un factor predictor in-
dependiente de mortalidad durante la anticoagulacion.

El registro RIETE también ha sido de gran utilidad
para la validacién de estudios realizados en un unico
centro. Asi, el registro se utilizé para validar diversos
trabajos liderados por el Dr. David Jiménez en el Hos-
pital Universitario Ramén y Cajal de Madrid: el valor
prondstico de la PESI simplificada, la implicacién del
doble de mortalidad que comporta la presencia de TVP
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residual en los pacientes con EP o que la no adherencia
a las guias clinicas se relaciona con mayor mortalidad
(global y por EP), ETV recurrente y sangrado mayor”™.

Finalmente, y como muestra de la actualidad del
registro, recientemente se ha publicado un articulo
que utiliza el aprendizaje automatico (machine learning)
para predecir la recurrencia de ETV o el EP mortal en
pacientes que habian detenido el tratamiento anticoa-
gulante precozmente (antes de 90 dias) después de un
evento de EP. El estudio incluyd datos de 34.447 pacien-
tes con EP, de los cuales 1.348 (3,9%) habian detenido
precozmente el tratamiento anticoagulante y 75 (5,6%)
de estos habian presentado ETV recurrente o EP. El uso
de redes neuronales (neural network) como modelo de
aprendizaje automatico, utilizando tanto un modelo
completo con 73 variables como un modelo simplificado
de 23 variables, permitié predecir de forma robusta el
riesgo de EP mortal o ETV recurrente con un drea ROC
de 0,96 y mejor que la tradicional regresion logistica®.

Con certeza, el registro RIETE ha contribuido consi-
derablemente en las mejoras objetivadas en los tltimos
anos en el tratamiento, la estancia media y la mortalidad
a corto plazo de los pacientes con EP?.

RIETE y el paciente con trombosis
venosa profunda

La forma de presentaciéon como TVP es mas frecuen-
te que como EP, especialmente en las EEIIl. Por ello, es
fundamental mejorar el conocimiento, el manejo y el
prondstico de estos pacientes. En uno de los primeros
trabajos del registro RIETE, Trujillo-Santos et al. defi-
nieron una escala predictiva de desarrollo de eventos
adversos (EP sintomdtica, TVP recurrente, sangrado
mayor o mortalidad) a 15 dias en 4.405 pacientes con TVP
aislada en EEIl. Las variables identificadas (TVP bilateral,
insuficiencia renal, peso <70 kg, inmovilizacion reciente,
insuficiencia cardiaca crénica y céncer) permitieron
diferenciar los pacientes de alto riesgo (puntuacién >3
puntos) de eventos adversos (6,8% de incidencia) de
aquellos de bajo riesgo (1,2% de incidencia)®

Anos después se optimizo esta escala con datos de
15.280 pacientes con TVP en EEIl para identificar aquellos
de bajo riesgo de EP, sangrado mayor o mortalidad a
los siete dias. Se definié una escala con seis variables
(insuficiencia cardiaca croénica, filtrado glomerular,

sangrado reciente, cifra anormal de plaquetas, inmovi-
lizacién reciente o cancer), que discriminaba pacientes
de bajo y alto riesgo (0,37 y 3,4%, respectivamente) de
esa variable combinada a los siete dias®.

La forma de la presentacion de la TVP en EEIlI
(proximal o distal) también es relevante en cuanto a
factores de riesgo asociados y al prondstico, como lo
demostré un estudio del registro con inclusion de 11.086
pacientes con TVP aislada en EEIl. Un 17,3% de estos
pacientes presentaron TVP distal, que se relacionaba
con factores de riesgo transitorio con mayor frecuencia
que los pacientes con TVP proximal. A los tres meses,
los pacientes con TVP distal, respecto a aquellos con
TVP proximal, presentaron significativamente menor
incidencia de sangrado mayor (1,0% frente a 2,2%) y
mortalidad (2,7% frente a 7,5%), con similar incidencia
de ETV recurrente (2,0% frente a 2,7%)*.

En la actualidad, el tratamiento ambulatorio de los
pacientes con TVP constituye la practica clinica habi-
tual y el registro RIETE demostré que estos pacientes
presentan menor incidencia de sangrado mayor y
mortalidad que los pacientes tratados en el hospital®.
También evidencié que el manejo de los pacientes con
TVP mejord durante el periodo de 2001 a 2014, con una
menor mortalidad global y por sangrado a los 30 dias®.

Estos trabajos son de gran utilidad, pues permi-
ten detectar puntos de mejora en la practica clinica
habitual o confirmar, como en este caso, un manejo
mas adecuado. En este sentido, un reciente estudio ha
permitido conocer que la mayoria (56%) de pacientes
con TVP distal son tratados con anticoagulantes orales
de accién directa y que la mayoria (> 75%) de pacientes
tratados con apixaban no recibian la pauta recomen-
dada en ficha técnica, mientras que mas del 85% de los
tratados con edoxabdn o rivaroxaban si que lo hacian?.

Curiosamente, otro trabajo permitié conocer la
influencia del lado afecto de la TVP en EEIl con datos
de 30.445 pacientes. Las conclusiones fueron que la
TVP en el lado izquierdo es mas frecuente que en el
lado derecho y que la TVP bilateral (53,9, 41,5 y 4,6%,
respectivamente), que esta ultima presenta peor pro-
ndstico (durante el tratamiento anticoagulante y una
vez retirado) y que los pacientes con TVP en el lado
derecho presentan EP con mayor frecuencia que los
pacientes con TVP en el lado izquierdo (26% frente a
23%, respectivamente).

Como en otros escenarios, el registro RIETE ha
permitido conocer la epidemiologia, el manejo y el pro-
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néstico de la TVP en situaciones singulares. Asi, hemos
aprendido que un 4,9% de los pacientes con TVP pre-
sentan fiebre al diagndstico y que estos pacientes sufren
el doble de mortalidad a los 30 dias que los pacientes
sin fiebre (HR: 2,00; 95% de IC: 1,44-2,77).

Una de las complicaciones de la TVP es el sindrome
postrombético. Gracias al registro, se han identificado
cuatro variables que incrementan el riesgo de este sin-
drome a un ano: ETV previa, diabetes, varices en EEIl y
el género masculino®.

En un reciente estudio, la agenesia de la vena cava
inferior (VCI) también resulté un factor de riesgo para
desarrollar un sindrome postrombético. La TVP proxi-
mal, no provocada, y bilateral, sobre todo en pacientes
jovenes (<30 afos), son caracteristicas que deben hacer
sospechar esta malformacion®. Gracias al registro RIE-
TE, se ha podido conocer la influencia de la trombosis
venosa superficial en 8.743 pacientes con TVP. Aquellos
con trombosis venosa superficial presentaron el doble
de riesgo de desarrollar EP durante la anticoagulacién
y durante el periodo de seguimiento™.

El registro RIETE ha aportado también gran co-
nocimiento en el infrecuente escenario de la TVP en
extremidades superiores (EESS). Asi, en un estudio que
incluy6 11.564 pacientes con TVP, de los cuales 512 (4,4%)
se produjeron en EESS, estos pacientes presentaron EP
con menor frecuencia que los pacientes con TVP en
EEIl (9% frente a 29%), aunque el prondstico a los tres
meses fue similar. Un 38% de los pacientes con TVP en
EESS presentaba cancer, lo cual se relacioné de forma
estadisticamente significativa con mayor incidencia de
ETV recurrente, sangrado mayor y mortalidad que los
pacientes sin cancer®.

Posteriormente, el registro confirmé este similar
prondstico entre pacientes con TVP en EESS y EEIl con
datos de 35.094 (94%) pacientes con TVP en EEIl, 1334
(3,6%) pacientes con TVP en EESS no relacionada con
catéter y 938 (2,5%) pacientes con TVP en EESS relacio-
nada con catéter.

Este trabajo también permitié conocer que el pro-
néstico es similar entre los pacientes con TVP en EESS,
ya sea provocada por catéter, no provocada o provocada
por otra causa distinta’**. Concretamente, el registro
permitié conocer la historia natural de 1.100 pacientes
con TVP en EESS no relacionada con catéter. Evidencid
que el cancer se asociaba con ETV recurrente y que
la edad, el cancer y la propia ETV recurrente estaban

asociadas con el sangrado®. El registro RIETE validé la
escala prondstica definida por Trujillo-Santos et al. en
pacientes con TVP en EEll, ahora para identificar pa-
cientes con TVP en EESS de bajo riesgo de EP, sangrado
mayor o mortalidad a los siete dias®. Con datos de 1.135
pacientes con TVP en EESS, se definié una escala con
seis variables (insuficiencia cardiaca crénica, filtrado
glomerular, sangrado reciente, cifra anormal de plaque-
tas, inmovilizacion reciente o cancer), que discriminaba
pacientes de bajo riesgo (0,26%; 95% de 1C: 0,004-0,87)
y alto riesgo (1,86%; 95% de IC: 0,81-3,68) de esa variable
combinada a los siete dias®.

RIETE y el paciente con cancer

Una de las areas de la ETV que mds ha sido explo-
rada por el registro RIETE ha sido la relacionada con el
cancer. En el primer estudio sobre trombosis asociada
a cancer (TAC), ya con 14.391 pacientes incluidos en
dicho registro, de los que 2.945 (20%) tenian cdncer, se
realizé una comparacion de los eventos a tres meses
de estos pacientes con el resto de pacientes con ETV
sin cancer”. Se demostr6é que los pacientes con TAC
tenfan una mayor incidencia de EP fatal (el doble) y
hemorragia fatal (el triple) a los tres meses que los
pacientes sin cancer. Ademas, se pudo determinar que
aquellos pacientes con TAC que tenian una funcién renal
anormal, una enfermedad metastdsica, una hemorragia
mayor reciente o una inmovilizacién reciente, tenian
mas riesgo de padecer ambos eventos.

En un estudio posterior, ya incluyendo 3.805 pa-
cientes con TAC, Trujillo-Santos et al. demostraron que
habia una serie de variables basales en el momento
del diagnéstico de la TAC, que se asociaban de forma
independiente con una mayor incidencia de recidivas de
EP (como forma de presentacién inicial y diagndstico de
cancer en los tres meses previos al episodio indice), de
recidivas de TVP (los pacientes con edad inferior a 65
anos y los que tenian un diagndstico de cancer en los
tres meses previos al episodio indice) y con hemorragias
mayores (inmovilizacién reciente, metdstasis, hemorra-
gia mayor previa al episodio indice y aclaramiento de
creatinina inferior a 30 mL/min)®.

Farge et al. demostraron que los pacientes con TAC
tenian una mayor incidencia de EP y hemorragias fatales
durante los tres primeros meses de tratamiento anti-
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coagulante que posteriormente, lo que podria ayudar
en la duracion o intensidad de la estrategia terapéutica
a largo plazo de estos pacientes®. Ademads, en un ana-
lisis de 10.962 pacientes con TAC, se demostré que los
pacientes con una presentacion inicial en forma de EP
tenian cuatro veces mas riesgo de morir de la EP que de
hemorragia en el primer mes de tratamiento, mientras
que aquellos que se presentaban en forma de TVP solo
tenian tres veces mas riesgo, si bien esta proporcién
se mantenia tras suspender la anticoagulacion solo en
estos pacientes con TVP inicial®.

Se evalud la evolucion de los pacientes con TAC que
padecian una trombosis del miembro superior®. En un
analisis de 196 pacientes con TVP de miembro superior
(104 relacionada con catéter) se hallé una incidencia de
EP sintomatica del 10%, asi como una elevada incidencia
de recidivas de ETV (6,1%) y de hemorragias mayores
(4,1%) a los tres meses de seguimiento, cifras relativa-
mente elevadas comparadas con las TVP de miembros
inferiores.

Prandoni et al. valoraron la evolucién de los pa-
cientes con trombosis asociada a cénceres sélidos que
habian recibido anticoagulacién oral®. Hallaron que, si
bien los episodios de recidivas ETV y de hemorragias
mayores en estos pacientes eran superiores a los de
los pacientes sin cdncer tratados con anticoagulacién
oral, en el caso de que no presentaran metdstasis, la
incidencia de hemorragias era similar que para aquellos
pacientes sin cancer.

Se realiz6 otra evaluacién del tratamiento anticoa-
gulante de los pacientes con TAC, esta vez con hepa-
rina de bajo peso molecular (HBPM), de forma que se
evidencié que hasta la tercera parte de los pacientes
recibia dosis inferiores a las recomendadas, a pesar de
lo cual estos pacientes presentaban menos EP fatales y
menos hemorragias mayores que los pacientes con dosis
superiores®. Finalmente, Chai y Adisaksopha demostra-
ron que tras los primeros seis meses de tratamiento
anticoagulante con HBPM en los pacientes con TAC, el
cambio a antagonistas de la vitamina K era tan eficaz y
seguro como continuar con el tratamiento con HBPM*.

Soler et al. ya habia demostrado que en los pacientes
con cancer la frecuencia de EP no sospechada era mayor
en los pacientes con cdncer colorrectarl y menor en los
con canceres de prostata y hematoldgicos respecto a la
frecuencia de EP sintomadtica®. Mas destacable atin era
que durante el tratamiento anticoagulante, asi como

{4

El registro RIETE ha
permitido definir escalas
clinicas de gran utilidad en
la practica clinica habitual

»

tras la suspension del mismo, los eventos adversos eran
similares en ambos grupos de pacientes.

Peris et al. habian mostrado que, durante el trata-
miento anticoagulante, la tasa de hemorragias fatales
era superior que la de EP fatales, mientras que tras la
suspension del tratamiento era, al contrario, lo que
evidenciaba un cociente riesgo/beneficio incierto del
tratamiento anticoagulante en los pacientes con EP
incidental*. Posteriormente, Peris et al. compard la evo-
lucién de los pacientes con EP incidental en pacientes
con cancer activo frente a la EP clinicamente sospechada
y confirmada y se determind que los primeros tenian
una mortalidad inferior, sin que existieran diferencias
en las recidivas de EP ni en la incidencia de hemorragias
mayores®.

Lecumberri et al. valoran los resultados del trata-
miento de la ETV asociada a cdncer seguin los valores de
plaquetas en el momento del diagnéstico*. Los pacien-
tes con trombocitopenia recibian con mayor frecuencia
una dosis inferior a la recomendada de HBPM, practica
que parecia ser segura en los pacientes con trombopenia
severa, existiendo ademds una correlacién inversa entre
el recuento plaquetario y la mortalidad.

Quezada et al. valoran los resultados de la inser-
cion de un filtro de VCI en aquellos pacientes con TAC
que tienen una contraindicacién a recibir tratamiento
anticoagulante®. Mediante un andlisis de propension,
en el que se compararon 247 pacientes que recibieron
un filtro de VCI con otros tantos pacientes que no lo
recibieron, se demostré que los primeros tenian una
incidencia inferior de embolia pulmonar fatal y un
riesgo mayor de recidivas tromboembélicas venosas.

También se evaluaron las consecuencias de las
hemorragias mayores durante el tratamiento anticoa-
gulante en los pacientes con TAC y se evidencié que
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RIETE ha permitido dar
evidencia cientifica a aspectos de
la ETV poco conocidos

la mayoria eran gastrointestinales, genitourinarias y
cerebrales, y de ellas, el 55% de los pacientes que morifan
lo hacian como consecuencia de la propia hemorragia
y solo un 1,9% de una EP recidivante®.

Los eventos isquémicos se mostraron como una
complicacién frecuente y precoz durante el tratamiento
anticoagulante de los pacientes con TAC, demostran-
dose que suponian ademds una causa de muerte tan
frecuente como la de la EP recidivante’.

El registro RIETE también se ha utilizado para
explorar nuevos sistemas predictivos de eventos. Gus-
soni et al. analizaron los predictores de mortalidad a
tres meses de 6.075 pacientes con TAC, e identificaron
que la neoplasia avanzada, la inmovilizacién previa, la
presentacion clinica en forma de EP (en lugar de TVP
aislada) y la neumopatia crénica eran predictores in-
dependientes de presentar una EP fatal que, por otra
parte, era tres veces mas frecuente en los pacientes
con cancer que sin cadncer®. Fuentes et al. realizaron un
analisis predictivo en el que dividieron aleatoriamente
los datos del registro en una muestra de derivacién
con la que construyeron un modelo de prediccién de
riesgo de morir en 30 dias tras el diagndstico de la TAC®.
Incluyeron seis variables basales (leucocitosis, recuento
plaquetario, presencia de metdstasis, inmovilizacién
reciente, presentacion clinica como EP e indice de masa
corporal inferior a 18,5 kg/m?) con el que establecieron
tres categorias de riesgo. En una muestra de validacion
interna, comprobaron la fiabilidad del modelo.

En cuanto al cdncer oculto en pacientes con ETV, el
registro RIETE ha analizado este tema en dos periodos.
En el primero, realizé un andlisis predictivo en el que se
valoraron qué variables podian predecir la presencia de
un cancer oculto (definido como aquel que era diagnos-

ticado en los tres meses siguientes al diagndstico de la
TAC), independientemente de que se tratara de una ETV
idiopdtica o secundaria. En un andlisis multivariante,
se determind que los pacientes con edad entre 60 y 75
afos, con ETV idiopdtica o bilateral, o con anemia, eran
los que con mayor frecuencia presentaban posterior-
mente un cancer oculto, si bien la incidencia de estos
era de solo un 1,2%*.

Ya en 2017, Jara et al. desarrollaron un sistema de
puntuacién de riesgo de prediccién de cancer oculto en
pacientes con ETV, con siete variables basales, capaces
de identificar una neoplasia oculta en los dos anos
siguientes”. La validacién de esta escala de prediccién
se realizé con el propio registro RIETE, confirmandose
su utilidad en la prediccién de neoplasia oculta a los
12 y 24 meses®.

Se valoré la capacidad predictiva de la denominada
escala de Khorana en la recidiva ETV de pacientes con
TAC, demostrandose una escasa capacidad (estadistico
c = 0,53), asi como tampoco predecia una hemorragia
mayor o la mortalidad global*®. Tampoco se mostré
util la denominada escala de Ottawa a la hora de pre-
decir una recidiva en los pacientes con TAC que se les
suspendia el tratamiento anticoagulante (estadistico
C = 0,58)%%,

También se han analizado en RIETE los resultados
de TAC en canceres especificos. Asi, Majmudar et al.
analizaron los resultados de los pacientes con cancer
gastrico y demostraron que estos tenfan una elevada
mortalidad (44% en seis meses), relacionandose con ella
la inmovilidad previa, la anemia y la leucocitosis®. Por-
tillo et al. analizaron los resultados de los 72 pacientes
con ETV y glioblastoma multiforme (en ese momento
el registro RIETE tenia 53.546 pacientes incluidos)®. De-
terminaron que estos pacientes tenian una incidencia
similar de recidivas ETV y hemorragias mayores que
los pacientes con otros tumores. La heterogeneidad de
la evolucién de la TAC, segtin el tipo de neoplasia, se
analizé en el articulo de Mahé et al.®. Se evidenci6 que
los pacientes con ETV asociada a neoplasias de mamay
colorrectales tenfan una similar incidencia de recidivas
ETV y hemorragias mayores, mientras que la asociada
a cancer de pulmén tenia el doble de recidivas trom-
boembdlicas que hemorragias mayores y la asociada a
cancer de prostata tenian la mitad. La evolucion de los
pacientes con TAC y céncer de pancreas se analiz6 en
otro articulo en el que se mostré que la tasa de reci-
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divas ETV era el doble que la de hemorragias mayores
en estos pacientes, tanto si presentaban una neoplasia
con metdstasis como mas localizada, mientras que esa
proporcién se igualaba cuando se consideraba el resto
de localizaciones de neoplasia de forma general®.

Los efectos de la radioterapia en los pacientes con
TAC se valoraron en los 1.202 pacientes de los 9.284 con
TAC incluidos en el registro RIETE en el momento del
andlisis®. Se evidencid que estos pacientes tenian mas
frecuentemente una recidiva de EP, con similar riesgo
de recidivas TVP y de hemorragias mayores, aunque la
incidencia de hemorragias cerebrales era superior a los
pacientes con TAC que no recibian radioterapia.

La cronologia de la ETV tras la intervencién quirtr-
gica de pacientes con cancer se definié en el articulo de
Bustos et al.: los pacientes que presentaban una ETV en
la primera semana tras la intervencion lo hacian mayo-
ritariamente en forma de EP (70%), pero la mayoria de
los casos de ETV (84%) se detectaron tras esa primera
semana, e incluso el 38% de los casos se detectd tras
el primer mes®. Las complicaciones hemorragicas, de
recidivas ETV y la mortalidad fue mds frecuente en
los pacientes durante su estancia hospitalaria en el
postoperatorio inmediato que tras el alta hospitalaria.

Con el registro RIETE también se han identificado
algunas variables basales que, en los pacientes con TAC,
se relacionaban con un peor prondstico. Trujillo-Santos
et al. mostraron que los pacientes con TAC y un recuento
de leucocitos superior a 11.000/pL se relacionaban con
un mayor riesgo de recidivas ETV, hemorragias mayores
y mortalidad en los tres meses siguientes al diagndsti-
co®. En un articulo posterior, Maestre et al. identificaron
que, si bien los valores de dimero D podian identificar
un grupo de pacientes con EP en elevado riesgo de
padecer una EP fatal, una hemorragia fatal o fallecer
en los tres meses siguientes al diagnéstico de la EP, en
los pacientes con cancer, ese poder discriminativo del
dimero D se perdia®.

Se han abordado las caracteristicas de género en
los pacientes con TAC en RIETE. En un andlisis de 18.883
pacientes incluidos en RIETE, de los que 3.805 tenian
cancer, y de ellos, 1.719 eran mujeres (45%), se valord
la diferencia entre la tasa de recidivas ETV y de hemo-
rragias mayores durante los primeros tres meses de
seguimiento®. Asi, se evidencid que en aquellas mujeres
con canceres gastrointestinales y genitourinarios, estas
eran las localizaciones con mas frecuencia de hemorra-

gias mayores que recidivas, mientras que la localizacién
en el pulmoén o cerebral eran las que presentaban mas
frecuentemente recidivas que hemorragias.

En cuanto a la mortalidad precoz en mujeres con
TAC, se demostro que las EP fatales eran mads frecuentes
en los canceres de mama, colorrectales, pulmén y pan-
credticos, mientras que las hemorragias fatales eran mas
frecuentes en los canceres colorrectales, hematoldgicos,
ovdricos y de origen desconocido™.

RIETE y riesgo de sangrado

Los pacientes que han sufrido un sangrado reciente
(<30 dias) representan una compleja situacién y habi-
tualmente son excluidos de los ensayos clinicos. En 2005,
un trabajo del registro RIETE objetivé que un 2,7% de
6.361 pacientes con ETV incluidos habian presentado un
sangrado mayor en los 30 dias previos al diagnéstico de
la ETV. Estos pacientes tienen un peor prondstico, con
mayor incidencia de sangrado mayor y EP recurrente,
especialmente los pacientes con cancer’.

En un posterior estudio, con 12.294 pacientes, se
anadid que los pacientes con sangrado gastrointestinal
reciente y aquellos que habian presentado el sangrado
mayor de forma muy reciente (a menos de dos semanas
del diagnéstico de ETV), presentaban el doble de riesgo
de resangrado a los tres meses que los pacientes sin
estas caracteristicas. Todos los pacientes con sangrado
mayor reciente presentaban mas riesgo de mortalidad a
los tres meses, sobre todo aquellos con sangrado mayor
de forma muy reciente”.

Como en otras ocasiones, el registro RIETE ha sido
un modelo perfecto sobre la historia natural de la ETV.
Poder sumar tal elevado niimero de pacientes consecu-
tivos con ETV seguidos durante tantos meses permite
conocer aspectos dificiles de conocer en un unico
centro. Asi, un estudio con 41.826 pacientes con ETV
aportd un aspecto no conocido previamente: mientras
que la tasa de letalidad por ETV recurrente disminuye
de los tres primeros meses al periodo posterior (16,1%;
95% de 1C: 13,6-18,9 frente al 2,0%; 95% de IC: 0-4,2), la
tasa de letalidad por sangrado se mantiene estable en
ambos periodos (20,2%; 95% de IC: 17,5-23,1 frente al
18,2%; 95% de IC: 14,0-23,2). Ademas, la tasa de letalidad
por ETV recurrente resulté superior en los pacientes
que se presentaron como EP que en los que lo hicieron
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como TVP (18,5%; 95% de IC: 15,3-22,1 frente a 6,3%; 95%
de IC: 4,5-8,6)”.

Con el firme objetivo de contribuir a la mejora
del manejo de los pacientes con ETV, el registro RIETE
definié en 2008 una escala de riesgo de hemorragia
durante el tratamiento anticoagulante. En ese estudio,
utilizé 13.057 pacientes para definir la escala y 6.572
como muestra de validacién. El andlisis multivariante
aportd las variables de la escala: edad »75 afos, sangrado
reciente, cancer, niveles de creatinina >1,2 mg/dL, ane-
mia y EP. Esta escala permite clasificar los pacientes en
riesgo bajo (0 puntos), intermedio (1-4 puntos) y alto (>4
puntos) con unas incidencias de sangrado mayor a los
tres meses de tratamiento anticoagulante de 0,3% (95%
de IC: 0,1-0,6), 2,6% (95% de IC: 2,3-2,9) y 7,3% (95% de
IC: 5,6-9,3), respectivamente (con similares resultados
en la muestra de validacion)™.

En cuanto a la anemia, es importante remarcar que
su presencia comporta un mayor riesgo de hemorragia
mayor y sangrado mortal, tanto en los pacientes con
cancer como en los que no lo presentan, y que este ries-
go es mayor que el de ETV recurrente”. En dos trabajos
del registro RIETE, se han comparado distintas escalas
de riesgo hemorragico.

En el primero, comparé cuatro escalas (Landefeld,
Beyth, Kuijer y la RIETE) con 40.265 pacientes del registro
y concluyé que las cuatro escalas tenian una muy baja
capacidad para predecir sangrado a los tres meses en
estos pacientes con ETV y tratamiento anticoagulante’.

En el otro estudio, compard cinco escalas (Kuijer,
RIETE, HEMORR2HAGES, HAS-BLED y ATRIA) para prede-
cir el sangrado a los 30 dias concretamente en pacientes
con EP. Los resultados fueron similares, demostrando
una baja capacidad de estas escalas para predecir san-
grado a 30 dias”. Posteriormente, el registro, con 24.935

pacientes, permitié definir otra escala de riesgo de he-
morragia, pero esta vez de sangrado mortal a los tres
meses del tratamiento anticoagulante (cuya incidencia
fue del 0,55%). Nueve variables fueron incluidas en la
escala: edad »75 anos, cancer metastdsico, inmovilizacion
>4 dias, sangrado mayor reciente, tiempo de protrombi-
na alterado, plaquetas <100.000/mL, filtrado glomerular
<30 mL/min, anemia y TVP distal. La escala clasificaba
a los pacientes en tres categorias y la incidencia de
sangrado mortal fue de: 0,16% (95% de IC: 0,11-0,23) en
los de bajo riesgo; 1,06% (95% de 1C: 0,85-1,30) en los de
riesgo intermedio; y 4,24% (95% de 1C: 2,76-6,27) en los
de alto riesgo’.

Respecto a las plaquetas, en un original estudio en
que se analizaba la cifra de plaquetas al diagnéstico de
ETV en pacientes tratados con farmacos antivitamina
K, se detectd que habia una relaciéon en forma de “U”
con el desarrollo de sangrado mayor™.

El sangrado durante la anticoagulacién es la prin-
cipal causa de limitar la duracién de este tratamiento.
Los pacientes que desarrollan un sangrado mayor du-
rante el tratamiento anticoagulante representan una
complicada situacion clinica. Estos pacientes presentan
a los 30 dias una elevada mortalidad (33%), sangrado
mortal (18%) o resangrado (59%), pero también una
elevada incidencia de ETV recurrente (4,9%) o EP fatal
(1,2%). La colocacién de un filtro de VCI fue la tnica
medida terapéutica analizada que se asocié con una
menor mortalidad®.

Respecto al uso de los filtros de VCI, un trabajo del
registro con 40.142 pacientes, de los cuales a 371 se les
habia colocado un filtro de VCI por riesgo de sangrado,
permiti6 aparear 344 pacientes mediante el método de
propensity score. El riesgo ajustado de mortalidad por EP
fue inferior a los pacientes a los que se les habia coloca-
do un filtro (1,7% frente a 4,9%; p = 0,003), mientras que
el riesgo de ETV recurrente fue superior en los pacientes
con filtro (6,1% frente a 0,6%; p <0,001)®. En otro estudio
con 1.065 pacientes que habian presentado un sangrado
mayor durante los tres primeros meses de tratamiento
y utilizando también un andlisis de propensity score, se
pudieron aparear 122 pacientes que habian recibido un
filtro de VCI y 429 sin filtro. Los pacientes con filtro
de VCI presentaron una menor mortalidad global (HR:
0,49; 95% de IC: 0,31-0,77) o por sangrado (HR: 0,16; 95%
de IC: 0,07-0,49) y similar riesgo de resangrado o de EP
recurrente®
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RIETE y el paciente anciano

La ETV presenta una mayor prevalencia en el
paciente anciano, en el que el diagnéstico y el trata-
miento presenta mas complejidad. Por todo ello, es
muy importante aportar un nuevo conocimiento para
mejorar su manejo.

Asi, en un estudio reciente con 10.106 pacientes an-
cianos (>80 anos) con EP hemodindmicamente estable,
se ha definido una nueva escala de forma especifica
para estos pacientes y se ha comparado con una version
modificada de la PESI simplificada (sin la variable “edad
»80 afos”). Esta nueva escala utilizaba cuatro variables
que puntuaban 1 punto: la misma PESI simplificada
modificada, inmovilizaciéon, TVP residual y niveles de
creatinina »2 mg/dL. Si ninguna de ellas estaba presen-
te, los pacientes eran considerados de bajo riesgo. Esta
nueva escala identifico, de forma significativa, menos
pacientes de bajo riesgo que la PESI simplificada modifi-
cada (4,0% [401/10.106]; 95% de 1C: 3,6-4,4% con la nueva
escala, frente a 35% [3.522/10.106]; 95% de IC: 34-36% con
la PESI simplificada modificada). Aunque la nueva escala
definia a estos pacientes de bajo riesgo con una menor
mortalidad a 30 dias que la PESI simplificada modificada
(1,2%; 95% de IC: 0,4-2,9% frente a 4,7%; 95% de IC: 4,0-
5,4%), no obtuvo suficiente poder discriminatorio para
predecir la mortalidad a 30 dias®. A pesar de que esta
escala no resulté una buena herramienta para selec-
cionar pacientes ancianos de bajo riesgo, si que resalta
la importancia de descartar TVP residual en ancianos
que no presenten inmovilizaciéon o insuficiencia renal
antes de decidir un tratamiento ambulatorio.

En otro reciente estudio con 7.830 pacientes mayores
de 75 afios con ETV no provocada, el registro RIETE puso
en evidencia que alargar el tratamiento anticoagulante
>3 meses supone el doble de incidencia de sangrado ma-
yor que de EP recurrente. En el andlisis multivariante,
los pacientes que sangraron durante los tres primeros
meses (HR: 4,32; 95% de 1C: 1,58-11,8) o aquellos con
anemia (HR: 1,87; 95% de IC: 1,24-2,81) presentaban un
riesgo incrementado de sangrado mayor, y los que se
presentaron como EP tenian mayor riesgo de EP recu-
rrente (HR: 3,60; 95% de I1C: 1,28-10,1) mas alld de los tres
meses de anticoagulacion®.

Estos datos son muy importantes, pues siempre es
dificil decidir el tratamiento éptimo para la ETV en el
paciente anciano, especialmente en el fragil. De hecho,

el registro RIETE objetivd que un 42% de 15.079 pacientes
con ETV eran fragiles (definido como »75 anos, filtrado
glomerular <50 mL/min y/o peso <50 kg)®. A pesar de
la edad, tanto en los pacientes > 90 afios como en los
=100 anos, el riesgo de ETV recurrente es mayor que el
de sangrado mayor durante el tratamiento anticoagu-
lante, lo que apoya seguir el tratamiento recomendado
también en estos pacientes de mayor edad®®.

RIETE y cirugia

El primer estudio del registro RIETE en pacientes
quirtrgicos se basé en la descripcién de 57 pacientes con
una intervencién neuroquirtrgica reciente que habian
desarrollado una ETV, incluyéndose en el mismo estu-
dio el resultado de 86 pacientes que habian padecido
un accidente cerebrovascular reciente®s. Los pacientes
neuroquirdrgicos con ETV habian recibido trombopro-
filaxis en el 31,6% de los casos, y fueron tratados en su
mayoria con HBPM. La ETV se relaciond con el 50% de las
muertes posteriores a la intervencién neuroquirurgica,
aunque su frecuencia fue mds elevada en los pacientes
con un accidente cerebrovascular previo. Unos anos
después se volvieron a revisar las ETV asociadas a pro-
cedimientos neuroquirurgicos, seleccionando los 392
pacientes registrados en los 40.663 en total recogidos
en RIETE en ese momento®. La mayoria de pacientes re-
cibieron HBPM como tratamiento anticoagulante (33%
de ellos a dosis infraterapéuticas, segun las recomenda-
ciones de las fichas técnicas). En la primera semana de
tratamiento, 10 pacientes murieron (8 de EP, ninguno
de hemorragia), y en la segunda semana, murieron 20
(solo 2 de hemorragia, ninguno de EP), dibujandose la
evolucidn natural de las muertes de estos pacientes con
ETV tras un episodio de intervencién neuroquirtrgica.

La comparacion de las caracteristicas de los pacien-
tes con ETV relacionada con un antecedente de cirugia,
frente a aquellos que la habian tenido relacionada con
una enfermedad médica, se realizé sobre los 884 (14%)
y 756 (12%) pacientes, respectivamente, de los 6.160
pacientes incluidos en el registro RIETE en diciembre
de 2003%. Solo el 28% de los pacientes con ETV y un
antecedente de enfermedad médica habian recibido
tromboprofilaxis, frente al 67% de los pacientes con
antecedente de cirugia reciente. Durante los tres me-
ses posteriores al episodio indice de ETV, la frecuencia
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de hemorragias mayores y de EP fatal y hemorragia
fatal fue mds frecuente en los pacientes con ETV y en-
fermedad médica que en los que tenian antecedentes
quirurgicos.

Se compardé la evolucién de la ETV asociada a dife-
rentes tipos de procedimientos quirurgicos®. De entre
los 1.602 pacientes con ETV asociada a un procedimiento
quirurgico previo incluidos en el registro RIETE, en ene-
ro de 2006, se diferenciaron 393 pacientes con cirugia
ortopédica mayor, 207 con cirugia oncolédgica y 1.002
con otros procedimientos. La ETV se present en forma
de EP en 48, 48 y 50% de los casos, respectivamente,
y la media de dias transcurridos desde la cirugia a la
presentacion de la ETV (22, 24 y 21 dfas, respectivamente)
fue similar en los tres grupos de cirugia. También fue
similar la incidencia a los tres meses de EP fatal y de
hemorragia mayor o fatal. Si embargo, el porcentaje de
pacientes que habian recibido tromboprofilaxis (96, 76
y 52%, respectivamente) y la media de la duracién de
la tromboprofilaxis (17, 13 y 12 dias, respectivamente)
fue significativamente inferior en los pacientes a los
que se habia realizado una cirugia oncolédgica u otros
procedimientos.

La historia natural de la ETV asociada a la cirugia no
oncoldgica se describid en un articulo reciente en el que
se incluyeron 3.296 pacientes®. La mediana de deteccion
de la ETV fue de 16 dias tras la cirugia, 77% de ellos
durante la primera semana y otro 27% después de las
cuatro semanas, y 54% en forma de EP. Solo el 43,9% de
los pacientes con ETV habian recibido tromboprofilaxis
después de la cirugia, durante una mediana de ocho dias,
y el 75% de los episodios de ETV ocurrieron en pacientes
tras la suspension de la tromboprofilaxis. Hasta el 15%
de los pacientes tuvo un prondstico desfavorable a los
tres meses, falleciendo el 4% de los pacientes.

También se ha analizado la evolucién de los pacien-
tes con ETV relacionada con una intervencién quirar-
gica ortopédica no mayor (233 pacientes, 0,7% de los
30.886 pacientes registrado en RIETE en el momento
del andlisis) o una inmovilizacién postraumadtica de
un miembro (578 pacientes, un 1,9%)%. El 85% de los
pacientes intervenidos habian recibido tromboprofi-
laxis, mientras que solo un 32% de los que tuvieron un
miembro inmovilizado la recibieron, en ambos grupos,
con HBPM en la mayoria de las ocasiones. La tasa de
recidivas ETV a los tres meses era de 0,8 y 0,7% en ambos
grupos de pacientes, respectivamente, la mayoria de las

veces en forma de TVP, con una infrecuente incidencia
de hemorragias mayores (0,4 y 1,6%, respectivamente).

En un articulo publicado recientemente, se anali-
zaron las caracteristicas de la ETV relacionada con una
cirugia concreta, como es la artroscopia de rodilla, el
procedimiento ortopédico mas frecuentemente realiza-
do®*. Se valoraron los 101 pacientes con ETV asociada a
artroscopia de rodilla y se compararon con los pacientes
que habian tenido una ETV idiopatica (19.218 pacientes)
y con aquellos con ETV asociada a una fractura dsea
(147 pacientes). Los pacientes con ETV relacionada con
la artroscopia de rodilla tenian una duracién del trata-
miento anticoagulante inferior a los otros dos grupos,
sin diferencias en la tasa de recidivas ETV durante el
mismo. Sin embargo, tras la suspensién del tratamiento
anticoagulante, la tasa de incidencia de recidivas no era
estadisticamente distinta de la de los pacientes con ETV
idiopatica y secundaria a fractura dsea.

Otro tipo de cirugia ortopédica analizada con los
datos del registro RIETE fue la del hallux valgus, uno de
los procedimientos mas frecuentemente realizados en
pacientes de mayor edad®. Se analizaron 54 pacientes
con ETV tras una cirugia de hallux valgus y se compa-
raron con los 74111 pacientes con ETV del registro que
no habian padecido esta cirugia. En ellos, 1a edad media
era de 64 afos y el 85% eran mujeres, habiendo recibido
tromboprofilaxis el 63% (frente al 35% del resto de los
pacientes del registro). La severidad de la EP valorada
mediante la escala PESI simplificada era inferior en los
pacientes con antecedentes de hallux valgus que en el
resto, sin que se registrara ningin caso de EP o he-
morragias fatales o no fatales, o muertes de cualquier
origen, en los tres meses siguientes al episodio indice,
lo que les conferia un mejor prondstico que al resto de
pacientes con ETV.

RIETE y embarazo o terapia
estrogénica hormonal

En el primer articulo del registro RIETE, se valoré la
evolucién de las pacientes que habian tenido una ETV
durante el embarazo o el puerperio®. Se incluyeron 72
mujeres embarazadas y 64 que habian desarrollado un
episodio ETV durante el puerperio, sobre un total de
848 mujeres con edad inferior a 47 afos incluidas en
el RIETE en mayo de 2005. La distribucién de las ETV
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era similar en los tres trimestres del embarazo (numé-
ricamente algo menor en el segundo trimestre) y mas
frecuente durante el puerperio. No se registré ninguna
muerte durante estos episodios ni recidivas durante
el embarazo, mientras que las hemorragias excedian
las recidivas ETV en aquellos casos de ETV asociada al
puerperio.

En un estudio posterior, se valoré la historia natural
de las recidivas ETV en 607 mujeres que habian pade-
cido una ETV durante el embarazo o el puerperio”. Se
observo que la tasa de incidencia de recidiva ETV a los
dos anos del episodio indice era de 3,3% (2,28 recidivas
por cada 100 pacientes/ano). La mayoria de los episo-
dios de recidiva se registraron durante el tratamiento
anticoagulante (el doble que tras la suspension de la
anticoagulacion) y se identificaron la utilizacién de
tromboliticos y la inserciéon de un filtro de VCI como
factores predictores de la recidiva. Mas recientemente,
se estudiaron 596 mujeres con ETV durante el embarazo
y 523 que la habian desarrollado durante el puerperio®.
Se volvié a constatar que las recidivas ETV y la mor-
talidad eran infrecuentes y que ademas estas mujeres
no solfan presentar ningin otro factor de riesgo trom-
bético asociado a la situaciéon de embarazo/puerperio.

Un estudio posterior se centrd en la descripcion
de las caracteristicas de las pacientes que utilizan
tratamiento anticonceptivo de entre las 1.667 mujeres
menores de 50 anos incluidas en el registro®. El 36%
de las pacientes habian utilizado contraceptivos ora-
les, conformandose este como el factor de riesgo de
ETV mas frecuente en este grupo de mujeres en edad
fértil. De entre ellas, el 15% habian presentado una in-
movilizacién reciente y el 7,4% estaban en el periodo
postoperatorio, destacando que solo el 25 y el 48% de
las usuarias de anticonceptivos, con cada uno de estos
factores de riesgo, habia recibido tromboprofilaxis.

En un estudio posterior se compararon los resulta-
dos del tratamiento de las mujeres embarazadas o en
periodo puerperal con ETV (173 y 135 mujeres, respecti-
vamente) y aquellas usuarias de anticonceptivos orales
(798 mujeres)®. Aunque la incidencia de EP fatal fue
baja (solo tres mujeres fallecieron), dos de ellas fallecie-
ron en las primeras horas tras la llegada al servicio de
urgencias, lo que enfatizaba la necesidad de realizar un
diagnéstico precoz de la EP en estas pacientes jovenes.

En 2014, se publicd un estudio en el que se comparé
la evolucién de los pacientes con ETV segun el género,
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momento en el que en RIETE habia 47.499 pacientes
incluidos, de los que 24.280 (51%) eran mujeres. Se
observé que, aunque en las mujeres se producian menos
recidivas en forma de TVP y se registraban mas hemo-
rragias mayores y embolias pulmonares fatales, en el
andlisis multivariante, estas diferencias respecto de los
varones desaparecian, lo que sugeria que la evolucion de
los episodios de ETV no se relacionaban con el género,
sino con otras caracteristicas de los pacientes y con el
tratamiento pautado.

Otro de los aspectos relacionados con los anteriores
que se ha abordado con el registro RIETE fue la ETV
asociada con técnicas de reproduccién asistida, estu-
didndose 41 episodios de ETV (0,6% de entre las 6.718
mujeres con ETV en edad reproductiva). El 56% fueron
casos de TVP aislada y los casos de ETV se repartieron al
50% entre los casos en que la técnica de reproduccion
asistida fue exitosa y fallida. No se observaron casos de
recidiva ETV en los tres primeros meses de seguimiento
desde el episodio inicial. Tras el andlisis pormenorizado,
se observd que los episodios de EP eran mds frecuentes
en las mujeres con un indice de masa corporal mas
elevado y con tratamientos de reproduccion asistida
fallidos.

RIETE y trombofilia

En un primer estudio, se valoré la adecuacion de
la solicitud de realizacién de un estudio de trombofilia
en los 21367 pacientes incluidos en el registro RIETE
respecto al documento de consenso internacional pu-
blicado en 2005 (2005-International Consensus Statement-
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trombophilia)®. Solo el 28% de los pacientes cumplieron
alguno de los criterios para la realizacion de un test de
trombofilia y se solicitaba a solo el 10% de los pacientes
que no tenian ningun criterio. Las trombofilias mas
frecuentemente diagnosticadas eran el factor V Leiden,
el SAF y la mutacién del gen de la protrombina.

En un estudio posterior se realizé una descripcion
de los pacientes con un primer episodio de ETV que
ademds habian presentado un factor V Leiden o una
mutacién del gen de la protrombina™. De entre 22.428
pacientes con un primer episodio de ETV incluidos en el
registro RIETE en mayo de 2009, 345 tenian un factor V
Leiden y 261 la mutacién G20210A de la protrombina. La
mayoria de los episodios de ETV en mujeres con estas
mutaciones se asociaban a haber presentado algtin otro
factor de riesgo (sobre todo embarazo o utilizacién de
anticonceptivos), algo que no sucedia en los varones
con estas mutaciones.

La presentacién clinica de la ETV también se ha
relacionado con la trombofilia en el registro RIETE. En
un estudio descriptivo en el que se incluyeron los 4.503
pacientes a los que se habia realizado un estudio de
trombofilia, se observé que el factor V Leiden y la resis-
tencia a la proteina C activada eran mds frecuentemente
relacionadas con padecer una TVP de miembros infe-
riores, la mutacion del gen de la protrombina G20210A
con una EP asociada a TVP de miembros inferiores, y
no se hallaba ninguna relacién con la presentacién en
forma de TVP de miembros superiores, con o sin EP
concomitante'®.

En un articulo de revision de los autores del regis-
tro RIETE se recogieron las aportaciones del andlisis
del registro en relacién con la trombofilia en la ETV,
realizdndose determinadas consideraciones en cuanto
a su utilidad y a las investigaciones futuras®®.

RIETE y el paciente con COVID-19

En el registro RIETE, también se han incluido los pa-
cientes que han presentado un episodio de ETV asociado
a lainfeccién por COVID-19. Se describieron inicialmente
las caracteristicas de los pacientes con COVID-19 que
habian ingresado en el hospital y eran recogidos hasta
mayo de 2020'". De esos 455 pacientes, la mayoria pre-
sentaban una EP (83%) durante su estancia hospitalaria,
el 71% de ellos eran varones, con una edad media de
65 anos. El 68% de estos pacientes habia ingresado en
planta de hospitalizacién convencional y el 32% en las
unidades de cuidados intensivos. La tasa de mortalidad a
los diez dias era de 9,1% en las plantas de hospitalizacién
convencionales y el 19% en las unidades de cuidados
intensivos. De entre los pacientes que completaron esos
diez dias de seguimiento, no hubo ninguna recidiva ETV
y el 2,9% presentaron una hemorragia mayor.

En un posterior articulo, se analizé el riesgo de
sangrado de 1.965 pacientes con ETV relacionada con la
COVID-19 que habian recibido dosis terapéuticas (31%
de los pacientes) o intermedias (69%) de anticoagu-
lacién durante su ingreso hospitalario. Durante su
estancia hospitalaria, 112 pacientes (5,7%) presentaron
una hemorragia mayor y 132 (6,7%) una hemorragia
menor. La tasa de mortalidad para aquellos que habian
presentado una hemorragia mayor era de 45% a los
30 dias y de 32% para los que tenian una hemorragia
menor. El andlisis multivariante mostré que el riesgo
de hemorragia mayor durante el ingreso se asociaba a
haber presentado unos valores de dimero D superiores
a diez veces el limite superior de la normalidad, valores
de ferritina mayores a 500 ng/mL, una enfermedad
critica y una anticoagulaciéon en un rango de dosis
terapéuticas.
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REGISTRO RIETE: 20 ANOS Y MAS DE 100.000 PACIENTES CON ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA DE EXPERIENCIA

Puntos clave
+ El registro RIETE se creé en marzo de 2001.

+ Después de 20 afos, son mas de 100.000 los pacientes incluidos y mas de 200 los articulos publicados
en revistas indexadas.

« Este registro ha permitido dar respuesta a situaciones a menudo excluidas de los ensayos clinicos.

« Son diversas las escalas derivadas del registro RIETE que contribuyen a mejorar el manejo de los
pacientes con ETV.
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