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Articulo original

Estudio de una cohorte de pacientes
con enfermedad tromboembdlica
venosa en seguimiento ambulatorio.

Cohort study of pacients with venous thromboembolic disease assisted in
ambulatory care

Estudo de uma coorte de pacientes com doencga tromboembdlica venosa
em acompanhamento ambulatorial.

Resumen:

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) es una patologia con morbilidad y mortalidad
elevadas. Su manejo diagnéstico y terapéutico esta en permanente revisién. La ausencia de
estudios epidemiolégicos en nuestro medio implica un desconocimiento de la forma de
presentacion, etiologia y recurrencia de la misma. Se propone un estudio descriptivo sobre la
poblacién de pacientes con ETEV en seguimiento en la policlinica de Trombosis y Hemostasis
del Hospital Pasteur de Montevideo, durante el periodo 2015-2016. Se registraron 35 pacientes
con ETEV. La ETEV provocada se asocié predominantemente a factores de riesgo mayor y en
los cuales falld la adecuada prescripcion de tromboprofilaxis. En los pacientes con ETEV no
provocada, las trombofilias diagnosticadas fueron el sindrome de anticuerpos anti fosfolipidos,
déficit de Antitrombina y mutacion del gen de la protrombina heterocigoto. Los pacientes con
ETEV no provocada tuvieron un elevado porcentaje de recurrencias, la mitad de ellas asociadas
a trombofilia y la otra mitad sin factor de riesgo predisponente (ETEV idopatica).

Palabras claves: enfermedad tromboembodlica venosa, no provocado, idiopatica.

Abstract:

Venous thromboembolic disease (VTD) is a condition with high rates of morbidity and mortality.
The etiologic diagnosis and therapeutics are in a continuous review process. In our country
there are still no epidemiologic studies about the clinic presentation, etiology and recurrence
of VTD. This is a cohort study of patients assisted in ambulatory care at the Thrombosis and
Haemostasis Clinic of the Hospital Pasteur in Montevideo, for the 2015-2016 period. 35 patients
were registered with VTD. Provoked VTD was associated with major risk factors in which optimal
prescription of thromboprofilaxis failed. In patients with unprovoked VTD, testing for trombophilia
showed Antitrombin deficiency, hetrocigotic mutation of the Protrombin and antiphospholipid
antibodies. Patients with unprovoked VTD showed a high percentage of recurrences, half of
them with associated trombophilia and the other half with no risk factor (idiopatic VTD).

Key words: venous thromboembolic disease, unprovoked, idiopathic.

Resumo:

O tromboembolismo venoso (VTE) € uma doenga com elevada morbilidade e mortalidade.
Diagnostico e manejo terapéutico estd em constante revisdo. A auséncia de estudos
epidemiolégicos em nosso ambiente implica uma falta de apresentagéo, etiologia e recorréncia
do mesmo. Um estudo descritivo na populagéo de pacientes com TEV monitorizagédo proposto no
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polyclinic de Thrombosis and Haemostasis Hospital Pasteur em Montevidéu, durante o periodo
de 2015-2016. 35 doentes com tromboembolismo venoso foram registados. TEV causado
predominantemente associada a fatores de risco aumentado e que falhou a prescrigdo adequada
de tromboprofilaxia. Em pacientes com TEV néo provocado os trombofilia foram diagnosticados
sindrome anti fosfolipidios deficiéncia de antitrombina e mutacéo do heterozigoto protrombina.
TEV pacientes ndo causaram uma elevada taxa de recorréncia, metade delas associada com
trombofilia e meia sem predispondo factor de risco (idiopatica VTD).

Palavras-chave: doenca tromboembdlica venosa, ndo provocada, idiopatica.
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Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) es un importante problema de salud debido
a su elevada morbimortalidad. En EEUU su incidencia es de 116.000 a 250.000 nuevos casos
por afio M,

El abordaje diagnéstico, seguimiento y tratamiento, constituyen un desafio permanente dado
que si bien existen guias clinicas, su aplicacién es variable en funcién de las caracteristicas de
cada paciente. Mas aun, las estrategias de diagnodstico etiolégico y duracion de tratamiento
generan controversias y han estado en revision permanente.

Actualmente la discusion mas trascendente en la ETEV es sobre la verdadera relevancia de
estudiar la trombofilia y sobre el tiempo de prolongacion del tratamiento anticoagulante.

Con el objetivo de facilitar la discusién en los puntos anteriores es que se definen factores
provocadores de ETEV que permiten catalogarla en ETEV provocada o no provocada. A su
vez estos factores pueden esta presentes en forma permanente (ej. enfermedad neoplasica) o
transitoria. Existe suficiente evidencia que indica que en los pacientes con ETEV provocada por un
factor de riesgo mayor (internacion, cirugia, reposo) transitorio, el tratamiento anticoagulante no
debe prolongarse mas de los 3 meses @. Sin embargo cuando el factor de riesgo identificado es
débil (anestesia menor a 30 minutos, movilidad reducida) o esta ausente, la discusion se basa en
la indicacion de estudios de trombofilia congénita o adquirida, su oportunidad y mas importante
aun la relevancia que le damos a los mismos. Es en este grupo de pacientes donde debemos
sopesar los riesgos de la anticoagulacion indefinida por un lado y el riesgo de recurrencia de la
ETEV por otro. Existen varios estudios que evidencian que el riesgo de recurrencia en la ETEV
idiopatica es similar al riesgo de recurrencia de la ETEV asociada a trombofilia ©. Estos hallazgos
cuestionan firmemente la utilidad y beneficio del estudio de las trombofilias congénitas.

Por otra parte la inclusién de los anticoagulantes orales directos (ACODs) ha modificado
las estrategias terapéuticas con indicaciones basadas en evidencia soélida. Sin embargo, el
numero de pacientes incluidos en estos estudios “® con trombofilia congénita o adquirida es
muy reducido lo cual limita su uso en este grupo de pacientes.

En nuestro pais no contamos con un registro nacional, lo cual impide conocer el perfil
epidemiolégico de los pacientes con ETEV. Por lo tanto, nos propusimos realizar una descripciéon
y andlisis de los pacientes con ETEV, asistidos en la policlinica de Trombosis y Hemostasis del
Hospital Pasteur, en su primer afio de funcionamiento (2015-2016).

Material y Métodos

Se incluyeron todos los pacientes con ETEV referidos a la policlinica entre julio de 2015 y
julio de 2016.

La confirmacién diagnéstica de ETEV se realizo con eco-doppler venoso, angio-tomografia
de térax y centellograma pulmonar ventilacion/perfusion.

Se clasific6 como ETEV provocada a los pacientes que tenian un factor de riesgo mayor
o débil para ETEV segun la clasificacién planteada por las guias de la International Society
of Thrombosis and Heamostasis (ISHT) del 2016 © y como no provocada a los pacientes con
ausencia de estos.



Rev. urug. med. interna.

Para el diagnéstico etiolégico de los pacientes con ETEV no provocada menores de 45
afos y/o ETEV recurrente y/o antecedentes familiares de ETEV se les solicité dosificacion
de anticuerpos antifosfolipidos (AFL) (Anticuerpo antibeta 2 glicoproteina 1, Anticuerpos
anticardiolipinas e inhibidor lUpico).

Ademas se solicito screening de trombofilia congénita: antitrombina ((AT), proteina C,
proteina S, estudio genético para la mutacién del factor V Leiden (FVL) y del Gen 20210A de la
protrombina (MGP).

A los pacientes con ETEV no provocada mayores a 45 afos se les solicitd busqueda de
neoplasia oculta mediante screening basico de neoplasia ajustado a la edad y el sexo (historia
y examen fisico, radiografia de torax frente y perfil, examen de orina, hemograma, funcional y
enzimograma hepatico, calcemia, deteccion de sangre en materia fecal y antigeno prostatico
especifico (PSA)/ tacto rectal (en sexo masculino) y mamografia/ chequeo ginecolégico (sexo
femenino).

Definimos ETEV idiopatica a aquella que luego de realizar el estudio etiolégico no
evidenciamos una causa desencadenante ©.

Todos los pacientes recibieron warfarina y o heparina de bajo peso molecular por
disponibilidad del servicio. Se utilizd ACODs en un solo paciente.

Resultados
Se registraron un total de 35 pacientes con ETEV establecida.

Con respecto a la forma de presentacion, 27 pacientes presentaron TVP proximal de
miembros inferiores, 1 paciente TER, 4 pacientes TVP-TEP, 3 pacientes con ETEV en sitios
inhabituales (MMSS).

Del total de TVPs, 8 (22%) fueron provocadas y 27 (78%) no provocadas. De las TVP
provocadas, 5 se asociaron a internacién, cirugia, traumatismo o reposo mayor a 3 dias,
mientras que las 2 restantes se asociaron a cancer previamente diagnosticado. Una paciente
presentd una TVP vinculada al embarazo (tercer trimestre).

Dentro de las 27 pacientes con TVP no provocadas, 3 (11%) se asociaron a sindrome
antifosfolipidico (SAF). En 2 (7%) de ellas se realizdé diagnéstico de trombofilia congénita
asociada (déficit de AT y heterocigoto para la MGP). Se realiz6 nuevo diagnéstico de cancer
en 2 (7%) pacientes (mieloma multiple y CBP). El diagnéstico de neoplasia se realizé en ambos
casos dentro del primer mes posterior al diagnostico de la ETEV mediante screening basico. Los
restantes 20 pacientes (73%) no se hallé etiologia subyacente, por lo que se clasificaron como
TVP idiopaticas. A destacar, 5 pacientes (19%) se asociaron a infeccion por VIH.

Del total de los pacientes con ETEV, 8 (23%) habian presentado un episodio de ETEV
previo comportandose como recurrente. Dentro de las recurrentes, 2 se asociaron a SAF, 2 se
asociaron a trombofilia congénita (heterocigoto para MGP y AT). Por ultimo, 4 pacientes que se
presentaron como recurrentes no tenian ningun factor asociado (idiopaticas)

Discusion y Conclusiones

En nuestra serie de casos la internacion, cirugia, reposo y traumatismo fueron las causas mas
frecuentes de ETEV provocada. Es en estos casos donde la prevencién juega su rol mas claro y
destacado. Por tanto, es en este grupo de pacientes en los que se deben reforzar medidas de
prevencién para intentar reducir su incidencia. Debemos hacer énfasis sobre el hecho de que
la ETEV es prevenible en este grupo de pacientes y fortalecer las medidas de tromboprofilaxis
farmacoldgica.

En cuanto a los pacientes asistidos con ETEV no provocada destacamos que el diagndstico
de cancer esta dentro de valores esperados siendo la incidencia entre 3 y 10% en funcién de
distintos estudios epidemiolégicos . El screening basico de neoplasia fue adecuado para el
diagndstico precoz. Si bien el método de screening de cancer es un tema de debate permanente,
la evidencia actual @9 sugiere que el screening basico permite un diagnéstico precoz sin la
necesidad de utilizar tomografia de térax, abdomen o pelvis en forma rutinaria, dejando estos
ultimos a criterio de los hallazgos clinico-paraclinicos iniciales.

En cuanto la presencia de trombofilia asociada, destacamos la ausencia de mutacion del
factor V Leiden, siendo que esta es la mutaciéon mas frecuentemente encontrada en las series
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internacionales (9. Dentro de las trombofilias asociadas diagnosticadas, el déficit de AT y el SAF
implican mayor riesgo de trombosis, sin embargo la MGP heterocigota implica un riesgo bajo.

En cuanto a los episodios de recurrencia (8 pacientes), el 100% fueron catalogadas como no
provocadas. Destacamos que 4 pacientes (25%) con ETEV idiopatica recurrieron en ausencia
de un factor de riesgo asociado. Recientemente, las guias internacionales y las revisiones sobre
el tratamiento de la ETEV, recomiendan anticoagulacion indefinida en los pacientes con ETEV
idiopatica, ya que la evidencia demuestra que tienen un riesgo de recurrencia elevado (- 12,
Nuestra poblacion de pacientes parece beneficiarse de dicha recomendacion si consideramos
el nimero de recurrencias en este grupo especifico.

Considerando el numero pequeio de esta serie, creemos necesaria la realizacion de estudios
multicéntricos que permitan extraer conclusiones estadisticas a fin de poder optimizar el manejo
de nuestros pacientes.
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