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RESUMEN

Antecedentes: La evolucion a largo plazo del tromboembolismo pul-
monar (TEP) no esta bien establecida.

Material y métodos: Estudio prospectivo observacional (mayo-1992
a diciembre-2002) de pacientes ingresados en un drea clinica de M. Inter-
na por TEP con los objetivos de observar la supervivencia, las recidivas,
la tasa de hemorragias mayores y la apariciéon de nuevas neoplasias.

Resultados: Ingresaron 116 pacientes (edad media 72 + 11 afios,
varones 57 -54%-). fallecieron durante el episodio indice 4 pacientes
(mortalidad hospitalaria 3,7%). Diez pacientes fueron perdidos durante el
seguimiento. Los 102 pacientes restantes fueron seguidos durante 31.81
+ 31.23 meses. La tasa de recidiva fue de 19,6% que ocurri6 22,64 +
24,57 meses después. La tasa de hemorragia mayor fue de 10,4%. Se
diagnosticaron 14 (13,7%) nuevas neoplasias en el seguimiento. La pre-
valencia total de cancer asociado a TEP fue 31%.

La mortalidad global fue de 37%, (mayor en mujeres p<0,01) siendo
las principales causas el cdncer (32%) y el propio TEP mds las complica-
ciones del tratamiento (24%). La mitad de los fallecimientos ocurrieron
en los primeros 12 meses, teniendo una supervivencia acortada para este
periodo los pacientes con céancer (p=0,02) y los pacientes con recidiva
del TEP (p=0,06). La mortalidad posterior al primer afio declina al 10%
por afio y se hace estable.

Asociados a aumento de la mortalidad estuvieron: edad>75 afios
(p<0.001), sexo femenino (p<0,01), pulso>90 (p<0,05), taquipnea
(p<0,01), retraso en el ingreso y tratamiento hospitalario (p<0,05),
LDH> a 250 UI (p<0,01) todos ellos en el episodio indice y la existencia
de un cédncer asociado (p<0,05). En el modelo de regresion logistica los
factores predictivos de mortalidad fueron la edad, el retraso en el ingreso
y los niveles de LDH.

Conclusiones: Aunque la mortalidad por TEP es baja en el episodio
indice, a largo plazo es elevada, existiendo un periodo critico los prime-
ros 12 meses, siendo las principales causas de mortalidad el cancer y el
propio TEP o las complicaciones del tratamiento, disminuyendo y estabi-
lizandose la mortalidad a plazos més largos.

Pueden predecir mortalidad a largo plazo la edad avanzada, el retraso
en el diagnéstico y tratamiento y el nivel de LDH del episodio indice.
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ABSTRACT

Background: Long-term clinical course of pulmonary thromboembo-
lism is not well-known. Our aim was to know the events which occur to
in-patients diagnosed of pulmonary embolism.

Methods and patients: This is a prospective observational study from
May-92 to December-2002 with all in-patients diagnosed of pulmonary
thromboembolism at a clinical area of Internal Medicine. Main targets
were to know survival, relapses, major hemorrhage rate (Defined as tho-
se episodes of bleeding which needed blood transfusion and readmis-
sion) and cancer associated rate (Previous and newly diagnosed can-
cer). Follow up were carried out with telephone contacts with patients
and relatives in case of death, and with the computerized system of
patients and clinical events of Health Service of Navarra.

Results: One hundred and sixteen patients were included in the study
(Mean age 72 SD 11 years male 54%).During index episode 4 (3.7%)
patients dead. Ten patients were lost in follow up. The rest 102 patients
were traced for 31.81 SD 31.23 months (Range 1-127). Relapse rate was
19.6% that occurred 22.64 SD 24.57 (Range 1-73) months after index
episode (Twelve pulmonary embolisms, 5 deep venous thromboses and 3
sudden death with dyspnea). Major hemorrhage rate was 10.4%.

During follow up 14 (13.7%) new cancers were diagnosed (Lung 4,
prostate 2, bladder 2, and colorectal, ovary, breast, liver and kidney one
each one). At all prevalence of cancer associated with pulmonary throm-
boembolism was 31%.

Mortality rate was 37% (Men 25%, women 49%, p<0.01). Main
causes of death were cancer (32%) and relapse of pulmonary thrombo-
embolism when joined with treatment complications 24%. Half of deaths
occurred in the first year of follow up, showing a shortened survival tho-
se patients with cancer (p=0.02) and patients with relapses of pulmonary
embolism (p=0.06). Beyond the first year, mortality declines to a rate of
10% per year mainly because of cardiovascular causes.

Mortality associated factors were age >75 years (p<0.001) gender
female (p<0.01), a delayed admission and treatment from the beginning of
symptoms (p<0.05), higher LDH level (p<0.01) and coexistence of cancer
(p<0.05). In logistic-regression analysis age, delayed admission and treat-
ment and higher LDH levels were predictors of long-term death.

Conclusions: Patients with pulmonary embolism show a high morta-
lity rate, with a critical period during the first year after index episode,
being deaths associated to cancer and to a composite of relapse of
venous thromboembolic disease and bleeding complications. Mortality
rate beyond the first year declines, being deaths explained because of
cardiovascular causes.

An advanced age, a delayed diagnosis and treatment and serum
LDH may predict long-term mortality.

KEY WORDS: Pulmonary thromboembolism.Venous thromboembolic
disease. Long-term clinical course. Clinical epidemiology.
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INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa, y su manifesta-
cién més grave el tromboembolismo pulmonar, es uno de los
procesos patoldgicos vasculares més frecuentes, con una tasa
importante de casos no diagnosticados (1). Hay mucha infor-
macién en la literatura médica actual sobre los métodos diag-
ndsticos, guias clinicas para el diagnéstico y tratamiento (2-4)
y se estd desarrollando un importante campo de trabajo en la
investigacion de los factores que conducen a hipercoagulacién
y trombofilia (5,6).

Otros temas de interés en el campo de la enfermedad trom-
boembodlica venosa radican en la evolucién a largo plazo de
este proceso, concretamente el diagndstico de nuevas neopla-
sias, la tasa de accidentes hemorragicos durante la profilaxis
secundaria y la recidiva de la enfermedad. No obstante estos
aspectos de la enfermedad han recibido menor atencién en la
literatura, conociéndose que la incidencia de céncer tras el
diagnéstico de enfermedad tromboembdlica esta incrementa-
da entre 4-39% (7), por término medio un 10% (8) en aquellos
pacientes sin causa conocida para la enfermedad, que la tasa
de hemorragia grave es también aproximadamente del 10%
(9) y la tasa de recidiva variable entre 3 y 28% (10-12).

El objetivo de nuestro estudio es conocer la evolucién de
los pacientes tras un ingreso indice por tromboembolismo pul-
monar, la tasa de diagnostico de cdncer, la de recidiva de la
enfermedad tromboembdlica, y la de accidentes hemorragicos
e intentar descubrir factores de riesgo de mortalidad.

MATERIAL Y METODOS

Se inici6é en mayo de 1992 un estudio de seguimiento de
pacientes diagnosticados de tromboembolismo pulmonar agu-
do en una unica 4rea clinica de Medicina Interna de 8 camas
que se ha llevado a cabo hasta diciembre-2002, con el objeti-
vo de observar la supervivencia de los pacientes, las recidivas
de la enfermedad tromboembdlica, la tasa de hemorragias
mayores y la aparicién de nuevas neoplasias.

El seguimiento se realiz6 a través de contactos telefénicos
con el paciente, o con los familiares del mismo en caso de
haber fallecido, y a través del sistema informatico de registro
de pacientes y episodios clinicos del Servicio Navarro de
Salud identificando los ingresos sucesivos, los diagndsticos
sucesivos y la causa de la muerte.

Se define la hemorragia mayor como aquel episodio
hemorragico en el paciente anticoagulado que precisa aten-
cion en el servicio de urgencias o transfusion. Interpretamos
como recidiva del tromboembolismo pulmonar aquellos casos
bien definidos de recidiva del tromboembolismo y también
aquellos casos de muerte stbita acompaiiados de disnea.

Nueva neoplasia se define como la que se diagnostica en
el seguimiento del paciente y no se habia diagnosticado pre-
viamente. Ademads constatamos la prevalencia total de cancer
incluyendo aquellos pacientes ya diagnosticados.

A partir de 1997 se midié nivel plasmatico de dimero D
por ELISA.

Andlisis estadistico. Las variables continuas se expresan
como media y como coeficiente de dispersion se utiliza la des-
viacion estandar. Se utiliza la t de Student para comparacién
de medias con distribucién normal y la U de Mann Whitney
para aquellas con distribucién no paramétrica. Las variables
categdricas se expresan en porcentajes y se utiliza la compara-
cién de proporciones y la prueba de ji al cuadrado para com-
paracién de estas variables.

Calculamos las curvas de supervivencia con el método de
Kaplan-Meier, y comparamos las curvas de supervivencia con
la prueba de log-rank.

Para la prediccién de supervivencia/mortalidad utilizamos
un modelo de regresion logistica paso a paso afiadiendo varia-
bles que en general hubieran demostrado significacién en los
métodos bivariantes con una probabilidad minima del 20%
ajustando las variables participantes hasta conseguir una pro-
babilidad <0,05.

Se considera significacion estadistica un valor de p<0,05 y
tendencia estadistica un valor de p<0,1.

RESULTADOS

Se registraron 116 pacientes diagnosticados de trombo-
embolismo pulmonar con una edad media de 72 + 11 afios,
varones 57 (54%) y mujeres 49 (46%). Cuatro (3,7%) pacien-
tes fallecieron durante el episodio primero de hospitalizacion.

Como profilaxis secundaria habian seguido tratamiento
con heparina de bajo peso molecular 22, con acenocumarina
78 y por estar contraindicados los anticoagulantes, con antia-
gregacion 4 pacientes (en dos se colocéd filtro de cava).
Noventa y cinco (94%) de los pacientes cumplieron un mini-
mo de 6 meses de anticoagulacion.

Los pacientes fueron seguidos durante un tiempo medio de
31,81 + 31,23 meses (rango de 1 a 127), con 73 (71,5%)
seguidos durante mds de 12 meses y 43 (37%) seguidos
durante mas de 24 meses. Diez (8,6%) pacientes fueron perdi-
dos durante el seguimiento, quedando la muestra por tanto en
102 pacientes.

Hubo 38 (37,25%) fallecimientos en el seguimiento que
ocurrieron 21,86 + 24,76 meses tras el diagndstico. Fallecie-
ron 14 (37%) hombres y 24 (63%) mujeres (p<0,01). Las cau-
sas del fallecimiento se reflejan en la tabla I. En total 9
pacientes (24%) fallecieron como consecuencia de recidiva
del tromboembolismo o como consecuencia de tratamiento
(hemorragia cerebral). Diecinueve (50%) de los pacientes
fallecieron durante el primer afio de seguimiento, y posterior-
mente un 10% por afio. Las causas de fallecimiento durante el
primer afio se aprecian en la tabla I, suponiendo el 58% la
recidiva, la hemorragia o el cancer.

Presentaron hemorragia mayor 11 (10,4%) pacientes:
cerebral 3, digestiva 4, retroperitoneal 1, muscular 2, epistaxis
masiva 1 paciente.
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TABLA |

CAUSAS DE MUERTE EN PACIENTES CON
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

Proceso n.° (%) Muerte a los 12 meses
Impreciso 8 (21) 3 (8%)

ACVA no hemorragico 5(13) 3 (8%)
Hemorragia cerebral 3(8) 2 (5%)
Muerte subita con disnea 3 (8) 2 (5%)

TEP recidivante 3(8) 2 (5%)
Céncer 12 (32) 5 (13%)
Insuficiencia cardiaca 2 (5) 1(2,6%)
Insuficiencia renal 2(5) 1 (2,6%)

Cancer: Pulmén, Uno cada uno: ovario, linfoma, higado, vejiga, prosta-
ta, Pancreas, colon, mama.
TEP: tromboembolismo pulmonar.

Sufrieron recidiva de la enfermedad tromboembdlica 17
(16,75%) pacientes: como tromboembolismo 12 y como
trombosis venosa profunda 5 pacientes. Tres pacientes adicio-
nales presentaron una muerte stbita con disnea en su domici-
lio lo que ofrece una tasa de recidiva total del 19%. El tiempo
de recidiva de la enfermedad tromboembdlica fue de 22,64 +
24,57 meses (rango 1-73) (Fig. 1).

B Recidiva

B Hemaorragia
O Cancer

O Total TEP

32 11

20

Fig. 1. Distribucién de eventos en pacientes con tromboembolismo
pulmonar.

Se diagnosticaron 14(13,7%) nuevas neoplasias en el
seguimiento: carcinomas pulmonares 4, préstata 2, vejiga 2,
colon 1, pancreas 1, ovario 1, mama 1, higado 1, renal 1. En
total la tasa de céncer asociado al tromboembolismo pulmonar
fue de 32 pacientes (31%) con 18 pacientes ya diagnosticados
previamente de neoplasia. En la figura 2 se puede apreciar la
distribucién total de neoplasias y las de nuevo diagndstico.

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

En la tabla II se aprecian los factores que fueron diferentes
en los pacientes que sobrevivieron respecto de los fallecidos.

La tasa de mortalidad por tromboembolismo fue mayor en
las mujeres que en los hombres, y no parece debido al factor
edad: edad de los hombres fallecidos 77,85 = 9,20 afios, edad
de las mujeres fallecidas 77,04 + 5,93 afios (p no significati-
va).

Las curvas de supervivencia no mostraron diferencias al
comparar los pacientes con y sin cancer asociado, con acci-
dentes hemorragicos y con recidiva de la enfermedad trombo-
embdlica (Fig. 3) a lo largo de todo el seguimiento. Sin
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Fig. 2. Distribucion de cancer total y nuevas neoplasias en pacientes
con tromboembolismo pulmonar.

TABLA Il

DIFERENCIAS ENTRE SUPERVIVENCIA Y MUERTE DE LOS
PACIENTES CON TROMBOEMBOLISMOS PULMONARES

Supervivencia ~ muerte p

Edad 68,95 + 12,5 77,34 £ 7,20 <.001
Sexo (%V/M) 72/47 25/49 <.01
Frec. de pulso 86,73+1542 92,94 + 13,67 <.05
TAS (mm Hg) 1239+1828  11815+19,81 .06
Frec. respiratoria 25,03+ 6,25 28,23+5,18 <.01
Céncer total (%) 20 45 <05
Hemorragia (%) 6 18 .08
Recidiva ETE (%) 9 21 NS
Dias de clinica 8,17+12,19 13,69 £ 12,99 <.05
LDH (U/1) 231+84 292 £100 <01

ETE: enfermedad tromboembdlica

Pobabdaiay grumah i pr merreo 150

Fig. 3. Curvas de supervivencia en pacientes diagnosticados de
tromboembolismo pulmonar para céancer asociado, recidiva y
hemorragia.
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embargo al analizar el primer afio de seguimiento la supervi-
vencia en los pacientes con cdncer es menor que en los
pacientes sin cancer (p=0,02), y se apreciaba también una ten-
dencia a menor supervivencia en los pacientes con recidiva de
la enfermedad tromboembdlica (p=0,06). No tenian efecto en
la supervivencia las hemorragias.

Aunque en el grupo total la proporciéon de hemorragias
s6lo tendia a ser mayor en el grupo de los fallecidos, al consi-
derar solo estos tltimos la proporcién de sangrado fue mayor
(64%) que los que no presentaron hemorragia (33%)(p<0.05).

No se encontraron predictivos de recidiva ni de hemorra-
gia mayor entre la edad, sexo, datos gasométricos, frecuencia
respiratoria, cardiaca, LDH, tratamiento con cumarina o hepa-
rina de bajo peso molecular, tiempo de seguimiento ni diag-
néstico de cancer asociado.

El nivel de dimero D se midi6 en 63 pacientes y su nivel
en el episodio indice fue menor en los pacientes con hemorra-
gia (1,47 + 1,07) que en los que no tuvieron complicaciones
hemorragicas (5,55 + 6,34) (p<0,01). Los pacientes con un
nuevo diagndstico de cancer tuvieron un nivel de dimero D de
7,06 = 4,25, mientras que los pacientes sin cancer asociado
fue de 4,94 + 6,84 (p=0,03). El nivel de dimero D en el episo-
dio indice fue similar en los pacientes que recidivaron y los
que no.

En el modelo de regresion logistica las variables que pre-
dijeron mortalidad fueron la edad, los dias desde el inicio de
la clinica hasta el ingreso en el episodio indice y el nivel de
LDH en suero medida en el episodio indice (Tabla III).

DISCUSION

La literatura médica disponible sobre la enfermedad trom-
boembodlica venosa es muy amplia, en particular en lo referen-
te a diagndstico, tratamiento y factores de riesgo (1-5). Sin
embargo los datos disponibles sobre la evolucién a largo pla-
70 son menos abundantes en este campo, sobre todo los datos
que hacen referencia a la tendencia a la recidiva, las complica-
ciones del tratamiento y la incidencia de diagnostico de nue-
vas neoplasias.

Aunque existen gufas de consenso para la profilaxis
secundaria de la enfermedad tromboembdlica venosa, el tiem-
po de anticoagulacidon en la forma idiopatica, aunque se reco-
mienda que sea de 6-12 meses, no estd bien establecido (11).
En general una duracién de la anticoagulacion superior a tres
meses, se asocia a una disminucion de las recidivas de la
enfermedad a costa de incrementar el riesgo de hemorragia,
cesando el beneficio en cuanto cesa la anticoagulacién (13).
Se ha sefialado que un aumento progresivo del dimero D
durante la anticoagulacion, y cuando se utiliza heparina no
fraccionada, un retraso en alcanzar el objetivo de doblar el

TABLA Il

REGRESION LOGISTICA DE VARIABLES PREDICTORAS DE
MORTALIDAD A LARGO PLAZO

b OR (IC 95%) p
Edad 2,97 1,1 (1,03-1,19) 0,006
Dias de clinica 1,91 1,05 (1-1,10) 0,035
LDH 2,41 1(1-1,01) 0,009

tiempo basal de aPTT, se asocia a mayor riesgo de recidiva de
la enfermedad (10, 14). La incidencia de recidivas de la enfer-
medad es variable entre trabajos cifrdndose entre 2,7 y 28%
en dependencia de los factores de riesgo y de los antecedentes
previos de enfermedad tromboembdlica. En general los
pacientes con cancer, afectacién venosa proximal por trombo-
sis y el haber tenido previamente un episodio de enfermedad
tromboembdlica se acompafian de mayor tasa de recurrencia
de la enfermedad (10,12,15), mientras el sexo femenino, la
coexistencia de cincer y la edad avanzada se asocian a mayor
tasa de hemorragia (9,15). Ademads en estos pacientes la tasa
de recurrencia fatal puede ser de hasta el 28%, siendo mucho
mds frecuente en los pacientes en quienes la enfermedad
tromboembdlica venosa se manifesté como tromboembolismo
pulmonar (16). Se considera que el riesgo de recurrencia per-
siste durante muchos afios (17) tras el episodio indice, aunque
otros autores opinan que el riesgo disminuye sensiblemente
con el paso del tiempo (16,18).

Por otra parte la incidencia de cancer de nuevo diagnéstico
también parece estar incrementada en los pacientes con enfer-
medad tromboembdlica de causa idiopdtica mostrando cifras
variables entre 3,9 y 36% segun el tiempo de seguimiento
(17% al ano, 39% a los 5 afios) (10-12). Los mecanismos por
lo que una neoplasia puede dar lugar a enfermedad tromboem-
bélica son variados: las células tumorales pueden activar los
sistemas de coagulacidn, las células mononucleares expresan
y sintetizan sustancias procoagulantes en respuesta al tumor,
algunos quimioterdpicos pueden dafiar las células endotelia-
les, el uso frecuente de accesos intravasculares es un factor
precipitante bien identificado de enfermedad tromboembdlica
venosa en pacientes con cancer (19).

El riesgo de cadncer no esta delimitado aciertos tipos de
neoplasia, si no que virtualmente cualquier 6rgano y sistema
puede verse afectado (20,22). En series de nuestro pafs el car-
cinoma de préstata y el carcinoma colorrectal son las neopla-
sias mds frecuentemente implicadas como diagnostico de neo-
plasia en la evolucién de la enfermedad tromboembdlica,
mientras que el cdncer de mama, pulmén, ttero y cerebro
desarrollan la enfermedad tromboembdlica como aconteci-
miento terminal (23,24).

Aunque algunos autores concluyen que la anticoagulacién
oral puede tener un efecto antineoplasico (25), en la actuali-
dad parece que existen pruebas acerca del efecto antitumoral
de las heparinas de bajo peso molecular (disminucién de la
proliferacién vascular, aumento de la supervivencia de
pacientes tratados con heparinas de bajo peso molecular y
menor incidencia de complicaciones hemorragicas) (26,27).

En nuestros datos, aunque la serie no es numerosamente
muy amplia, el seguimiento se ha hecho durante un tiempo
medio de 2,5 afios, tiempo que nos parece suficientemente
prolongado para observar los acontecimientos planteados
como objetivos (Prevalencia de cdncer y nuevas neoplasias,
recidiva de la enfermedad, accidentes hemorragicos y mortali-
dad total) lo que puede servir para hacernos idea del problema
en nuestro medio de trabajo.

Es de sefialar que la enfermedad tromboembdlica venosa
no es una enfermedad de pacientes jévenes, siendo la edad un
factor de riesgo probablemente de enfermedad y como discu-
tiremos luego de mortalidad.

La principal causa de muerte en nuestra serie es el cancer,
bien como enfermedad ya diagnosticada, siendo el trombo-
embolismo un evento acompafiante, o bien como de nuevo
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diagndstico. El espectro de neoplasias es variado, siendo los
mds frecuentes el carcinoma pulmonar y el carcinoma de
prostata. La limitacion numérica de los pacientes puede sesgar
el espectro de la neoplasia de nuevo diagnostico, pero estos
tipos de cancer son dos neoplasias de las de mayor incidencia
y prevalencia en la poblacién general, lo que puede indicar
que no existe un tipo determinado de neoplasia asociada al
tromboembolismo sino que cualquier cdncer puede asociarse
con enfermedad tromboembdlica.

En nuestros datos, la segunda causa de mortalidad es el
propio tromboembolismo. Cuando consideramos el trombo-
embolismo clinicamente definido y la muerte sibita con disnea
como causa de muerte junto a complicaciones hemorragicas
del tratamiento, explican la cuarta parte de los fallecimientos,
lo que supone que el tratamiento de la enfermedad no es Opti-
mo, mostrando una mortalidad elevada, por lo que se deben
buscar alternativas terapéuticas mas eficaces y con farmacos
mads seguros, sin un rango terapéutico tan estrecho.

La disminucién de la supervivencia en pacientes con can-
cer y con recidiva de la enfermedad tromboembdlica en nues-
tros pacientes, ocurre fundamentalmente durante el primer
afio del episodio indice, igualdndose las curvas de superviven-
cia en plazos de tiempo mas largos. Este tipo de curva de
supervivencia, con una fuerte pendiente de declinacién inicial
para estabilizarse posteriormente es similar a la publicada
para otros paises (18). Por lo tanto, la principal mortalidad
ocurre durante el primer afio de seguimiento disminuyendo
posteriormente y manteniéndose estable durante los afios
siguientes a una frecuencia aproximada de 10% por afio. Las
causas de mortalidad inicial estarfan relacionadas con la reci-
diva de el enfermedad tromboembdlica venosa y con el can-
cer, siendo la mortalidad posterior no relacionada con la
enfermedad tromboembdlica o desencadenante. En conjunto
la mitad de los pacientes fallecen como consecuencia del
tromboembolismo, del tratamiento o de cancer y lo hacen
durante el primer afio.

En el modelo de regresion logistica planteado las variables
que mejor explicaban la mortalidad eran la edad, los dias de
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