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PALABRAS CLAVE Resumen

Tromboembolismo Antecedentes: El prondstico de las enfermedades cardiovasculares es mejor en los paises medi-
Venoso; terraneos que en otras partes del mundo. Se desconoce si estas diferencias también acontecen
Anticoagulantes; en la enfermedad tromboembolica venosa (ETV)

Pronostico; Métodos: En las bases de datos Medline y EMBASE se revisaron los ensayos clinicos y estudios de
Region mediterranea cohortes de pacientes con ETV que habian recibido tratamiento anticoagulante durante 3 meses.

Dos revisores extrajeron independientemente los datos de forma reglada. Se seleccionaron 24
estudios con un total de 7.225 pacientes incluidos (2.414 del area mediterraneay 4.811 de otras
regiones).

Resultados: Entre los pacientes del area mediterranea predominaban las mujeres, tenian mayor
edad, y la ETV idiopatica fue menos frecuente que en otras regiones del mundo. Comparados
con otros paises, los pacientes del area mediterranea presentaron mas recidivas de trombosis
venosa profunda (4,35% frente a 2,68%; odds ratio [OR]: 1,65; intervalo de confianza al 95%
[ICos%]: 1,27-2,15), recidivas mortales de ETV (0,75% frente a 0,35%; OR: 2,11; ICgs%: 1,09-4,12)
y sangrado mortal (0,25% frente a 0,06%; OR: 3,99; ICos%: 1-16). En el area mediterranea el
porcentaje de recidivas de ETV mortal fue del 12,8%, 1Cos4: 7,99-19,1 frente al 8,41%, 1Cosy:
5,15-12,9 en otras zonas del mundo. El porcentaje de hemorragias mortales fue del 11,3%, 1Cgsy:
4,72-22,1 frente al 3,22%, 1Cos%: 0,83-8,53 en otras zonas geograficas.

Conclusiones: Los pacientes con ETV del area mediterranea tienen una mayor mortalidad
durante los 3 primeros meses de tratamiento imputable a una mayor incidencia de ETV recidi-
vante y de hemorragias graves.
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Natural history of venous thromboembolism in patients from the Mediterranean

Background: Patients with cardiovascular diseases living in the Mediterranean area have a bet-
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ter outcome than those in other parts of the world, but it is not known whether these differences
also occur with venous thromboembolism (VTE).

Methods: We searched the Medline and EMBASE databases to identify clinical trials and cohort
studies of patients with VTE who had been treated with anticoagulant therapy for 3 months. Two
reviewers independently extracted the data in a standardized manner. A total of 24 studies that
included 7,225 patients (2,414 from the Mediterranean region and 4,811 from other regions)
were analyzed.

Results: The patients from the Mediterranean area were predominately women and older, and
the idiopathic VTE was less frequent than in other regions. Compared with patients from other
regions, patients from the Mediterranean region had an increased rate of recurrent deep vein
thrombosis (4.35% vs. 2.68%; odds ratio [OR], 1.65; 95% confidence interval [95% ci] 1.27-2.15),
fatal recurrent VTE (0.75% vs. 0.35%; OR, 2.11; 95% ClI 1.09-4.12) and fatal bleeding (0.25% vs.
0.06%; odds ratio: 3.99; 95% Cl 1.00-16.0). The case-fatality rate (CFR) for recurrent VTE was
12.8% (95% Cl 7.99-19.1) in the Mediterranean region and 8.41% (5.15-12.9) in other areas. The
CFR for major bleeding was 11.3% (95% Cl 4.72-22.1) and 3.22% (95% CI 0.83-8.53), respectively.
Conclusions: Compared to other regions, patients with VTE from the Mediterranean region have
greater mortality during the first 3 months of treatment due to a greater incidence of recurrent
VTE and severe hemorrhaging.

© 2013 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Las guias de tratamiento antitrombotico recomiendan tratar
inicialmente a los pacientes con enfermedad tromboembo-
lica venosa (ETV) con heparinas de bajo peso molecular
(HBPM), heparina no fraccionada (HNF) o fondaparinux, y
continuar a largo plazo con antagonistas de la vitamina K
(AVK)"2. La necesidad de tratamiento a largo plazo y la del
grado de anticoagulacion con los AVK se ha establecido en
funcién de los resultados de distintos ensayos clinicos®>.
El prondstico de los pacientes con ETV podria depender de
factores raciales, ambientales o genéticos® y diferir entre
distintas areas geograficas.

La mortalidad cardiovascular de los pacientes del area
mediterranea es menor que en otras regiones del mundo;
la dieta mediterranea ha sido propuesta como uno de los
factores responsables’’. Por otra parte, parece existir una
relacion entre enfermedad arterial y venosa. Los pacientes
con ETV tienen una mayor prevalencia de aterosclerosis'®-'2
y la incidencia de infarto de miocardio e ictus isquémico
parece ser mas elevada en pacientes con ETV idiopatica.
Nuestra hipdtesis es que tal y como ocurre en la patologia
arterial, el pronostico de la ETV en el area mediterra-
nea también podria ser distinto. Un pronéstico diferente
entre distintas regiones del mundo podria tener impli-
caciones en la prevencion primaria o secundaria de la
ETV.

Con el objetivo de comparar el prondstico de la ETV
en el area mediterranea con otros paises, realizamos
una revision sistematica de la literatura médica sobre los
articulos referentes al tratamiento anticoagulante de la
ETV.

Métodos
Pacientes, fuentes de datos y gestion de busqueda

Se llevo a cabo una busqueda sistematizada de todos los
estudios que evaluaran el tratamiento anticoagulante en
pacientes con ETV. Realizamos una investigacion en Med-
line (diciembre de 1966 a diciembre de 2011) y en EMBASE
(enero de 1980 a diciembre de 2011). En la investiga-
cion inicial empleamos como «términos de busqueda»:
venous thromboembolism, deep vein thrombosis y pulmo-
nary embolism, excluyendo infant, newborn y fetus. Los
resultados obtenidos en esta blusqueda se combinaron con:
therapeutics, treatment, drug therapies, anticoagulant,
heparin, low-molecular-weight heparin, pentasaccharide,
fondaparinux, ximelagatran, direct thrombin inhibitor,
rivaroxaban, dabigatran y apixaban. La bUsqueda se limitd
a estudios en humanos, sin restricciones en cuanto a
idioma, afo o tipo de publicacion. La lista de articulos
se revis6 de manera independiente por 2 investigadores.
En el caso de encontrar mdltiples publicaciones de un
Unico estudio, se considerd el ultimo articulo, comple-
mentandola con datos de las publicaciones anteriores si
se estimaba necesario. Ademas, para identificar cualquier
publicacion relevante, realizamos una revision manual de
las referencias aportadas en los articulos incluidos en el
analisis, asi como de las revisiones publicadas durante este
periodo.

Todos los estudios seleccionados deberian haber incluido
a pacientes con ETV confirmada con métodos objetivos,
venografia, ecografia o tomografia computarizada, en el
caso de trombosis venosa profunda (TVP) y tomografia
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¢{Qué sabemos?

La mortalidad cardiovascular de los pacientes del area
mediterranea es menor que en otras regiones del
mundo; la dieta mediterranea ha sido propuesta como
uno de los factores responsables. El pronostico de
la enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) también
podria ser distinto. Un pronostico diferente entre dis-
tintas regiones del mundo podria tener implicaciones
en la prevencion primaria o secundaria de la ETV.

¢Qué aporta este estudio?

Durante los 3 primeros meses de tratamiento anticoa-
gulante, los pacientes con ETV provenientes de paises
mediterraneos tienen una mortalidad imputable a las
recidivas de ETV y a hemorragias graves superior a la
de otras regiones del mundo.

Los Editores

computarizada, resonancia magnética o gammagrafia pul-
monar de ventilacion/perfusion en el del tromboembolismo
pulmonar (TEP). Para facilitar la busqueda bibliografica
se realizd una revision con preguntas estructuradas de
todos los resimenes. Se analizo el pais o paises de elec-
cion de pacientes en cada trabajo. Si el pais o todos
los paises procedian del area mediterranea, el estudio
se clasifico en el grupo «mediterraneo». El resto de los
estudios se consider6 como de «otras areas». Si en un
estudio participaban paises del area mediterranea y de
otras regiones, o viceversa, el trabajo se excluyd del ana-
lisis. Se consideraron paises del area mediterranea los
21 que tienen costa en el mar Mediterraneo: Espafa,
Francia, Monaco, Italia, Malta, Eslovenia, Croacia, Bosnia
Herzegovina, Montenegro, Albania, Grecia, Turquia, Chipre,
Siria, Libano, Israel, Egipto, Libia, TUnez, Argel y Marrue-
Cos.

Todos los articulos candidatos potencialmente se revi-
saron cuidadosamente para garantizar que cumplieran los
siguientes criterios de inclusion: 1) Ensayos clinicos o estu-
dios de cohorte de pacientes con ETV sintomatica; 2) Las
recidivas de ETV deberian estar confirmadas objetivamente,
con los criterios mencionados previamente; 3) Durante
al menos los 5 primeros dias deberian haber realizado
tratamiento con HNF, HBPM, fondaparinux, idraparinux,
ximelagatran, dabigatran, rivaroxaban o apixaban; 4) En los
3 meses siguientes deberian haber realizado alguno de los
siguientes tratamientos anticoagulantes: AVK, HNF, HBPM,
idraparinux, ximelagatran, dabigatran, rivaroxaban o api-
xaban; y 5) Se deberian describir con claridad uno o mas
de los siguientes resultados: recidivas de ETV o sangrado
mayor, y si este fue mortal o no (se describe con deta-
lle en la seccion de medidas de resultados). Se excluyeron
los trabajos donde la ETV no motivaba ningln sintoma,
asi como aquellos en los que no se describia claramente
el tratamiento anticoagulante seguido en el momento del
acontecimiento.

Valoracioén de la probabilidad de enfermedad
tromboembdlica venosa y sangrado mortal

Analizamos las variables disponibles que pudieran influir
en los resultados de recidivas de ETV o sangrado mayor:
edad, sexo, cancer, insuficiencia cardiaca y enfermedad
pulmonar obstructiva croénica. Estimamos la gravedad de
la ETV utilizando el indice PESI"* y otras herramientas
predictoras'®. El riesgo de sangrado se valoré usando el
indice HEMORR2HAGES'® y la puntuacion para riesgo de san-
grado del RIETE'®.

Mediciones

Las mediciones principales del estudio fueron la mortalidad
por recidivas de ETV y las hemorragias mortales incidentes
durante los 3 primeros meses de tratamiento. Como medi-
ciones secundarias se consideraron las recidivas de ETV y las
restantes hemorragias mayores.

Extraccion de datos

La extraccion de los datos se realizd de manera indepen-
diente por 2 de los investigadores (AL y JFS). Los resultados
concordantes fueron seleccionados y los desacuerdos entre
ambos investigadores se resolvieron por consenso con la
opinion de un tercer investigador (JT-S). Las variables
«resultado» fueron valoradas empleando el formato de
extraccion de datos estandarizado y la calidad de la metodo-
logia de los estudios se evaluo con el Risk of Bias Assessment
Tool from the Cochrane Handbook'” para ensayos clinicos,
y la escala de Newcastle-Ottawa Quality Assessment'® si se
trataba de estudios observacionales.

Analisis estadistico

Se calculo la incidencia de recidivas de ETV, sangrado mayor
y la tasa de mortalidad. La comparacion entre grupos se rea-
liz6 con la prueba del Chi cuadrado. Se calcularon las odds
ratio (OR) con sus intervalos de confianza al 95% (ICosy).
Se aceptd como significativa cualquier diferencia que se
acompanase de un valor de p<0,05. Todos los analisis se
realizaron con el programa Statistical Package for Social
Sciences (SPSS), version 15.0 para Windows. SPSS Inc. Chi-
cago, Illinais, EE. UU.

Resultados

En la busqueda bibliografica inicial encontramos 1.263 estu-
dios posibles. Tras analizar el titulo y resumen se excluyeron
1.119 articulos; finalmente el nimero de publicaciones
evaluadas fue 144. La concordancia interobservador en la
seleccion de los estudios fue buena (x=0,98). Tras una
meticulosa revision, se excluyeron 120 de los 144 traba-
jos seleccionados. Los motivos de exclusion fueron: 94 por
la participacion de pacientes tanto del area mediterranea
como de otras zonas, 11 porque el seguimiento se realizd
a los 6 meses, 4 por no precisar si los eventos ocurrieron
a los 3 o 6 meses del seguimiento, 4 por incluir pacien-
tes con ETV asintomatica y 7 en los que no se especificd
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Tabla 1 Caracteristicas de los estudios analizados seguin area geografica de procedencia
Autor (referencia) Tipo de Pacientes,  Paises Tratamiento inicial ~ Tratamiento a largo
estudio numero plazo

Area mediterrdnea
Prandoni et al." ECC 170 Italia HNF vs. HBPM ACR
Pini et al.2® ECC 187 Italia HNF vs. HBPM HBPM vs. WFR
Meyer et al.?! ECC 60 Francia HNF vs. HBPM ACR
Leroyer et al.?? ECC 223 Francia HBPM Fluindiona
Gonzalez-Fajardo et al.”*> ECC 185 Espana HNF vs. HBPM ACR
Findick et al.?* ECC 59 Turquia HNF vs. HBPM AVK (NE)
Prandoni et al.?® ECC 720 Italia HNF vs. HBPM WFR
Bellosta et al.? ECC 91 Italia HNF vs. HBPM HBPM
Siragusa et al.?’ ECC 180 Italia HBPM AVK (ACR o WFR)
Leizorovicz et al.?® ECC 539 Francia HNF vs. HBPM WFR

Otras dreas

Lopaciuk et al.?’ ECC 146 Polonia HNF vs. HBPM Cumarinicos
Hull et al.?° ECC 432 EE. UU., Canada HNF vs. HBPM WFR
Brandjes et al.?’ ECC 120 Holanda HNF vs. cumarinicos Cumarinicos
Levine et al.3? ECC 500 Canada HNF vs. HBPM WFR
Das et al.? ECC 105 Reino Unido HNF vs. HBPM HBPM vs. WFR
0’Shaughnessy et al.>* Cohorte 159 Reino Unido HBPM WFR
Lopaciuk et al.® ECC 202 Polonia HBPM HBPM vs. cumarinicos
Breddin et al.® ECC 763 Varios® HNF vs. HBPM AVK (NE)
Beckman et al.*’ ECC 60 EE. UU. HNF vs. HBPM HBPM vs. WFR
Wells et al.?® ECC 505 Canada HNF vs. HBPM WFR
Zidane et al.*’ Cohorte 294 Holanda HBPM WFR
Kearon et al.*° ECC 708 Canadd, Nueva Zelanda HNF vs. HBPM WFR
Hull et al.*! ECC 737 EE. UU., Canada HNF vs. HBPM WFR
Nakamura et al.* ECC 80 Japén Fondaparinux vs. WFR

HBPM

ACR: acenocumarol; AVK: antagonistas de vitamina K; ECC: ensayo clinico controlado; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF:

heparina no fraccionada; NE: no especificado; WFR: warfarina.

a Alemania, Reino Unido, RepUblica Checa, Polonia, EE. UU. y Argentina.

si los acontecimientos aparecieron durante o tras finalizar
el tratamiento anticoagulante. Finalmente se incluyeron 24
publicaciones, 10 con pacientes del area mediterraneay 14
con pacientes de otras areas (tabla 1)'°~*2. En los 10 estudios
del area mediterranea se publicaron datos de recidivas de
TEP, sangrado mayor y muerte, pero solamente en 8 se comu-
nicaron datos referentes a recidivas de TVP. En los trabajos
del resto de paises, en 14 se mostraban datos de recidi-
vas de TEP, sangrado mayor y muerte y en 13 se describian
datos de recidivas de TVP. La revision de todos los estudios
incluyé datos de un total de 7.225 pacientes; 2.414 prove-
nian del area mediterranea y 4.811 de otras areas. De los
2.230 pacientes del area mediterranea que recibieron tra-
tamiento con farmacos AVK, 415 (17%) fueron tratados con
acenocumarol o fluindiona, 1.353 (56%) con warfarina y en
646 (27%) no se proporcionaba informacion suficiente. De
los 4.620 pacientes del resto de las areas que recibieron
tratamiento con AVK, 367 (7,9%) fueron tratados con ace-
nocumarol, 3.490 (75%) con warfarina y en 763 (16%) no se
podia precisar.

Las principales caracteristicas de los pacientes incluidos
en el analisis se muestran en la tabla 2. Comparado con
otras zonas del mundo, en el area mediterranea predomina-
ban las mujeres (54% frente a 50%, p <0,05), tenian mayor

edad (edad media de 63 frente a 61 afnos, p<0,001) y pre-
sentaban circunstancias predisponentes de ETV con mayor
frecuencia (77% frente a 63%, p <0,001). La gravedad del TEP
estimada en funcion de las puntuaciones de las escalas PESI"
y RIETE' y la probabilidad de sangrado, segln las escalas
HEMORR2HAGES" y RIETE'®, eran similares. Durante los pri-
meros 3 meses de tratamiento anticoagulante los pacientes
del area mediterranea presentaron un porcentaje mayor de
recidivas de TVP (4,35% frente a 2,68%; OR: 1,65; 1Cgsy: 1,27-
2,15), recidivas mortales de ETV (0,75% frente a 0,35%; OR:
2,11; 1Cos%: 1,09-4,12) y hemorragias mortales (0,25% frente
a 0,06%; OR: 3,99; ICosy4: 1-16) que los pacientes de otras
regiones del mundo (tabla 3). Sin embargo, no se aprecia-
ron diferencias en el porcentaje de recidivas de TEP (1,49%
frente a 1,52%), sangrado mayor (2,20% frente a 1,97%) o
mortalidad global (4,47% frente a 4,70%).

Los pacientes del area mediterranea con recidiva de ETV
tuvieron una mayor mortalidad (12,8%; 1Cos%: 7,99-19,1) y
una incidencia de hemorragias graves mas elevada (11,3%,
ICosy: 4,72-22,1 frente al 3,16%; 1Cys4: 0,91-8,35), aunque
sin llegar a alcanzar significacion estadistica (tabla 4). No
hubo diferencias en la mortalidad derivada de las recidivas
de ETV o sangrado mayor en funcion del tratamiento a largo
plazo con warfarina o acenocumarol (tabla 4).
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Tabla 2 Caracteristicas basales de los pacientes segln los paises de origen

Area mediterranea

Otras areas

n=2.414 n=4.811
N N
Caracteristicas clinicas
Edad (media anos & DE) 2.414 63+13 4.811 61+14"
Sexo-varon 2.414 46% 4.811 50%"
Factores de riesgo
ETV previa 1.958 20% 4.447 16%"
Cirugia reciente o trauma 2.234 19% 4.173 23%"
Cancer conocido 2.234 18% 4.018 17%
Inmovilizacién transitoria 1.597 22% 3.768 14%™
Tratamiento hormonal o embarazo 1.537 2,7% 1.919 4,8%"
Trombofilia conocida 1.259 4,5% 1.805 8,3%"
Idiopatica 2.598 23% 2.364 37%"
Pronéstico-gravedad TEP
PESI"3-score 74 (grupo 2) 71,5 (grupo 2)
RIETE™ (%)? 0,87 0,94
Prediccion sangrado con ACO
HEMORR2HAGES'>-(%) 1.000 pacientes-afio 2,1 2,3
RIETE-(%)'® 1.000 pacientes-afio 2,6 2,4

ACO: anticoagulantes orales; DE: desviacion estandar; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; n: nimero; PESI: Pulmonary Embolism
Severity Index (grupo de riesgo); RIETE: Indice de gravedad simplificado segun; TEP: tromboembolismo pulmonar.

@ % riesgo de embolia mortal en 3 meses.
* p<0,05.

" p<0,01.

™ p<0,001.

e

Discusion

Durante los 3 primeros meses de tratamiento anticoa-
gulante, los pacientes con ETV provenientes de paises
mediterraneos tienen una mortalidad secundaria a recidiva
de ETV o hemorragias claramente superior a la de otras
regiones del mundo. La mortalidad por ETV fue 2 veces
mayor que en otras regiones (0,75% frente a 0,35%), posi-
blemente en relacion con la mayor tasa de recidivas de
ETV observada en los paises mediterraneos (5,84% frente
a 4,20%). Sin embargo, la mayor mortalidad por sangrado
(0,25% frente a 0,06%) no parece imputable a una mayor
incidencia de hemorragias, sino a la mayor gravedad de
las mismas. Seis de los 53 pacientes del area mediterranea
que presentaron hemorragia grave fallecieron (11,3%; ICosy:
4,72-22,1), mientras que en otras regiones del mundo tan
solo lo hicieron 3 de los 95 pacientes que tuvieron episodios
de sangrado mayor (3,16%; 1Cosy: 0,81-8,35).

Las diferencias observadas en la mortalidad podrian
reflejar la heterogeneidad existente entre las poblaciones
de los distintos paises. La poblacion de paises mediterra-
neos fue de mayor edad, con mayor proporcion de mujeres
y menor frecuencia de ETV idiopatica. La pequeha dife-
rencia de edad y sexo entre los grupos no debiera haber
tenido implicaciones clinicas. Sin embargo, los pacientes
con ETV idiopatica parecen tener un menor nimero de
TEP y hemorragia mortal comparados con aquellos con ETV
secundaria®*; dado que en los paises mediterraneos se inclu-
yeron mayor nimero de ETV secundarias, deberian haber

tenido un mejor pronédstico de la ETV contrariamente a lo
observado. A pesar de las diferencias evidenciadas, la mor-
talidad global fue similar, por lo que es necesario buscar
otras explicaciones alternativas.

Las diferencias prondsticas entre regiones solo se obser-
varon entre los pacientes que recibieron tratamiento a largo
plazo con AVK y no en los tratados con HBPM. La warfarina
y el acenocumarol son los farmacos AVK mas utilizados en
el mundo, y aunque derivan de la misma sustancia y tienen
estructura quimica similar, presentan diferencias. Compa-
rado con warfarina, el acenocumarol tienen una vida media
menor (5-9 frente a 36-48h), la duracion de accion es mas
corta (2-3 frente a 2-5dias)* y el control del INR es mas
inestable®“¢, El mayor uso de acenocumarol en los paises
mediterraneos respecto a warfarina podria explicar nuestros
resultados.

Otras posibles justificaciones podrian relacionarse con un
metabolismo diferente de los dicumarinicos derivado de los
polimorfismos del citocromo p450*. En este sentido, se han
descrito diferencias en la incidencia de polimorfismos en
el area mediterranea en comparacion con otros paises“->,
observandose un mayor riesgo de hemorragias mortales en
pacientes con variantes del genotipo CYP2C9, tanto durante
el inicio como en el mantenimiento del tratamiento con
AVK®"5Z - Alternativamente, otros motivos no relacionados
con el tratamiento anticoagulante, tales como la distinta
disponibilidad de recursos sanitarios, factores ambienta-
les, culturales o sociales, podrian justificar, al menos en
parte, nuestros hallazgos. Finalmente, también podriamos
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Tabla 3 Prondstico durante los 3 primeros meses de tratamiento anticoagulante en pacientes de paises mediterraneos vs. otras
regiones, seglin tratamiento anticoagulante a largo plazo
Mediterraneo Otras areas OR (ICys%) Valor de p
Todos los pacientes 2.414 4.811
Recidiva de TVP 105 (4,35%) 129 (2,68%) 1,65 (1,27-2,15) <0,0001
Recidiva de TEP 36 (1,49%) 73 (1,52%) 0,98 (0,66-1,47) 0,93
Sangrado mayor 53 (2,20%) 95 (1,97%) 1,11 (0,79-1,57) 0,53
Recidiva ETV mortal 18 (0,75%) 17 (0,35%) 2,11 (1,09-4,12) 0,024
Sangrado mortal 6 (0,25%) 3 (0,06%) 3,99 (1,00-16,0) 0,034
Mortalidad global 108 (4,47%) 226 (4,70%) 0,95 (0,75-1,20) 0,67
Tratamiento AVK 2.230 4.620
Recidiva de TVP 96 (4,30%) 122 (2,64%) 1,66 (1,26-2,18) <0,001
Recidiva de TEP 34 (1,52%) 72 (1,56%) 0,98 (0,65-1,48) 0,92
Sangrado mayor 49 (2,20%) 93 (2,01%) 1,09 (0,77-1,55) 0,62
Recidiva ETV mortal 17 (0,76%) 17 (0,37%) 2,08 (1,06-4,08) 0,03
Sangrado mortal 6 (0,27%) 3 (0,06%) 4,15 (1,04-16,6) 0,03
Mortalidad global 104 (4,66%) 223 (4,83%) 0,96 (0,76-1,22) 0,77
Tratamiento HBPM 184 191
Recidiva de TVP 9 (4,89%) 7 (3,66%) 1,35 (0,49-3,71) 0,56
Recidiva de TEP 2 (1,09%) 1 (0,52%) 2,09 (0,19-23,2) 0,54
Sangrado mayor 4(2,17%) 2 (1,05%) 2,10 (0,38-11,6) 0,38
Recidiva ETV mortal 1 (0,54%) 0 - 0,31
Sangrado mortal 0 0 - -
Mortalidad global 4 (2,17%) 3 (1,57%) 1,39 (0,31-6,31) 0,67

AVK: antagonistas de vitamina K; ETV: enfermedad tromboembodlica venosa; HBPM: heparinas de bajo peso molecular; IC: intervalo de
confianza; OR: odds ratio; TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.

Tabla 4 Proporcion de muerte por caso para recidiva de ETV y sangrado mayor

Recurrencia ETV

Sangrado mayor

Todos los pacientes
Mediterraneo
Otras regiones

Tratamiento largo plazo: AVK
Mediterraneo
Otras regiones

Tratamiento largo plazo: acenocumarol
Tratamiento largo plazo: warfarina

Tratamiento largo plazo: HBPM
Mediterraneo
Otras regiones

10,2 (7,32-13,7)
12,8 (7,99-19,1)
8,41 (5,15-12,9)
10,5 (7,50-14,2)
13,1 (8,07-19,7)
8,76 (5,36-13,4)
12,1 (5,43-22,4)
12,3 (8,15-17,6)
5,26 (0,26-23,3)
9,10 (0,45-37,3)

6,08 (3,01-10,9)
11,3 (4,72-22,1)
3,16 (0,81-8,35)
6,34 (3,13-11,3)
12,3 (5,11-23,7)
3,22 (0,83-8,53)
7,14 (0,36-30,5)
5,31 (2,18-10,7)

AVK: antagonistas de vitamina K; ETV: enfermedad tromboembolica venosa; HBPM: heparinas de bajo peso molecular.

Resultados en porcentaje e intervalo de confianza al 95%.

especular con que el consumo irregular de alimentos ricos en
vitamina K, vegetales y frutas, alimentos caracteristicos de
la dieta mediterranea, podria contrarrestar temporalmente
el efecto de los farmacos AVK y favorecer las recurrencias
trombdticas.

No hemos podido incluir trabajos que estudiaran los
nuevos anticoagulantes orales ya que los que los evallan
incluyeron simultaneamente pacientes de los 2 grupos de
paises. Por lo tanto, desconocemos si las diferencias pro-
nosticas observadas en nuestro estudio son extrapolables a
los pacientes tratados con estos nuevos farmacos.

Nuestro trabajo tiene las limitaciones propias de los

estudios de revision de la literatura. Ademas, el nimero
de pacientes definitivamente incluidos en el analisis no
resulté muy numeroso debido a una seleccion restrictiva de
estudios, que condiciond la exclusion de los que recluta-
ron simultdneamente pacientes de paises mediterraneos y
de otras regiones. Por otra parte, la informacion propor-
cionada en las publicaciones referente a la intensidad de
la anticoagulacion o los recursos sanitarios disponibles en
las diferentes areas fue insuficiente. Otra posible fuente
de error se deriva de la heterogeneidad de los grupos de
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comparacion en cuanto a sus caracteristicas basales y los
tratamientos anticoagulantes utilizados. Sin embargo, las
variables «resultado» que marcaron el objetivo final, grave-
dad de la ETV y el riesgo de hemorragia, resultaron bastante
equivalentes entre los grupos. Finalmente, las conclusiones
del presente trabajo podrian haberse magnificado debido al
elevado nimero de recidivas de ETV observado en nuestra
revision, comparado con lo descrito en otras publicaciones
(5,05% frente a 1,6 a 2,7%)>>">.

En conclusion, el pronéstico de la ETV parece diferir
entre los paises del area mediterranea y otras regiones del
mundo. La mortalidad imputable a las recidivas de ETV y
a sangrados mayores es superior en el area mediterranea
durante los 3 primeros meses de tratamiento anticoagu-
lante. Estos hallazgos deberian considerarse en el disefio de
futuros estudios clinicos.
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