Enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes
con Enfermedades Autoinmunes en el Hospital Reina Sofia de Tudela
Venous thromboembolism in patients with autoimmune disorders a small Hospital
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RESUMEN

Introduccién: Los pacientes con Enfermedades Autoinmunes Sistémicas
(EAS) tienen alto riesgo de desarrollar Enfermedad Tromboembalica Venosa
(ETV). EI comportamiento clinico una vez empiezan con el tratamiento
anticoagulante acaba de ser descrito por el grupo RIETE durante este afio.

Material y métodos: Creamos una base de datos en el Hospital Reina Sofia
para comparar las tasas de recurrencias, sangrado mayor y muerte durante
el tratamiento anticoagulante de acuerdo a la presencia o0 ausencia de EAS.

Resultados: No se detectan diferencias significativas en las caracteristicas
basales de los pacientes salvo en la presencia de ETV idiopatica y de anti-
cuerpos antifosfolipidos. Los enfermos con EAS presentan mayores tasas
de recurrencia estando bajo tratamiento anticoagulante y similares tasas
de hemorragia y mortalidad.

Conclusiones: En un escenario local y mas homogéneo de partida que el
observado en el RIETE, los enfermos con EAS presentan mayor tendencia
a recurrir estando en tratamiento anticoagulante que los enfermos sin
esta condicion.
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INTRODUCCION

Los pacientes con cualquier condicion autoinmune tienen un riesgo
aumentado de desarrollar Enfermedad Tromboembdlica Venosa
(ETV)."°El comportamiento clinico de estos pacientes a lo largo
del tratamiento anticoagulante acaba de ser descrito por el grupo
RIETE (Registro Informatizado Enfermedad Tromboembdlica) en
un andlisis que demuestra diferencias en mortalidad, pero no en
recurrencias o sangrados mayores.'°

La incidencia de ETV en el Hospital Reina Sofia es de 10 pacien-
tes por mes aproximadamente. Dicho centro lleva participando en
este registro desde su creacion, habiendo reclutado a dia de hoy
multiples pacientes. Desconocemos si lo observado en el RIETE es
extrapolable a nivel local. Por ello proponemos una comparativa de
las caracteristicas clinicas y de los eventos durante el tratamiento
anticoagulante entre pacientes con y sin Enfermedad Autoinmune
Sistémica (EAS) dentro del entorno del Hospital Reina Sofia (HRS)
de Tudela.

MATERIAL Y METODOS
Criterios de inclusion

Se incluyen pacientes de forma consecutiva diagnosticados en el
Hospital Reina Sofia de Trombosis Venosa Profunda (TVP) o Embolia
Pulmonar (EP) aguda sintomatica confirmadas por test objetivos:
ecografia de compresion o venografia con contraste para TVP y
escaner multidetector (angio-TC), angiografia 0 gammagrafia de
ventilacion perfusion para EP. Todos los pacientes (0 sus familiares)
dieron verbalmente o por escrito su consentimiento informado para
participar en el estudio, de acuerdo con lo exigido por el comité
local de ética.
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ABSTRACT

Background: Patients with Autoimmune Disorders (AD) are at increased
risk for venous thromboembolism (VTE). The natural history of VTE in these
patients has been consistently evaluated by RIETE investigators this year.

Methods: We used a newly created database in Reina Sofia’s Hospital to
compare the rates of VTE recurrences, major bleeding and death during
the course of anticoagulation according to the presence or absence of
autoimmune disorders.

Results: No significant differences were detected in the baseline characte-
ristics of patients except for the presence of idiopathic VTE and antiphos-
pholipid antibodies. Patients with AD presented higher rates of recurrence
while being under anticoagulant treatment and similar rates of bleeding
and mortality.

Conclusions: In a more local and homogeneous starting scenario than
what was observed in the RIETE, patients with AD have a greater tendency
to recur while being on anticoagulant treatment than patients without this
condition.
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Disefio

El periodo de inclusidn empezod en Enero de 2008 y termind en
Diciembre de 2009 de manera que se incluyen hasta 222 pacientes
de manera consecutiva y se consigue un seguimiento minimo pos-
terior de 10 afos en todos 10s sujetos. Solo se reclutaron pacientes
con ETV aguda sintomatica en los que se contase con suficiente
informacion como para obtener las variables a estudio. Las variables
resultado en el estudio fueron recurrencias de ETV (considerando
recurrencias a lo largo de los 10 afios de seguimiento), sangrado
mayor y muerte (ambas ocurridas durante el tratamiento antico-
agulante). Sangrado mayor se considerd aquel que requiriese trans-
fusion de dos 0 mas concentrados de hematies, hemorragia visible
cuantificada como hematemesis, melenas, epistaxis incoercible,
hemorragia retroperitoneal, espinal, o intracraneal.

Segun un estudio reciente'" el riesgo de EP es particularmente alto
en ciertas EAS, como son el Lupus Eritematoso Sistémico (LES),
las miopatias inflamatorias, la panarteritis nodosa, la trombopenia-
autoinmune y la anemia hemolitica autoinmune. En nuestro estudio
se incluyeron todas ellas.

Variables del estudio

Se incluyen caracteristicas basales como la edad, el sexo y las
comorbilidades mas importantes (afecciones cardiacas, pulmonares
o renales). Se recoge la presencia o no de Enfermedad Autoinmu-
ne Sistémica (EAS) y se define cual. Se diferencia entre TVP, EP
o0 concomitancia de ambas. Se recogen también los factores de
riesgo clasicamente asociados con ETV, la presencia o no de Anti-
cuerpos Antifosfolipidos (entendida esta variable como la presencia

Enfermedad tromboembélica venosa en pacientes con Enfermedades Autoinmunes en el Hospital Reina Soffa de Tudela. Galicia Clin 2021; 82-4: 192 - 195

Recibido: 27/07/2020; Aceptado: 03/04/2021 // https://doi.org/10.22546/63/2352



de cualquiera de los 3 conocidos: Anticoagulante Itpico, Anti B2
glicoproteina | o Anticardiolipina) el tratamiento a largo plazo elegido
y su duracion. Inmovilizacion se define como reposo en cama con
0 sin derecho a ir al bafio durante 4 o mas dias en los 2 meses
previos al diagnostico. Cirugia se define como operacion en los 2
meses previos al diagnostico. Cancer activo se refiere a cancer
diagnosticado en los 3 meses previos al diagndstico o cancer en
tratamiento (salvo paliativo).

Tratamiento y seguimiento

Los pacientes fueron manejados de acuerdo con las guias de prac-
tica clinica. Se recogieron detalladamente el tipo de tratamiento
anticoagulante y la duracion. Tras el alta, se cita al paciente en
consultas donde se realiza blisqueda activa de signos o sintomas
de recurrencia 0 sangrado mayor. Las sospechas de recurrencia
se abordan apropiadamente con ecograffa doppler de compresion,
angio-TC, gammagrafia o angiografia segun proceda.

Andlisis estadistico

Inicialmente, se comparan las caracteristicas basales y 10s eventos
(recurrencia, hemorragia y mortalidad) entre los dos grupos usando
test chi cuadrado o test de Fisher para las variables categoricas
y test t o test U de Mann Whitney para las variables cuantitativas.
En el andlisis multivariante, se incluyen las variables con un p-
valor <0.2 en el andlisis univariante. Finalmente, se eliminaron del
modelo las variables no significativas consideradas no relevantes
clinicamente y que su exclusion del modelo no resultaba en un
cambio en el resto de estimaciones. Todos los andlisis se hicieron
con el programa IBM SPSS v.25.

RESULTADOS

De los 222 pacientes reclutados durante los afios 2008 y 2009
en el Hospital Reina Sofia de Tudela, 19 (8,55%) tenian una EAS:
Arteritis de la temporal 4, LES 4, Artritis reumatoide 4, Enfermedad
inflamatoria intestinal 3, Polimialgia reumatica 2, Enfermedad de
Bechet 1y polimiositis 1.

Enlatabla 1 se comparan las caracteristicas demogrdficas y clinicas
de ambos grupos sin observarse grandes diferencias (Tabla 1).
Aunqgue no hubo diferencias significativas, el grupo de enfermos
con EAS era 2,8 afios mayor y predominantemente femenino. La
presencia de TVP o EP fue similar en ambos grupos, asi como las
comorbilidades estudiadas (EPOC, comorbilidad renal o cardiaca).
En cuanto a los factores de riesgo predisponentes para trombosis
encontramos mayor presencia de ETV idiopatico y de anticuerpos
antifosfolipidos en el grupo EAS.

Sin que se llegase a detectar significacion estadistica, los pa-
cientes con EAS recibieron de media 35 dias mas de tratamiento
anticoagulante. El uso de heparinas, farmacos anti vitamina K y
NACOs fue similar en ambos grupos.

Durante el curso del tratamiento, ambos grupos presentaron similar
tasa de hemorragias Odds Ratio (OR): 1.06 (IC95% 0.23-4.88; p
1.0) y de mortalidad 1.08 (IC95%: 0.39-2.95; p 0.885). El andlisis
de recurrencias, sin embargo, encontrd mas recurrencias, OR 4.85
(IC95%: 1.84-12.8; p 0.002) en los pacientes con EAS.

Ajustando por el resto de variables, solamente se observa un efecto
significativo de la enfermedad autoinmune en recurrencia, con 4
veces mas riesgo de recurrencia OR 3.96 (1C95%:1.38-11.3). En
mortalidad se observa un efecto relevante, pero no llega a ser
estadisticamente significativo OR 2.80 (IC95%: 0.81-9.73) y no
se observo diferencia en hemorragia OR 1.58 (IC95%: 0.32-7.79).
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No se observan factores asociados de manera estadisticamen-
te significativa con recurrencia. Sin embargo, la variable Antivitk
muestra un efecto relevante cercano a la significacion estadistica,
casi tres veces mas riesgo OR 2.92 (IC95%: 0.97-8.82) y también
la duracion OR 0.97 (IC95%: 0.94-1.00).

En el caso de hemorragia, la edad y APETV aparecen como factores
de riesgo, APETV multiplica por 5 el resigo de hemorragia y por cada
afio de mas el riesgo aumenta en un 7% OR 1.07 (IC95%: 1.02-
1.12). En cuanto a mortalidad, se asocian de manera significativa
las variables edad, EPOC, Cancer y Antivitk.

DISCUSION

EI HRS de Tudela es un hospital de segundo nivel que se encuen-
tra en el sur de Navarra. Atiende a una poblacion de referencia
de 100.000 habitantes aproximadamente. Teniendo en cuenta la
incidencia anual del ETV en poblacion general estimada entre 70
y 180 casos afo por cada 100 000 habitantes, se estima que l0s
ingresos por ETV en el HRS son de 10 al mes.

Las EAS son procesos patoldgicos en los cuales el sistema inmune
ataca componentes normales del propio individuo. Aunque no se
conoce con exactitud su prevalencia real, algunas estimaciones indi-
can que mas del 20% de la poblacion general sufre alguna de estas
enfermedades.’ En el andlisis de la cohorte del Hospital Reina Sofia,
encontramos que un 8,55% de los pacientes diagnosticados de ETV
presentaban una EAS. Estos datos contrastan con lo aprendido del
RIETE'® donde se encontrd una prevalencia del 2,5%. Segun un
estudio reciente™ el riesgo de EP es particularmente alto en ciertas
EAS, como son el Lupus Eritematoso Sistémico (LES), las miopatias
inflamatorias, la panarteritis nodosa, la trombopenia autoimmune
y la anemia hemolitica autoimmune. En nuestro estudio, al igual
que el el del RIETE, se incluyeron todas ellas ademds de la Artritis
reumatoide, la Arteritis de la temporal, la Polimialgia reumatica,
la Enfermedad Inflamatoria Intestinal y la enfermedad de Bechet.

En la cohorte del Reina Sofia, el grupo con EAS fue de media 2,8
afios mayor y, como cabria esperar, mayoritariamente femenino.
Las comorbilidades estudiadas se distribuyeron homogéneamen-
te entre grupos y los factores de riesgo para trombosis también,
salvo por la preponderancia de ETV idiopatica y de anticuerpos
antifosfolipidos. En el estudio del RIETE, sin embargo, los grupos
son muy diferentes, detectandose, entre otros mayor, presencia de
enfermedad renal en el grupo EAS (41% vs 36%) y menor presencia
de cancer (12% vs 23%).

Por consiguiente, los eventos registrados en ambos estudios difie-
ren. El andlisis del grupo RIETE no encuentra diferencias en recu-
rrencias 0 sangrados entre grupos, pero si una menor mortalidad
en los sujetos con EAS. En la cohorte del Reina Sofia, los pacientes
con EAS recurren mas, dato que resiste el andlisis multivariante, y
ademds, no se encuentran diferencias en mortalidad ni sangrados.

Sabemos que el sindrome antifosfolipido y la edad son factores de
riesgo establecidos para trombosis'®. Entendemos también que
en pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa idiopdtica
(no provocada) el riesgo de recurrencia es elevado™. Ademds, la
incidencia de ETV varia geogrdficamente'>'6, siendo mas frecuente
en etnia blanca que en asiaticos o latinoamericanos. En nuestro
entorno la etnia predominante es la blanca-caucdsica y el registro
RIETE incluye investigadores de los cinco continentes.” Todo esto
son factores que explican la mayor tasa de recurrencia en el grupo
EAS en nuestro estudio.
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Enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes con Enfermedades Autoinmunes
en el Hospital Reina Sofia de Tudela

Tabla 1. Comparacion entre pacientes con y sin enfermedad autoinmune

) . EAS no EAS si
Variable Categoria OR (IC95%) p-valor
(n=203) (n=19)
Edad Media (sd) 71.6 (15.2) 74.4 (8.0) 2.9 (-4.1-9.8) 0.4191
Sexo Muijer 121 (52.6%) 13 (68.4%)
Hombre 109 (47.4%) 6 (31.6%) 0.51 (0.19-1.40) 0.1842
TVP No 84 (36.5%) 8 (42.1%)
Si 146 (63.5%) 11 (57.9%) 0.79 (0.31-2.04) 0.6282
TEP No 105 (45.7%) 8 (42.1%)
Si 125 (54.3%) 11 (57.9%) 1.16 (0.49-2.98) 0.7652
EPOC No 179 (77.8%) 15 (78.9%)
Si 51 (22.2%) 4(21.1%) 0.94 (0.30-2.94) 1.03
HEART No 152 (66.1%) 13 (68.4%)
Si 78 (33.9%) 6 (31.6%) 0.90 (0.33-2.46) 0.8362
ERC No 181 (78.7%) 15 (78.9%)
Si 49 (21.3%) 4(21.1%) 0.98 (0.31-3.10) 1.03
APETV No 205 (89.1%) 19 (100.0%)
Si 25 (10.9%) 0(0.0%) 0.2323
Inmovilidad No 152 (66.1%) 14 (73.7%)
Si 78 (33.9%) 5 (26.3%) 0.70 (0.24-2.00) 0.5002
Cirugia No 205 (89.1%) 18 (94.7%)
Si 25 (10.9%) 1(5.3%) 0.47 (0.06-3.56) 0.7022
Cancer No 193 (83.9%) 18 (94.7%)
Si 37 (16.1%) 1(5.3%) 0.29 (0.04-2.24) 0.3233
Estrogenos No 114 (94.2%) 13 (100.0%)
Si 7 (5.8%) 0(0.0%) 1.03
Embarazo No 120 (99.2%) 13 (100.0%)
Si 1(0.8%) 0(0.0%) 1.03
Idiopatico No 164 (71.3%) 7 (36.8%)
Si 66 (28.7%) 12 (63.2%) 4.26 (1.61-11.3) 0.0022
Antifosfolipidos No 229 (100.0%) 17 (89.5%)
Si 0(0.0%) 2 (10.5%) 0.0063
Duracion Mediana (RIQ) 180.0 (945.0) 215.0 (962.0) 0.4444
Heparinas No 174 (75.7%) 15 (78.9%)
Si 56 (24.3%) 4(21.1%) 0.83 (0.26-2.60) 1.03
Antivitk No 56 (24.3%) 2 (10.5%)
Si 174 (75.7%) 17 (89.5%) 2.74(0.61-12.2) 0.2593
Nacos No 214 (93.0%) 19 (100.0%)
Si 16 (7.0%) 0(0.0%) 0.6193
Recurrencias No 194 (84.3%) 10 (52.6%)
Si 36 (15.7%) 9 (47.4%) 4.85 (1.84-12.9) 0.0023
Hemorragias No 207 (90.0%) 17 (89.5%)
Si 23 (10.0%) 2 (10.5%) 1.06 (0.23-4.88) 1.03
Muerte No 161 (70.0%) 13 (68.4%)
Si 69 (30.0%) 6 (31.6%) 1.08 (0.3-92.95) 0.8852

1 T-test 2 Chi cuadrado3Test de Fisher 4U de Mann Whitney. +En edad pongo la diferencia de medias con IC (95%) en lugar de Odds Ratio

Ambos estudios estan realizados con la misma metodologia y los
mismos criterios de inclusion. Sin embargo, presentan un dispar ta-
mafo muestral y una diferente prevalencia de la condicion a estudio.

Las limitaciones de este trabajo son numerosas. Por un lado, es un
estudio observacional y no randomizado, aunque el tamafio muestral
es suficientemente amplio para hallar diferencias. Ademas, no se ha
registrado el uso de medicaciones concomitantes como los esteroi-
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des, antiagregantes o AINEs, teniendo en cuenta la influencia en la
cascada de la coagulacion y su potencial efecto confusor.'®20.2122

Por otro lado, los pacientes fueron recogidos en un mismo centro y
por un mismo investigador, cosa que garantiza mayor uniformidad
en la practica clinica y en la recogida de datos. Ademds, las escasas
diferencias detectadas inicialmente entre grupos aseguran que
estos sean comparables y la validez de los resultados.



Tabla2. Andlisis multivariante para recurrencia, hemorragia y mortalidad. OR (IC 95%)
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Variable Recurrencia Hemorragia Mortalidad
EAS 3.96 (1.38-11.3) 1.58 (0.32-7.79) 2.80(0.81-9.73)
Edad (afios) 1.01 (0.98-1.03) 1.07 (1.02-1.12) 1.07 (1.03-1.11)
TVP - - 0.48 (0.19-1.21)
TEP 1.57 (0.76-3.22) - 0.89(0.34-2.31)
EPOC - 1.76 (0.69-4.59) 3.02 (1.30-7.00)
HEART 1.69 (0.80-3.58) - 2.01(0.88-4.57)
ERC - - 1.63 (0.68-3.87)
[nmovilidad 0.50 (0.18-1.42) - -

APETV - 4.89 (1.51-15.8) -

Cancer 0.73(0.19-2.79) 1.00 (0.27-3.72) 3.33(1.17-9.50)
Idiopético 1.13 (0.43-3.00) - 0.43(0.17-1.07)
Duracion (100 unidades) 0.97 (0.94-1.00) - 1.01 (0.98-1.04)
Heparinas - - 1.04 (0.23-4.64)
Antivitk 2.92 (0.97-8.82) - 0.06 (0.01-0.25)
Nacos - 3.67 (0.93-14.5) -

CONCLUSION

A diferencia del escenario RIETE en que se comparan dos muestras
heterogéneas y con un gran ndmero de pacientes, en este escena-
rio menor, mas homogéneo y con caracteristicas basales al inicio
similares, encontramos mayores tasas de recurrencias de ETV en
el seno de las EAS estando en tratamiento anticoagulante. Estos
datos dispares del comportamiento de enfermos con EAS y ETV
no hacen sino acrecentar la necesidad de profundizar el estudio
de los mismos.
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