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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: Las escalas predictivas de recurrencias de ETV son ttiles para decidir la duracién del tra-
Recibido el 6 de febrero de 2019 tamiento anticoagulante. Aunque hay varias escalas, desconocemos la aplicabilidad de las mismas en
Aceptado el 18 de marzo de 2019 nuestro medio. Por ello nos planteamos validar el modelo predictivo DASH y el nomograma de Viena a
On-line el 23 de mayo de 2019 12 meses

Métodos: Estudio retrospectivo de pacientes consecutivos no seleccionados con ETV no provocada desde
Palabras clave: 2006 hasta 2014. Comparamos la capacidad de predecir recurrencias de ETV de la escala DASH y el

Técnicas de apoyo a la toma de decisiones

. nomograma de Viena. La validacién se realiz6 estratificando a los pacientes como de bajo o alto riesgo,
Tromboembolismo venoso

Estudios de validacion seglin cada escala (discriminacién) y comparando las recurrencias observadas frente a las esperadas

Embolismo pulmonar (calibracién).

Trombosis venosa Resultados: De 353 pacientes evaluados, se analizaron 195, con una edad media de 53,5+/-19 afios. Hubo
21 recurrencias a 1 afio (10,8%, IC95%: 6,8-16%). Segtin la escala DASH, fueron catalogados de bajo riesgo
el 42%, observando ETV recurrente en el grupo de bajo fue del 4,9% (1C95%: 1,3-12%) vs. el grupo de alto
riesgo en que fue del 15% (1C95%: 9-23%) (p<0,05). Seglin el nomograma de Viena, fueron catalogados
de bajo riesgo el 30%, observando ETV recurrente en el grupo de bajo vs. alto riesgo en el 4,2% (1C95%:
0,5-14%) vs. 16,2% (1C95%: 9,9-24,4%) (p<0,05).

Conclusiones: Nuestro estudio valida la escala DASH y el nomograma de Viena en nuestra poblacién.
El modelo predictivo DASH seria el mas aconsejable, tanto por su sencillez como por la capacidad de
identificar a mas pacientes de bajo riesgo frente al nomograma de Viena (42% vs. 30%).
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Risk Of Recurrence After Withdrawal Of Anticoagulation In Patients With
Unprovoked Venous Thromboembolism: External Validation Of The Vienna
Nomogram And The Dash Prediction Score

ABSTRACT

Introduction: Scales for predicting venous thromboembolism (VTE) recurrence are useful for deciding
the duration of the anticoagulant treatment. Although there are several scales, the most appropriate for
our setting has not been identified. For this reason, we aimed to validate the DASH prediction score and
the Vienna nomogram at 12 months.

Methods: This was a retrospective study of unselected consecutive VTE patients seen between 2006 and
2014. We compared the ability of the DASH score and the Vienna nomogram to predict recurrences of
VTE. The validation was performed by stratifying patients as low-risk or high-risk, according to each scale
(discrimination) and comparing the observed recurrence with the expected rate (calibration).

Results: Of 353 patients evaluated, 195 were analyzed, with an average age of 53.5 + 19 years. There
were 21 recurrences in 1 year (10.8%, 95% CI: 6.8%-16%). According to the DASH score, 42% were classified
as low risk, and the rate of VTE recurrence in this group was 4.9% (95% CI: 1.3%-12%) vs. the high-risk
group that was 15% (95% CI: 9%-23%) (p <.05). According to the Vienna nomogram, 30% were classified
as low risk, and the rate of VTE recurrence in the low risk group vs. the high risk group was 4.2% (95%
Cl:0.5%-14%) vs. 16.2% (95% Cl: 9.9%-24.4%) (p <.05).

Conclusions: Our study validates the DASH score and the Vienna nomogram in our population. The DASH
prediction score may be the most advisable, both because of its simplicity and its ability to identify more
low-risk patients than the Vienna nomogram (42% vs. 30%).

© 2019 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad tromboembédlica venosa (ETV) engloba tanto la
trombosis venosa profunda (TVP) como la embolia de pulmén (EP).
La ETV tiene una incidencia de 1 por 1000 personas/afio, y es la ter-
cera enfermedad cardiovascular, después del sindrome coronario
agudo y del ictus’.

La ETV puede tener diferentes etiologias, y en su mecanismo
fisiopatoldgico intervienen una serie de factores de riesgo unidos a
la predisposicién individual de cada sujeto, bien sea esta genética
0 adquirida. Cuando estos factores de riesgo y factores predispo-
nentes son conocidos, se habla de ETV provocada (p. ej. cirugia, la
inmovilizacién, el tratamiento hormonal, el embarazo, puerperio y
cancer). Adn asi, aproximadamente un 50% de los casos ocurre en
ausencia de un factor precipitante claro y es entonces cuando se
habla de ETV no provocada o idiopatica?-4.

Actualmente desconocemos cudl es la duracién 6ptima del tra-
tamiento anticoagulante en pacientes con ETV no provocado, ya
que en los pacientes que se suspende la anticoagulacién, el riesgo
acumulado de ETV recurrente a 5 afios es del 25-30%*5. Por este
motivo se sugiere continuar con tratamiento anticoagulante en caso
de que el riesgo de hemorragia no sea elevado*~’. Sin embargo,
basado en las evidencias actuales conocemos factores de riesgo
que pueden modular el riesgo de recurrencia, como el sexo y el
dimero D tras la retirada de la anticoagulacién® 58, Desde un punto
de vista practico debemos analizar la tasa de letalidad (case fata-
lity rate) de las hemorragias mayores, que es 2-3 veces superior
que la tasa de letalidad de la ETV recurrente®'?, y por este motivo
se recomienda suspender el tratamiento anticoagulante extendido
cuando el riesgo de recurrencia durante el primer afio es inferior al
5_8%1 1—]3.

Para poder evaluar de forma individualizada el riesgo de ETV
recurrente en los pacientes con ETV no provocado en los que sus-
pende el tratamiento anticoagulante se han desarrollado y validado
varios modelos de prediccién clinica®'4, aunque ninguno de ellos se
ha validado en Espafia. Dos de las escalas mas conocidas y validadas
son la escala DASH'?15 y el nomograma de Viena'®!”. El objetivo
de nuestro estudio es realizar una validacién externa en nuestro
medio de la escala DASH y el nomograma de Viena reevaluando la

calibracién de las predicciones (p. €j. la precision de la probabili-
dad de ETV recurrente que predicen los modelos comparados con
los observados en la nueva cohorte).

Métodos
Disefio del estudio y seleccién de pacientes

Estudio retrospectivo de pacientes consecutivos no selecciona-
dos con ETV no provocada valorados en una consulta monografica,
en el periodo comprendido de 2006 hasta 2014.

Criterios de inclusién: pacientes con ETV no provocada que rea-
lizaron tratamiento anticoagulante al menos durante 3 meses.
Pacientes con ETV no provocada a los que se les suspendi6 la anti-
coagulacion y se les determiné dimero D 21 dias tras la retirada del
tratamiento anticoagulante.

Criterios de exclusion: pacientes con ETV provocado atendiendo
a criterios ISTH? (cancer activo, cirugia, inmovilizacién, trauma-
tismo, hospitalizacién previa, embarazo o puerperio; anticuerpos
anticardiolipina o anticoagulante ltpico positivo).

El diagnéstico definitivo de TVP se estableci6 mediante veno-
grafia o ecografia doppler o compresiva'®. Para la confirmacion del
diagnéstico de EP, se requirié uno de los siguientes: 1) un defecto
de llenado intraluminal en el protocolo de tomografia computari-
zada de térax helicoidal con contraste; 2) gammagrafia pulmonar
de ventilacién-perfusién de alta probabilidad de acuerdo a los cri-
terios PIOPED; o 3) gammagrafia pulmonar ventilacién/perfusién
no diagndstica con TVP de miembro inferior confirmada mediante
ecografia doppler o compresiva'9-21,

Recogida de datos y seguimiento

En todos los pacientes recogimos una serie de variables clini-
cas entre las que se incluyeron como relevantes, al menos, aquellas
para poder validar las dos escalas. Entre ellas se encuentran edad,
sexo, comorbilidades (entre las que se encuentra hipertensién arte-
rial, diabetes, dislipemia, cardiopatia isquémica), localizacién del
evento tromboético, fecha del evento trombético y de la retirada de
la anticoagulacién).
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Previo a la suspensién, todos los pacientes recibieron trata-
miento anticoagulante, al menos durante 3 meses tal y como
indican las guias de practica clinica®2223, Tras la retirada del trata-
miento anticoagulante se realiz6 una determinacién del dimero D
alos 21+/-5 dias y se realiz6 un seguimiento minimo de 12 meses
tras laretirada del tratamiento, bien en consulta o telefénicamente.
En el caso de que el paciente no acudiese a la consulta se con-
tactaba por teléfono, y en caso de ser necesario utilizamos datos
administrativos para poder constatar la muerte del paciente, y que
no hubiese presentado ETV (se consulté el programa de historia
digital hospitalario y el de atencién primaria). La sangre perifé-
rica se obtuvo mediante venopuncion antecubital, a los 21 dias de
la retirada del tratamiento anticoagulante. El dimero D se realiz
mediante el kit Acute Care™ D-dimer test pack de Siemens Health-
care Diagnostics (Newark, DE, EE. UU.), cuyo rango de normalidad es
<500 g /L

Los pacientes con sospecha clinica de ETV recurrente se eva-
luaron usando el mismo método que para el diagnéstico inicial.
Los pacientes con sospecha clinica de ETV recurrente se evaluaron
usando el mismo método que para el diagnéstico inicial. Los pacien-
tes con sospecha clinica de EP recurrente fueron documentados por
gammagrafia de ventilacién-perfusion, tomografia computarizada
con contraste o angiografia pulmonar. Se consideré diagnéstico de
EP recurrente si una gammagrafia pulmonar de alta probabilidad
revel6 una nueva area de defecto de perfusion segmentaria con
alteracién de la ventilaciéon o mediante nuevos defectos de reple-
cién en la tomografia axial computarizada helicoidal. Los pacientes
con sospecha clinica de TVP recurrente fueron evaluados por eco-
grafia compresiva o doppler, y el diagnéstico de una recurrencia
de la TVP requeria una clara evidencia de trombosis en, al menos,
un segmento de vena proximal previamente no afecto. Esto reque-
ria evidenciar falta de compresibilidad en US de un trayecto de
las venas proximales previamente compresible. Todas las explo-
raciones fueron realizadas por expertos en la técnica empleada. Un
comité de adjudicacién (LJP y SMR) revisé y establecié todas y cada
una de las recurrencias.

El objetivo primario del estudio fue la validacién externa a 12
meses de las escalas de ETV recurrente DASH y el nomograma

Valorados para participar en el estudio
(n=353)

Incluidos en el estudio (n=195)

Incluidos en el validacién de la escala

de Viena. La validacién se realizé tanto en términos de calibra-
cién como de discriminacién?4-25. Como objetivos secundarios se
plantearon: 1) andlisis comparativo de la discriminacién de las dos
escalas; 2) validacién externa de las dos escalas a largo plazo. El
estudio siguid los principios éticos de acuerdo con la Declaracién
de Helsinki y conté con la aprobacién del comité ético del centro.
La escala DASH valora el D-Dimero elevado tras la suspensién
del tratamiento anticoagulante (+2 puntos), la edad < 50afos (+1
punto), el sexo masculino (+1 punto) y el tratamiento hormonal
(-2 puntos). La escala considera a los pacientes con bajo o alto
riesgo de ETV recurrente si presentaban una puntuacién < 1 o
> 2, respectivamente!”. Esta escala se derivé de una cohorte de
1818 pacientes'® y se validé posteriormente en una cohorte retros-
pectiva de 827 pacientes'3. El nomograma de Viena utiliza como
variables el sexo, localizacién de la ETV (EP, TVP proximal o dis-
tal), y dimero D tras la retirada del tratamiento anticoagulante. Esta
escala se derivé de una cohorte de 925 pacientes' y se validé pos-
teriormente en un trabajo con 904 pacientes provenientes de datos
de siete estudios'”. En el nomograma de Vienna se debe realizar el
calculo de dicha escala para cada uno de los pacientes y posterior-
mente dividir la muestra en cuatro cuartiles (Q), definiendo como
de bajoy alto riesgo a los pacientes en Q; y Q,_4, respectivamente 6.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se expresan como media y desviacion
estandar (DE) y las variables categéricas por frecuencia y porcen-
taje. La validacién externa de los dos modelos se realiz6 en términos
de calibracién y discriminacién?4-26. La calibracién la realizamos
mediante la comparacién de eventos observados vs. esperados. Los
datos esperados los obtuvimos de las publicaciones previas de la
derivacion de la escala DASH'® y Viena!®. La discriminacién de los
modelos la evaluamos por el grado en el que el modelo distingue
entre los individuos que tienen ETV recurrente frente a los que no.
Para ello analizamos el porcentaje de pacientes identificados como
de bajo riesgo y utilizamos el area bajo la curva (ROC). Analizamos
los intervalos de confianza mediante el método exacto de Clopper-
Pearson. Analizamos el tiempo hasta la recurrencia mediante el

Excluidos por no cumplir criterios (n=158)

- Inmovilizacién (n=61)

-Viajes prolongados (n=6)

-Embarazo (n=14)

ETV no provocado no incluidos(n=77)

-Preferencias del paciente (n=39)

-Decision del médico (n=31)

- Reintroduccién de anticoagulacion por dimero D muy elevado (n=7)

Incluidos en el validacién del nomograma

DASH (n=195) de Viena(n=159)
Bajo Riesgo (<1) Bajo Riesgo (Q,)
(n=82) (n=48)

Alto Riesgo (>2) Alto Riesgo (Q,_,)

(n=113)

(n=111)

Figura 1. Diagrama de flujo.
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método de Kaplan-Meier (prueba de Mantel-Cox Log Rank). Con-
sideramos significacién estadistica para una p < 0,05. Los anlisis
estadisticos se llevaron a cabo mediante el paquete IBM SPSS Sta-
tistics v20 software.

Cdlculo del tamafio de la muestra

Tal y como sugiere el panel de expertos, calculamos un tamafio
de la muestra suficiente para que el riesgo de ETV recurrente en
el grupo de bajo riesgo fuese < 5% al afio para poder demostrar
que en los pacientes con ETV no provocada se podia suspender
el tratamiento anticoagulante de forma segura'?. Para identificar
diferencias significativas asumimos una tasa de ETV recurrente al
afo del 5% en el grupo de bajo riesgo y del 14% en el grupo de alto
riesgo. Para un nivel de seguridad del 95% (1-ct), con un poder esta-
distico del 80%, el tamafio de la muestra minimo calculado fue de
165 pacientes.

Resultados

Durante el periodo de estudio evaluamos a 353 pacientes, de
los cuales 195 cumplieron los criterios de inclusién (diagrama de
flujo, figura 1). Todos los pacientes eran caucasicos, con una edad
media (+/- desviacién estandar [DE]) de 53,5 (+/- 19) afios y un
predominio de mujeres (57%). La forma de presentacién de la ETV
fue: TVP (75,4%), EP (14,9%), y TVP con EP (9,7%). E1 7,2% (n=14) de
los pacientes tenian antecedentes familiares de ETV y el 7% (n=11)
tuvieron ETV previo. Entre los pacientes con antecedente personal

Tabla 1

Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio

Variables Pacientes (n=195)
Edad, media (DE) 53,5(19,2)
Sexo femenino, n (%) 112 (57,4)
Antecedentes personales, n (%) 11(7,0)
Antecedentes familiares de ETV, n (%) 14(7,2)
Hipertension arterial, n (%) 57(29,2)
Diabetes, n (%) 18(9,2)
Dislipemia, n (%) 37(19,0)
Cardiopatia isquémica, n (%) 5(2,6)
Ictus, n (%) 1(0,5)
Insuficiencia cardiaca congestiva, n (%) 3(1,5)
Enfermedad pulmonar crénica, n (%) 14(7,2)
Sindrome de apneas hipopneas durante el suefio 4(2,1)
Enfermedad neurolégica degenerativa, n (%) 2(1)
Demencia, n (%) 4(2,1)
Conectivopatias, n (%) 10(5,1)
Enfermedad inflamatoria intestinal 4(2,1)
Hepatopatia, n (%) 3(1,5)
Patologia articular, n (%) 31(15,9)
Tratamiento hormonal, n (%) 36 (18)
Sindrome varicoso, n (%) 35(17,9)
Tipo de ETV

TVP, n (%) 147 (75,4)

EP, n (%) 29(14,9)

TVP y EP, n (%) 19(9,7)
Localizacién TVP

Proximal, n (%) 135(91,2)

Distal, n (%) 13(8,8)
Trombofilia conocida

Factor V Leiden, n (%) 17 (8,7)

Gen de protrombina, n (%) 15(7,7)
Trombosis residual, n (%) 46 (23,6)
Sindrome postrombético, n (%) 45(23,1)

Hemorragia durante el tratamiento anticoagulante, n (%) 10(5,2)

Duracién del tratamiento anticoagulante (meses), media (DE) 14,1 (11,9)

Seguimiento (meses) desde la retirada de la anticoagulacion, 48,3 (35,4)
media (DE)

DE: desviaci6n estandar; EP: embolia de pulmén; ETV: enfermedad tromboembélica
venosa; TVP: trombosis venosa profunda.

de ETV (n=11), en el 80% de los casos (n=9) la ETV fue secundaria,
y el 20% (n=2) tuvieron una ETV no provocada pero con alto riesgo
de sangrado en los que se planificé retirada de tratamiento anti-
coagulante. La tabla 1 muestra las caracteristicas principales de los
pacientes incluidos.

La hemorragia fue el motivo para plantear la suspensién del tra-
tamiento anticoagulante en un 5,2%. El tiempo medio (+/- DE) de
anticoagulacién y el tiempo medio de seguimiento tras suspender
el tratamiento anticoagulante fue de 14,1 (+/- 11,9) y 48,3 (+/- 35,4)
meses, respectivamente.

Con la escala DASH evaluamos los 195 pacientes, y el porcentaje
de pacientes catalogados como de bajo y alto riesgo fue del 42% y del
58%, respectivamente. Para aplicar el nomograma de Viena exclui-
mos a los pacientes que realizaban tratamiento hormonal (n=36)
analizando una muestra final de 159 pacientes, clasificando como
de bajo vs. alto riesgo al 30% y 70%, respectivamente. La figura 2
muestra la curva ROC evaluando la probabilidad de cada una de las
escalas de predecir ETV recurrente a 12 meses.

Enlavalidacién de la escala DASH (n=195), hubo 21 recurrencias
(10,8%, 1C95%: 6,8-16%) durante los 12 primeros meses tras la reti-
rada del tratamiento anticoagulante. En el 95% de los casos (n=20)
las recurrencias fueron en forma de TVP. La incidencia acumulada
en los pacientes de bajo y alto riesgo fue del 4,9% (1C95%: 1,3-12%)
y del 15% (IC95%: 9-23%), respectivamente (p <0,05) (fig. 3). En la
validacién del nomograma de Viena (n=159), hubo 20 recurrencias
(12,6%, 1C95%: 7,9-18,8%) en los 12 meses tras la retirada del trata-
miento anticoagulante. Una vez realizado el nomograma de Viena
dividimos la muestra por cuartiles (Q), observando una inciden-
cia acumulada del 4,2% (1C95%: 0,5-14%) de recurrencias en Q; vs.
16,2% (1C95%: 9,9-24,4%) en Qy_4 (p < 0,05) (fig. 4). Realizamos la
calibracién de ambos modelos comparando la incidencia de ETV
recurrente observada y la incidencia predicha en las cohortes de
validacién (tabla 2).

A lo largo de todo el seguimiento (mediana de 3,9 afios; rango
intercuartilico: 1,1-6,3 afios) hubo 40 recurrencias (20,5%; IC 95%:
15,1-26,9). Tras aplicar la escala DASH, las recurrencias en los
pacientes de bajo y alto riesgo fueron del 13,4% (IC95%; 6,9-22,7%)
y del 25,7% (1C95%: 17,9-34,7%), respectivamente (p < 0,05) (tabla
3, fig. 5). Tras aplicar el nomograma de Viena las recurrencias en
los pacientes de bajo y alto riesgo fue del 14,6% (1C95%: 6,1-27,8%)
y del 28,8% (1C95%: 20,6-38,2%), respectivamente (p < 0,05) (fig. 6).

Discusion

Hemos validado retrospectivamente, en nuestro medio, la escala
DASH y el nomograma de Viena. Estas escalas nos permiten iden-
tificar a los pacientes con ETV no provocado con bajo riesgo
de ETV recurrente para poder suspenderles el tratamiento anti-
coagulante de forma segura tras realizar al menos 3 meses de
tratamiento anticoagulante. Las implicaciones de estos resulta-
dos, permiten optimizar el tiempo de tratamiento anticoagulante,
pudiendo ser suspendido con seguridad en aquellos pacientes cla-
sificados como de bajo riesgo de recidiva tal y como demuestran
estudios previos!!-13,

El planteamiento de la suspensién del tratamiento anticoagu-
lante en los pacientes con ETV no provocado es un tema muy
debatidoy controvertido'227-29 En los pacientes con ETV no provo-
cado las guias recomiendan tratamiento anticoagulante indefinido
si el riesgo de sangrado no es alto®3°, La sociedad internacional de
trombosis y hemostasia (ISTH) sugiere que es apropiado parar el
tratamiento anticoagulante en subgrupos de pacientes en los que
el riesgo de ETV recurrente a un afio sea menor al 5%'2. Nuestro
trabajo ha validado las dos escalas en nuestra poblacién, con una
incidencia en el grupo de bajo riesgo por debajo del 5%. Dado que
la escala DASH identifica a mas pacientes como de bajo riesgo que
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Figura 2. Curva ROC (receiver operating characteristic) basada en los modelos DASH y Viena aplicada en nuestra serie.

20

Escala DASH de alto riesgo (>2 puntos)

Escala DASH de bajo riesgo (<1 puntos)

Incidencia acumulada (%)
>
1

Test Log-Rank

0 Escala <1 vs.> 2 puntos
0 2 6 ) 12
Escala (Pacientes en riesgo) Tiempo hasta recurrencia (Meses)
<1 puntos (n=82) 79 71 68 63
<2 puntos (n=113) 100 88 87 86

Figura 3. Curva de tiempo hasta evento, a 12 meses, en pacientes con escala DASH
bajo riesgo (<1) vs. alto riesgo (>2).

el nomograma de Viena (42% vs. 30%) y que la escala es mas facil
de emplear, seria la mas recomendable de utilizar.

El estudio tiene varias fortalezas. Primero, analiza en la misma
cohorte de pacientes las dos escalas, permitiendo no solo validarlas,
sino permitiendo identificar cual de ellas incluye a mdas pacientes
en el grupo de bajo riesgo, que sera el grupo que se beneficie de
suspender el tratamiento anticoagulante de forma segura. Desde
nuestro conocimiento, este es el Gnico estudio que valida estas
escalas en Espafia, lo que le da validez externa a las mismas y
facilita su aplicabilidad en nuestro medio (término conocido como
transportabilidad). Segundo, las caracteristicas clinicas de nues-
tros pacientes son similares a las publicadas previamente en otras

20—

Nomograma de Viena (Q,_,) I

5] Nomograma de Viena (01)

Incidencia acumulada (%)
3
|

Test Log-Rank

0—| Cuartil Q1 vs.02_4
0 3 6 9 12

Escala (Pacientes en riesgo) Tiempo hasta recurrencia (Meses)

Q1 (n=48) 47 45 45 43

Q2_4 (n=111) 98 83 80 80

Figura 4. Curva de tiempo hasta evento, a 12 meses, en pacientes con nomograma
de Viena Qg vs. Qz.4.

series. En nuestra poblacién la edad media fue de 54+/-19 afios y el
los trabajos previos la edad oscilaba entre 54-68 afios, dependiendo
del estudio!31>-17, Tercero, todas las recurrencias estuvieron docu-
mentadas de forma objetiva y fueron revisadas por un comité
independiente (SMR y LJP).

El estudio tiene varias limitaciones. Primera, es un estudio
retrospectivo con las limitaciones que ello conlleva, pero sin
embargo, analiza a pacientes consecutivos no seleccionados con
ETV. Ademas, la validacién previa de la escala DASH y la de Viena
fueron también en series retrospectivas de pacientes'>!”. Hay que
tener en cuenta que en algunos casos ha podido haber un sesgo de
seleccion, dado que en aquellos pacientes con alto riesgo de ETV
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Tabla 2

Calibracién de la validacién. Caracteristicas basales en comparacion con la cohorte de derivacién

Incidencia acumulada
observada a 12 meses
Recidiva, n (%, IC95%)

Incidencia acumulada
esperada a 12 meses
Recidiva, n (%, IC95%)

Escala Bajo riesgo (<1) (n=82)
DASH
Alto riesgo (>2)
(n=113)
Nomograma Bajo riesgo (Q;) (n=48)
de
Viena Alto riesgo (Qz-4)
(n=111)

4

(4,9; 1,3-12)
17

(15; 9-23)

2
(4,2;0,5-14,3)
18

(16,2; 9,9-24,4)

20

(3,6; 2,2-5,6)
20

(7,2; 4,4-10,9)
13
(5,1;2,7-9,9)
110

(15,2; 12,7-18)

" Referencias utilizadas para calcular la incidencia esperada'>'7.

Tabla 3
Recidiva en pacientes estratificados segtin Escala DASH y nomograma de Viena

12 meses

A largo plazo

Recidiva, n (%,

Recidiva, n (%,

1C95%) 1C95%)
Escala Bajo riesgo (n=82) 4 11
DASH (4,9; 1,3-12) (13,4; 6,9-22,7)

Alto riesgo (n=113) 17 29

(15; 9-23) (25,7;17,9-34,7)
Nomograma Bajo riesgo Q; (n=48) 2 7
de (4,2; 0,5-14,3) (14,6; 6,1-27,8)
Viena Alto riesgo Qy-4 (n=111) 18 32

(16,2; 9,9-24,4)

(28,8; 20,6-38,2)

Escala DASH de riesgo (= 2 puntos)

100 7 |Test Log-Rank
Escala < 1v5.> 2 puntos
80 —|
<
© 60 —
°
<
>
IS
3
S 40 —
©
]
c
(o)
©
[¥) 20 —
£
0 —

Escala (Pacientes en riesgo)

I I
0 2

<1 puntos (n=82) 55
> 2 puntos (n=113) 77

4 6 8
Tiempo hasta recurrencia (Afios)

48 24

49 29 12

Figura 5. Curva de tiempo hasta evento, a largo plazo, en pacientes con escala DASH bajo riesgo (<1) vs. alto riesgo (>2).

recurrente el clinico no suspendi6 el tratamiento anticoagulante,
aunque esta limitacién la comparten este trabajo y los publicados
previamente por su cardcter retrospectivo'>!”. En nuestro trabajo
documentamos el nimero de pacientes que prefirieron continuar
con el tratamiento anticoagulante (14%), aquellos casos en los que
el clinico decidi6 mantener tratamiento (11%) y pacientes en los
que se decidié reintroducir tratamiento tras apreciar dimeros D
muy elevados (3%). De forma similar, en el trabajo de validacién
de la escala de Viena, de una base de datos de 1818, solo 904 (50%)
pudieron formar parte de la validacion externa de la escala'”. En la
validacién externa de la escala DASH ni siquiera se comenta o se
aporta informacién de los pacientes no analizados o excluidos!>. Es

cierto que metodolégicamente es mejor que la validacién externa se
realice de forma prospectiva, pero desde el punto de vista practico
pretendiamos conocer la aplicabilidad y validez de ambas esca-
las en nuestro medio. Segunda, no hemos analizado otras escala
como la Men-HERDOO23!, que evalda el sexo (todos los hombres
contindan con la anticoagulacién), hiperpigmentacién, edema o
enrojecimiento en la pierna afecta, el dimero D durante el trata-
miento anticoagulante y la edad. Aunque estd validada de forma
prospectiva tiene como limitaciones la subjetividad de los signos
en el miembro afecto y que todos los hombres deben continuar
el tratamiento anticoagulante de forma indefinida, caracteristica
que no ocurre con las otras dos escalas. Nosotros no pudimos
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01 (n=48) 40 27 12 4 2
Qp_4 (n=111) 68 49 28 12 2

Figura 6. Curva de tiempo hasta evento, a largo plazo, en pacientes con nomograma de Viena Q; vs. Q,-4.

validar esta escala en nuestro medio por no disponer de los datos
de hiperpigmentacién, edema o enrojecimiento en la pierna afecta.
Tercera, todos eran de raza caucasica, lo que limita potencialmente
la generalizacién a otras razas. Cuarto, desconocemos el papel que
pueden tener los anticoagulantes orales de accién directa a la hora
de plantear la suspensién del tratamiento anticoagulante, ya que
estos farmacos han demostrado un mejor perfil de seguridad, por
lo que algunos expertos plantean que si el riesgo de sangrado
es mayor del 3%-afo se debe suspender el tratamiento, y si es
menor del 3%-afo se deberia plantear la suspension si el paciente
es de bajo riesgo de ETV recurrente tras evaluar la escala®. Aun
asi este planteamiento deberia ser evaluado en un ensayo clinico.
Quinto, habria sido interesante realizar un andlisis por subgrupos
en funcién del sexo o de la localizacién de la ETV. Lamentable-
mente, la muestra se calculé para poder validar ambas escalas, y
nuestro trabajo no tiene suficiente potencia para poder realizar
subanalisis.

Conclusion

Nuestro estudio valida la escala DASH y el nomograma de Viena
en nuestra poblacién. El modelo predictivo DASH seria el mas acon-
sejable tanto por su sencillez como por la capacidad de identificar
a mas pacientes de bajo riesgo frente al nomograma de Viena (42%
vs. 30%).

Conflicto de intereses

Luis Jara Palomares ha recibido honorarios como ponente o
en concepto de traslado y alojamiento por parte de Rovi, PFIZER,
Menarini, Leo-Pharma y GSK, independientemente del manuscrito
publicado. Maria Isabel Asensio Cruz ha recibido honorarios en
concepto de traslado y alojamiento por parte de Rovi, Novartis y
Teva, independientemente del manuscrito publicado. Raquel Mori-
llo Guerrero ha recibido honorarios como ponente o en concepto de
traslado y alojamiento por parte de PFIZER, Menarini y GSK, inde-
pendientemente del manuscrito publicado. El resto de los autores
no declaran ningin conflicto de intereses.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.arbres.2019.03.025.
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