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RESUMEN

Fundamento y objetivo: La trombosis venosa y la trombosis arterial, a pesar de haber sido consideradas
durante afios como 2 entidades distintas, comparten ciertos factores de riesgo. La dislipidemia es una
condicion clinica con una prevalencia relativamente elevada en la poblacion, que se ha asociado a un
incremento del riesgo trombotico. Los lipidos y lipoproteinas modulan la expresion y/o funcion de
factores trombéticos, fibrinoliticos y reologicos.
Pacientes y método: Se ha desarrollado un estudio descriptivo, retrospectivo, comparativo y transversal
en el que se ha incluido un grupo de 313 pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV). Se
recogieron los datos de filiacion basica, factores de riesgo cardiovascular clasicos y complicaciones
trombdticas. En todos los pacientes se estudi6 el perfil lipidico: colesterol total, colesterol unido a high
density lipoproteins (HDL, «lipoproteinas de alta densidad»), colesterol unido a low density lipoproteins
(LDL, «lipoproteinas de baja densidad») y triglicéridos.
Resultados: La dislipidemia es un factor de riesgo para la ETEV, con una odds ratio (OR) de 3,87 (intervalo
de confianza del 95% [IC 95%] 2,72-5,56; p < 0,0001). El 31% (n=97) de los pacientes sufri6 un
episodio recurrente y el 23% (n=72) desarroll6 sindrome postrombdtico. Los valores de colesterol
HDL < 35 mg/dl y los de colesterol LDL > 180 mg/dl resultaron ser factores de riesgo para el desarrollo
de trombosis recurrente, con una OR de 3,12 (IC 95% 1,35-7,74; p = 0,008) y de 2,35 (IC 95% 1,24-4,45;
p = 0,008), respectivamente, y sindrome postrombdtico: OR 3,44 (IC 95% 1,43-8,83; p = 0,005) y OR 2,35
(IC 95% 1,24-4,45; p = 0,008).
Conclusiones: Existe una asociacion entre la dislipidemia y la ETEV, siendo el riesgo de trombosis casi
4 veces mayor en individuos con esta enfermedad. Las alteraciones del perfil lipidico también estan
relacionadas con una mayor prevalencia de recurrencia y sindrome postrombotico.
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Association between venous thrombeosis and dyslipidemia

ABSTRACT

Background and objective: Venous and arterial thrombosis, despite being historically considered as
distinct conditions, share certain risk factors. Dyslipidemia is a clinical condition with a relatively high
prevalence in the population and has been associated with an increased thrombotic risk. Lipids and
lipoproteins modulate the expression and/or function of thrombotic, fibrinolytic and rheological factors.
Patients and method: We have developed a descriptive, retrospective, comparative, cross-sectional study
including a group of 313 patients with venous thromboembolism (VTE). We collected basic demographic
data, cardiovascular risk factors and thrombotic complications. All patients were subjected to a lipid
profile study with determination of total cholesterol, high density lipoprotein cholesterol (cHDL), low
density lipoprotein cholesterol (cLDL) and triglycerides.

Results: The multivariable analysis showed that dyslipidemia was a risk factor for VTE (odds ratio [OR]
3.87, 95% confidence interval [95% CI] 2.72-5.56; P < .0001). Of a total of 313 patients included in the
study, 31% (n=97) had a recurrent thrombotic event and 23% (n=72) developed post-thrombotic
syndrome. cHDL levels below 35 mg/dl and cLDL levels higher than 180 mg/dl represented risk factors
for the development of recurrent thrombosis, OR 3.12 (95% CI 1.35-7.74; P=.008) and OR 2.35 (95% CI
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1.24-4.45; P =.008), respectively, and post-thrombotic syndrome, OR 3.44 (95% CI 1.43-8.83; P =.005)
and OR 2.35 (95% CI 1.24-4.45; P =.008).

Conclusions: Our study confirmed the association between dyslipidemia and VTE and showed a risk of
thrombosis nearly 4 times higher in individuals with this disease. In addition, alterations in the lipid
profile were also related to a higher prevalence of thrombotic complications, recurrence and post-

thrombotic syndrome.
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Introduccion

La enfermedad tromboembédlica venosa (ETEV) es una entidad
discapacitante, con alta probabilidad de recurrencia y potencial-
mente mortal'™. Las complicaciones mas frecuentes son la
recurrencia, el sindrome postrombético y la muerte por embolia
pulmonar, que ocurre aproximadamente en el 1-2% de los
pacientes’®.

Tras un episodio de ETEV el riesgo de recurrencia al finalizar el
tratamiento anticoagulante se aproxima al 3% en pacientes con un
factor desencadenante, mientras que en aquellos con un factor de
riesgo persistente o con trombosis idiopaticas, el riesgo aumenta
hasta el 10%’.

Por otro lado, el sindrome postromboético genera un alto indice
de bajas laborales al Sistema Nacional de Salud y produce un grado
variable de morbilidad en los pacientes. Esta complicacion puede
establecerse hasta un afio después del episodio agudo, a pesar
de una correcta anticoagulacion, y presenta una incidencia variable
del 17-50%".

La trombosis venosa y la trombosis arterial se han considerado
durante muchos afios 2 entidades distintas debido a las diferencias
anatémicas, la diferente fisiopatologia y a las distintas manifes-
taciones clinicas. Sin embargo, existen datos que apoyan una
relacion entre ambas, ya que comparten ciertos factores de riesgo,
como la obesidad, la diabetes mellitus (DM), la hipertension
arterial (HTA) o la dislipidemia. Por otro lado, varios grupos han
demostrado una asociacion entre la ETEV y la aterosclerosis, base
fisiopatolégica de la mayoria de los episodios tromboticos
arteriales. Los pacientes con trombosis venosa profunda (TVP)
idiopatica presentan una mayor incidencia de placas de ateroma en
la arteria carétida que los aquellos con trombosis secundaria y que
los controles (odds ratio [OR] 2,4)°. Por otro lado, la incidencia de
ETEV en pacientes con o sin enfermedad arterial es del 33 y el 26%,
respectivamente; los pacientes con trombosis arterial cervicocra-
neal o periférica tienen un mayor riesgo tanto de TVP (OR 1,9y 2,9,
respectivamente) como de tromboembolia pulmonar (TEP) (OR 1,4
y 1,2, respectivamente)’. Ademas, en pacientes con un primer
episodio tromboético idiopatico, que tras el tratamiento anti-
coagulante reciben dosis bajas de acido acetilsalicilico, se observa
una reduccién de la ratio de los episodios vasculares mayores
(infarto agudo de miocardio, ictus o muerte por accidente
cardiovascular)'®,

En los Gltimos afios se ha estudiado la dislipidemia, factor de
riesgo en la trombosis arterial, como posible factor de riesgo para la
trombosis venosa, siendo su papel controvertido. Es ain menos
conocido su papel en las complicaciones asociadas a ETEV, como el
sindrome postrombdtico y la recurrencia.

La prevalencia de las alteraciones lipidicas varia segin las
caracteristicas genéticas de la poblacion, y factores como la dieta o
la actividad fisica. En Espafia, los datos mas recientes son los
publicados por un estudio transversal realizado entre junio de
2008 y octubre de 2010 sobre 11.554 individuos > 18 afos. Este
estudio mostré6 que el 50,5% de la poblacion estudiada tenia
hipercolesterolemia (colesterol total > 200 mg/dl o tratamiento
farmacologico) y el 44,9% tenia colesterol unido a low density
lipoproteins (LDL, «lipoproteinas de baja densidad») elevado

(colesterol LDL>130mg/dl o tratamiento farmacoldgico).
Ademas, el 25,5% de los varones tenian colesterol unido a high
density lipoproteins (HDL, «lipoproteinas de alta densi-
dad») < 40 mg/dl y el 26,4% de las mujeres < 50 mg/dl. Asimismo,
el 23,2% de los varones y el 11,7% de las mujeres tenian
triglicéridos > 150 mg/dl'".

Los lipidos y lipoproteinas modulan la expresion y/o funcion de
factores tromboticos, fibrinoliticos y reoldgicos, de manera que
pueden tener influencia en la homeostasis del sistema hemostatico
y el potencial dafio tisular'>'®, Asimismo, existen estudios
observacionales que apoyan esta teoria, evidenciando que la
trombosis venosa es menos frecuente en pacientes que estan
siendo tratados con estatinas cuando se comparan con los que no
reciben tratamiento hipolipidemiante'*'°. Esto puede ser debido a
su efecto hipolipidemiante directo o por los efectos pleiotropicos
antiinflamatorios asociados.

La identificacion de los factores de riesgo de la ETEV de una
forma precisa y concreta nos va a permitir clasificar a los pacientes
seglin el riesgo trombotico, y establecer la estrategia profilactica
mas adecuada, asi como una terapéutica correcta individualizada.
Por ello, basandonos en lo anteriormente expuesto, nos plantea-
mos como objetivo de este trabajo estudiar el perfil lipidico,
incluyendo colesterol total, triglicéridos, colesterol HDL y coleste-
rol LDL, en un grupo de pacientes con ETEV, y analizar su posible
implicacion en el desarrollo de complicaciones tromboticas, como
la recurrencia o el sindrome postrombotico.

Pacientes y método

Hemos realizado un estudio descriptivo, prospectivo, compa-
rativo y transversal sobre una poblacion formada por un grupo de
pacientes con ETEV. La realizacién de este trabajo se ha ceiiido
estrictamente a la Declaracion de Helsinki y a las leyes de
proteccion de datos (Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos
de Caracter Personal) y de proteccion de los derechos de los
pacientes (Ley 15/2002). El presente estudio ha sido evaluado y
aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital
Universitario Fundacion Jiménez Diaz (HU-FJD), donde se han
realizado los estudios.

Se han incluido un total de 313 pacientes de raza caucasiana
diagnosticados de ETEV en distintos servicios del HU-FJD entre
enero de 2008 y junio de 2012. Estos pacientes fueron remitidos al
Servicio de Hematologia para llevar a cabo un estudio de
trombofilia y/o realizar el control del tratamiento anticoagulante.
El diagnostico de la ETEV fue confirmado por tests objetivos,
siguiendo el protocolo vigente en nuestro hospital. Se excluyeron
del estudio aquellos pacientes que participaban en un ensayo
clinico, en los que el seguimiento no era posible, y los pacientes que
no dieron su consentimiento.

De cada paciente se recogieron los datos demograficos (edad y
sexo) y las caracteristicas del episodio trombético: localizacion
de la trombosis, recurrencia del episodio tromboético, desarrollo de
sindrome postrombético y presencia de trombo residual. Ademas,
se analizaron los factores de riesgo cardiovascular clasicos: HTA
(presion arterial diastélica > 90 mmHg y/o presion arterial sisto-
lica > 140 mmHg), DM (glucemia basal > 126 mg/dl o consumo
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