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Introducción

1.1. Enfermedad tromboembólica venosa 

1.1.1. Perspectiva histórica

Las referencias iniciales sobre la formación de trombos datan del siglo IV a.C. 

Hipócrates	y	Aristóteles	postularon	entonces	que	su	formación	se	debía	a	que	la	sangre,	

que	se	encontraba	caliente	en	el	 interior	del	cuerpo,	pasaba	del	estado	 líquido	al	 sóli-

do	 tras	 exponerse	 al	 frío	 externo	 (1).	 Sin	 embargo,	 no	 fue	 hasta	 el	 siglo	XIII	 cuando	

Guillaume de Saint Pathus documentó el primer caso de trombosis venosa profunda 

(TVP)	 al	 describir	 el	 cuadro	 de	 un	 joven	 con	 edema	de	 tobillo	 derecho	 que	 progresó	

hasta	afectar	a	todo	el	muslo.	Tres	siglos	después,	A.	Paré	reseñó	por	primera	vez	una	

tromboflebitis	superficial	por	la	complicación	de	una	vena	varicosa.	Desde	el	punto	de	

vista	fisiopatológico,	 J.	L.	Petit	 señaló	 en	1730	que	 las	hemorragias	derivadas	de	una	

amputación	se	detenían	gracias	a	la	formación	de	coágulos,	tratándose	por	tanto	de	un	

mecanismo natural. La teoría dominante hasta entonces de que se debían a la exposición 

al	aire	frío	se	mantuvo	hasta	que,	sesenta	años	después,	J.	Hunter,	M.	Baillie	y	W.	Hew-

son propusieron que el origen de la trombosis radicaba en la oclusión de una vena por un 

coágulo	de	sangre.	No	fue	hasta	la	segunda	mitad	del	siglo	XIX	cuando	K.	Rokitansky	y	

R.	Virchow	describieron	por	separado	la	conocida	tríada	compuesta	por	enlentecimiento	

del	 flujo	 sanguíneo,	 daño	 en	 la	 pared	 venosa	 e	 hipercoagulabilidad,	 que	 constituye	 la	

base	de	la	fisiopatología	de	la	trombosis	y	continúa	vigente	a	día	de	hoy	(2).

Respecto	 a	 la	 descripción	 de	 los	 factores	 de	 riesgo	 de	 trombosis	 venosa,	 su	

asociación	con	el	embarazo	y	el	parto	 fue	 la	primera	en	documentarse.	En	 la	segunda	

mitad	del	siglo	XVII,	R.	Wiseman	describió	el	primer	episodio	de	TVP	tras	un	parto,	lo	

que	 se	considera	 la	 referencia	primigenia	de	un	estado	de	hipercoagulabilidad	 (3).	En	

1810	Ferrier	observó	que	la	inmovilidad	favorecía	el	desarrollo	de	trombosis,	y	en	1866	

A.	Trousseau	y	S.	Wells	descubrieron	su	asociación	con	el	cáncer	y	las	intervenciones	

quirúrgicas	respectivamente	(2).	No	fue	hasta	la	segunda	mitad	del	siglo	XX	cuando	se	
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empezó a documentar la existencia de predisponentes genéticos a partir del descubri-

miento	de	las	primeras	trombofilias.	En	1965	Egeberg	publicó	la	existencia	de	un	déficit	

de	antitrombina	 III	 como	 factor	de	 riesgo	de	 trombosis	venosa	 (4).	En	1980	Griffin	y	

Esmon	hicieron	lo	propio	con	los	déficit	de	proteínas	C	y	S	respectivamente	(5,6).	En	

1994	Bertina	y	sus	colaboradores	describieron	una	mutación	en	el	gen	que	codifica	el	

factor	V,	que	denominaron	factor	V	Leiden	(7),	y	ya	de	forma	más	reciente	se	han	pu-

blicado	nuevos	 factores	 trombofílicos	como	el	anticoagulante	 lúpico	o	 los	anticuerpos	

anticardiolipinas,	entre	otros	(2).	

Los primeros avances en el tratamiento de la trombosis venosa se produjeron a 

principios	del	siglo	XX.	A	partir	de	extractos	de	hígado	de	perro,	J.	McLean	aisló	en	el	

año	1916	 la	heparina,	 fármaco	que	empezaría	a	utilizarse	en	 la	década	de	1930	y	que	

progresivamente se convertiría en la base del manejo terapéutico de esta enfermedad. 

En	los	años	70	se	extendió	su	uso	para	la	prevención	de	las	trombosis	postoperatorias,	

y	en	la	década	de	los	80	se	empezaron	a	comercializar	las	heparinas	de	bajo	peso	mo-

lecular,	que	supusieron	una	auténtica	revolución	por	su	mejor	perfil	de	seguridad	y	su	

administración	más	 cómoda	 (8).	 Paralelamente	 se	 desarrollaron	 tratamientos	 anticoa-

gulantes	orales	gracias	a	la	identificación	por	el	Dr.	K.	Link	del	dicumarol,	presente	en	

los tréboles enmohecidos que ingerían las vacas produciéndoles una elevada mortalidad 

por	hemorragias	graves.	A	partir	de	esta	sustancia	se	desarrolló	la	warfarina,	patentada	

inicialmente como raticida hasta que empezó a utilizarse en humanos a partir del año 

1955	(9).	El	avance	más	reciente	en	esta	enfermedad	se	produjo	con	la	comercialización	

de los anticoagulantes orales de acción directa en el año 2008. 

1.1.2. Generalidades 

1.1.2.1. Definiciones 

El	 término	 enfermedad	 tromboembólica	 venosa	 (ETV)	 engloba	 dos	 entidades	

clínicas	estrechamente	relacionadas	entre	sí:	 la	embolia	pulmonar	(EP)	y	 la	TVP.	Am-
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bas	comparten	mecanismos	fisiopatológicos,	factores	de	riesgo	y	pautas	de	tratamiento,	

considerándose	a	día	de	hoy	dos	manifestaciones	clínicas	de	una	misma	enfermedad.	

La	TVP	se	define	como	la	ocupación	de	la	luz	venosa	por	un	trombo	a	nivel	del	

sistema venoso profundo. Aunque potencialmente puede afectar a cualquier territorio 

del	organismo,	alrededor	del	90-95%	de	los	trombos	asientan	en	la	circulación	venosa	

profunda de las extremidades inferiores. El porcentaje restante corresponde a localiza-

ciones	menos	habituales,	como	los	miembros	superiores,	los	senos	venosos	cerebrales,	la	

circulación	espleno-portal,	las	venas	ováricas,	renales,	mesentéricas	o	retinianas.	La	TVP	

de miembros inferiores se divide a su vez en proximal o distal en función de a qué nivel 

se	produce	 la	afectación.	Se	considera	TVP	distal	aquella	cuya	extensión	proximal	no	

llega a la vena poplítea. Entre las venas profundas distales se encuentran las siguientes: 

troncos	 tibioperoneos,	 peronea,	 tibial	 anterior,	 tibial	 posterior	 y	musculares	 (gemelar,	

sólea).	Por	su	parte,	las	venas	profundas	proximales	incluyen:	poplítea,	femoral	superfi-

cial,	femoral	profunda,	femoral	común	e	iliaca;	la	formación	de	un	trombo	a	este	nivel	

implica	una	mayor	repercusión	clínica,	peor	pronóstico	y	mayor	riesgo	de	EP	(10).

Cuando	un	trombo	se	desprende	de	su	territorio	de	origen	y	circula	por	el	sistema	

venoso	se	denomina	émbolo.	La	EP	se	define	como	el	enclavamiento	de	uno	de	estos	

émbolos	a	nivel	de	la	circulación	arterial	pulmonar	(11,12).	Constituye	la	manifestación	

clínica	más	grave	de	la	ETV,	contando	con	una	importante	morbimortalidad.	Se	origina	

en un 90-95% de casos a partir de una TVP de miembros inferiores habitualmente asin-

tomática	(13).	De	ahí	que	la	EP	sea	considerada	más	como	una	complicación	de	la	TVP	

que	como	una	entidad	clínica	independiente	(12).	

1.1.2.2. Fisiopatología 

La	formación	de	un	coágulo	y	de	un	 trombo	en	el	organismo	está	determinada	

por	un	conjunto	de	mecanismos	fisiopatológicos	prácticamente	idénticos.	Sin	embargo,	

existe entre ellos una diferencia fundamental. El coágulo se va a constituir a partir de una 
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lesión	vascular	sin	ocluir	el	vaso	ni	extenderse	a	lo	largo	del	mismo,	de	forma	perfecta-

mente	regulada	hasta	ser	finalmente	reemplazado	por	tejido	conectivo,	resolviéndose	así	

el	daño	inicial.	El	trombo,	por	el	contrario,	es	un	coágulo	que	se	desarrolla	en	el	lugar	y	

momento equivocados a consecuencia de un desajuste del sistema de la coagulación del 

individuo,	dando	lugar	a	una	obstrucción	local	del	flujo	sanguíneo	en	el	vaso	afectado,	ya	

sea	arterial	o	venoso,	que	se	denomina	trombosis.	Esto	provoca	que	los	tejidos	y	células	

irrigados	por	dicho	vaso	sufran	daño	celular	e	isquemia.	En	definitiva,	la	formación	de	

trombos	 o	 trombosis	 es	 un	 proceso	 siempre	 patológico,	 producido	 por	 una	 activación	

desbordada de la hemostasia que sobrepasa los mecanismos de regulación del organismo 

(un	desequilibrio	entre	los	factores	protrombóticos	y	antitrombóticos	fisiológicos)	cuya	

repercusión clínica dependerá del vaso obstruido.

En	 la	 segunda	mitad	del	 siglo	XIX	se	postuló	 la	clásica	 tríada	de	Virchow,	que	

determina las tres principales situaciones que predisponen a la ETV: lesión del endotelio 

vascular,	alteración	del	flujo	sanguíneo	y	estado	de	hipercoagulabilidad.	A	día	de	hoy	esta	

tríada	fisiopatológica	 sigue	vigente	y	 la	 alteración	o	desequilibrio	de	cualquiera	de	 sus	

componentes favorece la aparición de un estado protrombótico. El enlentecimiento del 

flujo	sanguíneo	a	nivel	de	la	circulación	venosa,	denominado	estasis,	es	habitual	en	las	

zonas	perivalvulares	y	es	donde	generalmente	se	empieza	a	formar	el	trombo	causante	de	

las TVP. Esta situación se puede ver favorecida por inmovilizaciones prolongadas o por 

patología	venosa.	Constituye	una	importante	causa	de	trombosis	a	nivel	venoso,	ya	que	

favorece	el	estancamiento	del	flujo	sanguíneo	y	un	aumento	de	su	viscosidad,	el	acúmulo	

de	factores	activados	de	 la	coagulación,	hipoxia	 local	y	 lesión	endotelial	a	nivel	de	 las	

válvulas	venosas	(14).	El	estado	de	hipercoagulabilidad	aparece	en	diversas	situaciones	

clínicas	como	el	cáncer,	procesos	 infecciosos	activos,	 trombofilias,	cirugías,	etc.	Se	ca-

racteriza	por	un	aumento	en	sangre	de	las	sustancias	protrombóticas	como	el	fibrinógeno	

y	 la	 protrombina	 y/o	 una	 disminución	 de	 los	 factores	 plasmáticos	 de	 la	 coagulación,	

generando una activación descontrolada de la cascada de la coagulación que favorece la 
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aparición	de	trombos	(15).	Por	último,	la	lesión	endotelial	conlleva	una	secreción	exce-

siva	de	 factores	procoagulantes,	 lo	que	 altera	 su	 capacidad	de	mantener	una	 superficie	

anticoagulante.	 Puede	 deberse	 a	 traumatismos,	 cirugías,	 arterioesclerosis,	 inflamación,	

catéteres,	etc.	El	trombo	se	forma	sobre	el	colágeno	de	la	matriz	subendotelial	expuesta,	

que	activa	a	las	plaquetas	y	la	coagulación	mediante	la	liberación	del	factor	tisular.	Las	

plaquetas	y	los	neutrófilos	se	adhieren	al	trombo	y	se	activan	liberando	mediadores	pro-

coagulantes	y	proinflamatorios	como	la	trombina	y	las	interleucinas	(IL)	6	y	8	(16,17).	

Otro	factor	que	interviene	en	la	aparición	de	ETV	es	la	 inflamación,	habiéndose	obser-

vado	una	mayor	 incidencia	en	pacientes	con	patologías	 inflamatorias	como	vasculitis	o	

enfermedad	inflamatoria	intestinal	(18,19).	Este	es	uno	de	los	motivos	que	justifica	que	la	

clásica	diferenciación	realizada	durante	décadas	entre	trombosis	venosa	y	trombosis	arte-

rial	esté	siendo	reconsiderada.	En	efecto,	en	los	últimos	años	se	ha	observado	que	ETV	

y	aterosclerosis	comparten	factores	de	riesgo,	como	los	factores	de	riesgo	cardiovascular	

(FRCV)	clásicos	o	el	tratamiento	hormonal,	así	como	mecanismos	patogénicos	entre	los	

que	se	encuentran	la	inflamación,	la	lesión	endotelial	y	la	hipercoagulabilidad	(20).	

Las	características	del	flujo	sanguíneo	en	la	circulación	venosa	de	los	miembros	

inferiores	y	su	elevada	carga	gravitacional	hacen	que	 la	ETV	se	desarrolle	con	mayor	

frecuencia	a	dicho	nivel,	 iniciándose	en	 torno	a	 las	válvulas	venosas	en	 las	que	existe	

un	flujo	 turbulento.	Si	 además	 se	produce	un	enlentecimiento	del	mismo	o	estasis,	ya	

sea	 por	 una	 inmovilización	 prolongada	 o	 por	 cualquier	 otra	 circunstancia,	 se	 pueden	

desencadenar	cambios	en	el	sistema	de	la	coagulación,	como	disminución	de	los	factores	

anticoagulantes	y	de	la	fibrinólisis	o	activación	plaquetaria.	Esta	situación	puede	verse	

favorecida	en	caso	de	traumatismos	o	lesiones	vasculares,	que	dan	lugar	a	la	liberación	

de sustancias protrombóticas. Una vez formado el trombo a nivel de la circulación ve-

nosa profunda de un miembro inferior pueden ocurrir dos cosas: o bien que el sistema 

fibrinolítico	 fisiológico	 del	 organismo	 logre	 mediante	 lisis	 su	 resolución,	 o	 bien	 que	

esto	 no	 suceda	 y	 se	 extienda	 por	 la	 extremidad,	 produciendo	 en	 última	 instancia	 una	
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obstrucción	completa	del	flujo	venoso	dando	así	lugar	a	una	TVP.	Además,	en	esta	fase	

el	trombo	es	especialmente	friable,	por	lo	que	se	puede	fragmentar	y	embolizar.	Dicho	

émbolo tiene la capacidad de viajar a través de la circulación venosa desde su punto de 

origen,	en	este	caso	un	miembro	inferior,	pudiendo	alcanzar	la	vena	cava	y	las	cavidades	

derecha	del	corazón	hasta	alojarse	finalmente	en	el	sistema	vascular	pulmonar.	Dado	que	

el	diámetro	arterial	a	este	nivel	disminuye	a	medida	que	se	aleja	del	corazón,	el	sistema	

arterial	pulmonar	actúa	como	un	filtro	que	atrapa	al	émbolo,	dando	así	lugar	al	cuadro	

clínico	de	EP.	Por	este	motivo	gran	parte	de	las	EP	son	secundarias	a	una	TVP	y	se	las	

considera	dos	manifestaciones	clínicas	distintas	de	una	misma	enfermedad,	la	ETV.	Ade-

más,	 la	 trombosis	provoca	desestructuración	y	pérdida	de	función	del	aparato	valvular	

venoso,	que	se	vuelve	incompetente	en	la	zona	afectada	e	incluso	algunas	válvulas	llegan	

a destruirse. Si esto sucede el individuo afectado puede desarrollar la complicación más 

habitual	de	la	TVP,	el	denominado	síndrome	postrombótico.

1.1.2.3. Epidemiología 

La	 ETV	 constituye	 una	 de	 las	 principales	 causas	 de	 morbimortalidad	 a	 nivel	

mundial.	Conocer	 su	 impacto	 real	 no	 es	 sencillo,	 pues	 es	 una	 enfermedad	 que	 puede	

discurrir	de	forma	asintomática	o	cuya	presencia	en	ocasiones	se	desconoce	en	el	mo-

mento	del	fallecimiento	del	paciente,	sin	que	se	lleguen	a	realizar	estudios	de	autopsia	

de	forma	rutinaria.	A	pesar	de	estas	limitaciones,	se	ha	estimado	una	incidencia	anual	de	

entre	79	y	269	casos	por	cada	100.000	habitantes;	al	disgregar	estos	datos	en	función	de	

la	presentación	clínica,	se	obtienen	unas	cifras	de	incidencia	anual	de	39-115	por	cada	

100.000	personas	para	la	EP	y	de	53-162	por	cada	100.000	para	la	TVP	(21,22).	A	partir	

de modelos predictivos se estimó que en el año 2005 en Estados Unidos se produjeron 

unos	 600.000	 episodios	 de	ETV	no	mortales	 (370.000	 de	TVP	 y	 270.000	 de	EP);	 de	

todos	ellos,	alrededor	de	dos	tercios	estaban	relacionados	con	hospitalizaciones	actuales	

o	recientes	(23).	En	otro	trabajo	realizado	empleando	los	códigos	de	diagnóstico	al	alta	
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de la National Hospital Discharge Survey	de	2007-2009,	se	estimó	que	en	la	población	

norteamericana	mayor	de	18	años	se	producía	anualmente	una	media	de	548.000	ingre-

sos	hospitalarios	por	ETV,	de	los	cuales	349.000	fueron	por	TVP	y	278.000	por	EP	(24).	

En	cuanto	a	 la	evolución	de	 la	enfermedad	en	 las	últimas	décadas,	estudios	 longitudi-

nales muestran que su incidencia se mantuvo relativamente constante o aumentó en el 

periodo	comprendido	entre	los	años	1981	y	2000;	sin	embargo,	entre	2001	y	2009	se	ha	

producido	un	incremento	mucho	más	marcado,	especialmente	a	expensas	de	la	EP.	Esto	

podría	deberse	en	parte	a	que	en	los	últimos	años	se	ha	generalizado	el	uso	de	técnicas	

de	imagen	más	sofisticadas	(25,26).	

Además,	se	trata	de	una	enfermedad	que	predomina	en	edades	avanzadas.	La	inci-

dencia	de	la	ETV	se	incrementa	paulatinamente	con	el	paso	de	los	años,	considerándose	

que	es	hasta	8	veces	mayor	en	individuos	con	edades	por	encima	de	los	80	años	en	com-

paración	con	aquellos	que	se	encuentran	en	 la	quinta	década	de	 la	vida	(22).	También	

existen	ciertas	diferencias	entre	géneros,	pues	mientras	que	esta	enfermedad	es	discre-

tamente	más	frecuente	en	mujeres	en	edad	fértil,	a	partir	de	los	45	años	son	los	varones	

los	que	presentan	una	cifra	superior.	Asimismo,	se	estima	que	la	proporción	de	episodios	

idiopáticos	oscila	entre	el	25%	y	el	40%	según	 las	series	 (25).	La	ETV	se	caracteriza	

también	por	presentar	un	riesgo	elevado	de	recurrencias;	se	estima	que	aproximadamen-

te el 30% de los pacientes desarrollarán un nuevo episodio en los siguientes 10 años. 

Implica	una	tasa	de	recidiva	anual	de	19-39	casos	por	cada	100.000	personas	(25).	Este	

riesgo	es	mayor	en	el	primer	año	desde	el	evento	inicial.	Además	se	han	descrito	varios	

factores	que	aumentan	de	forma	independiente	la	probabilidad	de	desarrollar	recidivas,	

entre	los	que	destacan	los	siguientes:	edad	avanzada,	obesidad,	sexo	masculino,	neopla-

sia	activa,	enfermedad	neurológica	con	paresia	de	miembros	inferiores,	ETV	idiopática	

(especialmente	 en	 caso	 de	 persistencia	 de	 niveles	 elevados	 de	 dímero	D	 en	 plasma),	

hiperhomocisteinemia	y	trombofilias	(27,28).	Además	de	las	recurrencias,	la	morbilidad	

secundaria a la ETV se traducirá también en otras posibles complicaciones como las 
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hemorragias,	el	síndrome	postrombótico,	que	se	produce	en	un	20-50%	de	los	pacientes	

tras	una	TVP	(29),	o	la	hipertensión	pulmonar	tromboembólica	crónica.	

La	EP	constituye	la	tercera	causa	de	mortalidad	en	el	mundo	occidental,	solo	su-

perada	por	el	síndrome	coronario	agudo	y	los	accidentes	cerebrovasculares,	y	el	primer	

motivo de muerte evitable en pacientes hospitalizados. En Estados Unidos se considera 

que	es	responsable	de	unos	300.000	fallecimientos	al	año	(21),	mientras	que	en	los	seis	

países	europeos	participantes	en	el	estudio	VITAE,	que	aglutinan	una	población	total	de	

454	millones	de	habitantes,	se	calcula	que	más	de	370.000	muertes	estuvieron	relacio-

nadas	con	la	ETV	en	el	año	2004	(30).	Al	contrario	de	lo	que	sucede	con	la	incidencia,	

las	 tasas	de	 letalidad	anual	por	ETV	están	disminuyendo	progresivamente.	Este	mejor	

pronóstico de la enfermedad se debe probablemente a la utilización de terapias e inter-

venciones	más	efectivas	y	a	una	mayor	adherencia	a	las	guías	clínicas,	aunque	también	

puede	 influir	 una	 tendencia	 al	 sobrediagnóstico	 (fundamentalmente	 a	 expensas	 de	EP	

segmentarias)	(22).	Se	han	identificado	varios	factores	asociados	a	un	mayor	riesgo	de	

mortalidad	por	ETV.	Destaca	en	primer	lugar	la	forma	de	presentación,	pues	la	probabili-

dad	de	fallecer	de	individuos	con	EP	es	18	veces	mayor	que	la	de	aquellos	que	presentan	

TVP aislada. Otros factores de mal pronóstico son los siguientes: tiempo transcurrido 

desde	el	diagnóstico	(mayor	mortalidad	en	los	primeros	3	meses),	edad	avanzada,	sexo	

masculino,	 obesidad,	 neoplasia	 activa,	 insuficiencia	 cardiaca	 crónica	 (ICC),	 patología	

pulmonar	o	neurológica	grave,	afectación	de	ventrículo	derecho,	elevación	de	enzimas	

de	daño	cardiaco,	hipotensión	arterial	y	síncope	(31).	

De	lo	mencionado	previamente,	se	deduce	que	la	ETV	conlleva	un	considerable	

impacto económico para los sistemas nacionales de salud. A partir de estudios poblacio-

nales,	se	ha	calculado	que	la	previsión	de	gasto	medio	en	pacientes	con	ETV	relacionada	

con	una	hospitalización	por	proceso	agudo	fue	2,5	veces	superior	a	la	del	grupo	control	

de pacientes hospitalizados con similares características durante los 5 años siguientes 

($62.838	vs	$24.464);	en	aquellos	con	ETV	en	contexto	de	un	ingreso	por	cirugía	ma-
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yor	fue	más	de	1,5	veces	superior	($55.956	vs	$32.718);	y	en	aquellos	que	presentaron	

un	 episodio	 asociado	 a	 un	 cuadro	 oncológico	 fue	más	 de	 2	 veces	mayor	 ($49.351	 vs	

$26.529).	 En	 todos	 los	 casos	 las	 diferencias	 de	 gasto	 entre	 casos	 y	 controles	 fueron	

especialmente	marcadas	durante	los	3	primeros	meses	tras	el	episodio	(32–34).	A	nivel	

europeo,	 un	 estudio	 publicado	 en	 2016	 afirma	 que	 el	 gasto	 derivado	 de	 la	 atención	 a	

los	pacientes	con	ETV	tiene	un	gran	impacto	financiero	en	los	sistemas	sanitarios	de	la	

Unión	Europea,	con	unos	costes	totales	que	oscilaron	entre	1,5	y	13,2	billones	de	euros	

al año. Los autores sugieren asimismo que un porcentaje considerable de dicho gasto 

sería	evitable,	calculando	un	ahorro	mínimo	de	entre	0,7	y	7,3	billones	de	euros	anuales	

si	los	hospitales	contaran	con	medidas	de	prevención	más	adecuadas	(35).

A	nivel	nacional,	 se	publicó	un	 estudio	 a	partir	 de	 los	datos	obtenidos	del	Re-

gistro	Informatizado	de	pacientes	con	Enfermedad	Tromboembólica	(RIETE)	en	que	se	

analizaron	las	altas	hospitalarias	codificadas	por	el	Sistema	Nacional	de	Salud.	En	base	

a	ello,	en	España	durante	el	periodo	comprendido	entre	1999	y	2005,	la	ETV	representó	

el	0,82%	del	total	de	altas	hospitalarias.	La	tasa	calculada	de	diagnósticos	para	el	total	

de	altas	hospitalarias	en	2005	fue	de	103/100.000	habitantes,	y	la	de	diagnósticos	tota-

les	(hospitalizados	o	no)	de	154/100.000.	El	53%	fueron	EP,	con	tendencia	ascendente	

y	una	mortalidad	del	11,6%;	el	47%	restante	fueron	TVP	con	tendencia	descendente	y	

una	mortalidad	del	2,3%.	Además,	el	4‰	de	los	pacientes	hospitalizados	por	cualquier	

causa	padecieron	una	ETV	durante	el	ingreso,	destacando	el	hecho	de	que	tres	cuartas	

partes	de	 los	episodios	afectaron	a	 individuos	 ingresados	por	patologías	médicas	 (36).	

Desde	el	punto	de	vista	económico,	en	España	el	coste	total	anual	(directo	e	indirecto)	

para	el	sistema	sanitario	de	la	ETV	se	estima	en	75,5	millones	de	euros,	de	los	cuales	

dos	tercios	corresponden	a	la	EP.	Además,	la	mayor	parte	del	mismo	se	corresponde	con	

la atención hospitalaria. Esta cifra supone un incremento anual de un 8-9% durante el 

periodo	1999-2002	 (37).	En	conclusión,	 tanto	en	España	como	en	el	 resto	del	mundo	

la	ETV	representa	un	problema	de	salud	pública	de	primer	orden,	con	una	elevada	tasa	
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de	morbimortalidad,	de	hospitalizaciones	y	de	recurrencias,	además	de	generar	un	gran	

impacto	 económico	y	 contar	 con	una	 incidencia	 en	 tendencia	 ascendente.	Resulta	por	

tanto	imprescindible	intensificar	el	esfuerzo	destinado	a	mejorar	la	identificación	de	los	

pacientes	de	alto	riesgo	y	la	aplicación	de	protocolos	de	prevención.

1.1.3. Factores de riesgo 

Un	factor	de	riesgo	se	define	como	toda	aquella	condición	clínica	que,	de	estar	

presente	en	un	paciente,	aumenta	la	probabilidad	de	que	se	desarrolle	una	determinada	

enfermedad. A lo largo de los años son varios los que se han asociado con la ETV. Co-

nocerlos	es	de	gran	importancia	ya	que	permite	mantener	un	elevado	nivel	de	sospecha	

clínica,	realizar	un	diagnóstico	precoz	de	la	enfermedad	e	indicar	pautas	de	trombopro-

filaxis	cuando	sea	preciso.	Se	considera	que	los	factores	de	riesgo	más	importantes	en	

ETV	 son	 los	 siguientes:	 inmovilización,	 ingreso	 hospitalario,	 intervención	 quirúrgica	

reciente,	procesos	infecciosos	y	neoplasias	(38).	

Estos	 factores	predisponentes	pueden	clasificarse	de	varias	 formas.	Lo	más	ha-

bitual	 es	dividirlos	entre	permanentes	y	 transitorios,	o	entre	hereditarios	y	adquiridos.	

Esto tiene relevancia desde el punto de vista clínico pues permite establecer la duración 

más	adecuada	de	la	terapia	anticoagulante,	ya	que	los	individuos	que	presenten	factores	

permanentes	precisarán	por	lo	general	mantener	el	tratamiento	de	forma	indefinida.	En	

aquellos	pacientes	en	que	no	se	detecte	ninguno	de	ellos,	se	considerará	el	episodio	de	

ETV	como	idiopático	o	no	provocado	(39).	A	continuación,	se	detallan	algunos	de	los	

factores de riesgo más habituales en ETV.

1.1.3.1. Factores de riesgo adquiridos 

1.1.3.1.1. Episodios de ETV previos

El	 antecedente	 personal	 de	 ETV	 constituye	 uno	 de	 los	 principales	 factores	 de	

riesgo	independientes	de	desarrollar	un	nuevo	evento	en	el	futuro	(40,41),	especialmen-
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te si dicho cuadro viene asociado a otro factor considerado como de alto riesgo (una 

neoplasia	activa	por	ejemplo)	o	permanente.	La	 localización	del	cuadro	 también	 tiene	

importancia,	ya	que	se	ha	observado	que	en	los	casos	en	que	el	primer	episodio	fue	una	

EP	lo	más	probable	es	que	la	recidiva	también	lo	sea,	mientras	que	si	debutó	como	una	

TVP	 lo	más	 habitual	 será	 que	 la	 recurrencia	 sea	 de	 nuevo	 una	TVP	 (42).	 La	 historia	

familiar	de	ETV,	especialmente	en	familiares	de	primer	grado,	también	ha	demostrado	

elevar	significativamente	el	riesgo	trombótico	(40).	

1.1.3.1.2. Intervenciones quirúrgicas

Las	cirugías	recientes	constituyen	uno	de	los	principales	factores	predisponentes	

de	 ETV.	Aquellos	 procedimientos	 quirúrgicos	 con	mayor	 riesgo	 de	 trombosis	 son:	 la	

cirugía	ortopédica	mayor,	la	cirugía	abdomino-pélvica	por	patología	oncológica,	la	neu-

rocirugía	y	la	cirugía	cardiovascular	(43).	No	obstante	también	influyen	otros	factores,	

como	el	tipo	de	anestesia	empleada,	la	duración	de	la	hospitalización	u	otros	intrínsecos	

al	 paciente	 (edad	 superior	 a	 65	 años,	 obesidad,	 neoplasias,	 antecedente	 de	ETV,	 etc.)	

(25).	Debido	 a	 la	 cuantiosa	 tasa	 de	 trombosis	 en	 estos	 casos,	 de	 las	 cuales	más	de	 la	

mitad	de	ellos	suceden	tras	el	alta	hospitalaria	(43),	es	imperativo	aplicar	unas	correctas	

pautas	de	 tromboprofilaxis,	cuya	duración	dependerá	de	 la	 intervención	realizada	y	de	

las	características	del	paciente.	De	hecho	se	ha	demostrado	que	en	los	últimos	años,	gra-

cias	al	uso	generalizado	de	la	tromboprofilaxis	farmacológica,	la	incidencia	de	ETV	en	

el	postoperatorio	inmediato	de	cirugías	ortopédicas	mayores	ha	disminuido	significativa-

mente	(44).	La	herramienta	de	estimación	de	riesgo	trombótico	en	pacientes	quirúrgicos	

más	empleada	es	la	escala	de	Caprini,	que	en	base	a	la	puntuación	obtenida	en	diferentes	

ítems	establece	cuatro	categorías	de	riesgo	de	ETV,	por	lo	que	permite	identificar	aque-

llos	individuos	con	indicación	de	terapia	tromboprofiláctica	(45).	En	un	estudio	reciente	

publicado	en	2020	a	partir	de	 los	datos	de	RIETE,	se	observó	que	de	3.296	pacientes	

analizados	que	 fueron	sometidos	a	una	 intervención	quirúrgica	no	oncológica,	el	54%	
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debutó	con	EP,	de	los	cuales	el	15%	presentó	una	evolución	desfavorable	y	el	4%	falle-

ció. El riesgo de ETV seguía siendo elevado en el segundo mes tras la cirugía (27% de 

casos	diagnosticados	tras	las	primeras	4	semanas).	Además,	sólo	el	44%	recibieron	una	

pauta	de	tromboprofilaxis	de	alrededor	de	una	semana	de	duración	(46).

1.1.3.1.3. Inmovilización 

Una	inmovilización	prolongada	favorece	la	estasis	del	flujo	sanguíneo	y	dificulta	

el	retorno	venoso,	lo	que	aumenta	la	probabilidad	de	presentar	eventos	trombóticos	(25).	

Esto se puede producir a raíz de condiciones médicas como el encamamiento prolon-

gado,	la	necesidad	de	reposo	o	la	limitación	funcional	(parálisis	de	extremidades,	etc.).	

Pero	también	se	ha	demostrado	en	situaciones	cotidianas	como	los	viajes	prolongados,	

especialmente	en	aquellos	pacientes	que	ya	presenten	algún	otro	factor	de	riesgo	(47).	

1.1.3.1.4. Ingresos hospitalarios 

Las	hospitalizaciones	también	implican	un	aumento	del	riesgo	de	desarrollar	ETV,	

independientemente	de	si	 se	producen	por	causas	médicas	o	quirúrgicas.	Se	considera	

que alrededor de la mitad de pacientes que ingresan en un hospital están en riesgo de 

padecer	un	evento	trombótico,	e	incluso	en	un	porcentaje	elevado	de	casos	son	varios	los	

factores de riesgo que se presentan de forma simultánea. Por ello es fundamental insistir 

en	una	adecuada	terapia	profiláctica	siempre	que	esté	indicada	(48).	Además,	durante	los	

ingresos hospitalarios puede ser necesario llevar a cabo determinados intervencionismos 

que	multiplican	el	riesgo	de	ETV,	entre	los	que	destaca	fundamentalmente	la	colocación	

de	un	catéter	venoso	central	(49).	

1.1.3.1.5. Cáncer 

Las	 neoplasias	 constituyen	 uno	 de	 los	 principales	 factores	 predisponentes	 de	

ETV,	calculándose	que	aumentan	el	riesgo	entre	1,6	y	6,7	veces	respecto	a	la	población	
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general	(50).	Esto	se	debe	a	diversas	causas,	como	la	liberación	de	factores	procoagu-

lantes que dan lugar a un estado de hipercoagulabilidad o al daño endotelial. Cualquier 

tipo	de	tumor	puede	favorecer	la	formación	de	trombos,	aunque	se	ha	observado	que	esto	

sucede	con	mayor	 frecuencia	en	adenocarcinomas	(especialmente	a	nivel	de	páncreas,	

pulmón,	próstata,	colorrectal,	ovario	y	mama)	y	en	neoplasias	hematológicas	(51).	Otras	

circunstancias	que	han	demostrado	influir	en	el	riesgo	de	ETV	son:	el	grado	de	extensión	

de	la	enfermedad,	siendo	mayor	en	caso	de	diseminación	metastásica;	el	tiempo	trans-

currido	desde	el	diagnóstico,	pues	 se	considera	que	hay	más	 riesgo	en	 los	primeros	6	

meses	(51);	y	si	el	paciente	se	encuentra	en	tratamiento	quimioterápico	activo	(52).	Para	

poder	determinar	el	riesgo	trombótico	en	los	pacientes	oncológicos,	se	han	elaborado	y	

validado	herramientas	como	la	escala	de	Khorana	(53).	Cabe	también	señalar	que	una	

ETV	puede	incluso	constituir	el	síntoma	de	debut	de	una	neoplasia	oculta	(54).	A	pesar	

de	ello,	existe	controversia	sobre	si	es	pertinente	realizar	cribados	de	forma	sistemáti-

ca;	actualmente	se	considera	que	la	prevalencia	de	cáncer	oculto	es	baja	y	por	tanto	no	

se	 recomienda	su	 realización.	Con	el	objetivo	de	 identificar	a	aquellos	 individuos	que	

podrían	 beneficiarse	 de	 un	 cribado,	 se	 diseñó	 un	 estudio	 de	 casos	 y	 controles	 en	 una	

cohorte	de	pacientes	con	ETV	incluidos	en	el	 registro	RIETE	entre	2001	y	2014.	Los	

casos	incluyeron	el	cáncer	detectado	después	de	los	primeros	30	días	y	hasta	24	meses	

después	del	diagnóstico	de	ETV.	De	5.863	pacientes	elegibles,	444	(7,6%)	fueron	diag-

nosticados	 de	 neoplasia	 oculta.	 Las	 variables	 asociadas	 a	 un	mayor	 riesgo	 de	 cáncer	

fueron	las	siguientes:	género	masculino,	edad	superior	a	70	años,	enfermedad	pulmonar	

crónica,	anemia,	trombocitosis,	ETV	previa	y	cirugía	reciente.	A	partir	de	estas	variables,	

se	elaboró	la	primera	escala	pronóstica	de	neoplasia	oculta	en	pacientes	con	ETV	aguda,	

asignando	1	punto	 al	 género	masculino,	 enfermedad	pulmonar	 crónica	 y	 aumento	del	

recuento	plaquetario;	2	puntos	a	la	edad	>	70	años	y	la	anemia;	y	2	puntos	negativos	a	

la ETV postoperatoria o previa. La proporción de pacientes con enfermedad oncológica 

que	obtuvo	una	puntuación	inferior	o	igual	a	2	fue	del	5,8%	(241	de	4.150),	mientras	que	



Introducción

40

en	aquellos	que	obtuvieron	una	puntación	de	3	o	superior	fue	del	12%	(203	de	1.713).	

Además,	las	localizaciones	más	frecuentes	de	neoplasia	oculta	en	varones	fueron:	pul-

món	(26%),	próstata	(17%)	y	colorrectal	(10%);	por	su	parte,	en	las	mujeres	fueron	las	

siguientes:	colorrectal	(19%),	mama	(12%),	útero	(9,1%)	y	hematológicos	(8,6%)	(55).

1.1.3.1.6. Embarazo y puerperio 

El aumento de riesgo de trombosis venosa que ocurre durante el embarazo se 

debe	 fundamentalmente	a	dos	mecanismos:	 en	primer	 lugar,	 la	gestación	 se	considera	

un estado de hipercoagulabilidad per se;	en	segundo	lugar,	el	aumento	del	tamaño	uteri-

no	produce	una	dificultad	para	el	retorno	venoso.	A	consecuencia	de	ello,	la	incidencia	

de ETV en mujeres embarazadas es superior a la de mujeres no gestantes a la misma 

edad,	estimándose	un	riesgo	entre	4	y	5	veces	superior	(56).	En	cuanto	al	momento	de	

aparición,	en	un	estudio	publicado	en	2007	a	partir	de	 los	datos	de	RIETE	se	observó	

que	 los	eventos	sucedieron	con	mayor	frecuencia	durante	 los	 trimestres	primero	(40%	

de	casos)	y	tercero	(42%),	siendo	menos	habitual	en	el	segundo	(18%)	(57).	El	periodo	

de	puerperio	es	considerado	el	de	mayor	riesgo,	especialmente	para	EP.	La	importancia	

de	esta	patología	en	este	perfil	de	pacientes	es	tal	que	a	día	de	hoy	la	EP	constituye	una	

de	las	principales	causas	de	muerte	materna	en	los	países	desarrollados,	con	una	tasa	de	

mortalidad	de	2-3	casos	por	cada	100.000	nacidos	vivos	en	Estados	Unidos	(58).	

1.1.3.1.7. Fármacos 

Son varios los grupos de fármacos que se han asociado con un aumento del riesgo 

de	ETV.	Probablemente	los	que	han	alcanzado	mayor	repercusión	sean	los	anticoncepti-

vos	hormonales	orales	(ACHO),	que	constituyen	la	principal	causa	de	ETV	en	mujeres	

en	edad	fértil.	La	incidencia	de	eventos	trombóticos	es	mayor	en	los	primeros	meses	de	

tratamiento,	con	los	ACHO	de	tercera	generación,	o	en	pacientes	que	además	son	obesas	

y	fumadoras	(59,60).	No	obstante,	el	riesgo	absoluto	de	ETV	en	mujeres	en	edad	fértil	
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que los emplean sigue siendo relativamente bajo. La terapia hormonal sustitutiva tam-

bién	se	asocia	a	un	riesgo	entre	2	y	3	veces	mayor	respecto	a	la	población	general	(25).

La	 utilización	 de	 agentes	 antipsicóticos	 también	 aumenta	 significativamente	 el	

riesgo	de	presentar	eventos	trombóticos,	destacando	especialmente	los	de	baja	potencia,	

seguidos	de	 los	atípicos;	 los	de	alta	potencia	como	el	haloperidol	parecen	ser	 los	más	

seguros	(61).	Otros	fármacos	que	acrecientan	el	riesgo	de	ETV	son	los	agentes	antineo-

plásicos	(como	tamoxifeno,	lenalidomida	o	talidomida),	el	acetato	de	megestrol	(62)	o	

los	glucocorticoides	(63).	

1.1.3.1.8. Factores de riesgo cardiovascular 

Cada	vez	se	dispone	de	mayor	evidencia	acerca	de	la	asociación	que	existe	entre	

la	arterioesclerosis	y	la	ETV.	A	raíz	de	ello	se	ha	analizado	el	papel	que	desempeñan	los	

distintos FRCV como posibles factores predisponentes de trombosis venosa. De todos 

ellos,	la	obesidad	es	la	condición	clínica	en	la	que	de	forma	más	nítida	se	ha	constatado	

un	incremento	del	riesgo	de	ETV,	tal	y	como	se	recoge	en	varios	estudios.	No	obstante,	

otras	entidades	que	clásicamente	estaban	relacionadas	con	patología	arterial,	como	la	hi-

pertensión	arterial	(HTA),	la	diabetes	mellitus	(DM),	la	edad	avanzada,	el	tabaquismo	o	

la	dislipemia	(DLP),	también	han	demostrado	más	recientemente	contribuir	al	desarrollo	

de	eventos	trombóticos	en	la	circulación	venosa	(64–67).	

1.1.3.1.9. Síndrome antifosfolipídico

El	síndrome	antifosfolipídico	(SAF)	es	la	principal	trombofilia	adquirida	a	nivel	

mundial.	Se	define	por	 la	 presencia	de	 criterios	 clínicos	 (episodios	de	 trombosis	 arte-

rial,	venosa	o	de	pequeños	vasos	y/o	morbilidad	prenatal,	como	abortos	espontáneos	no	

explicables	 por	 otras	 causas)	 junto	 con	 criterios	 de	 laboratorio	 (presencia	 de	 anticoa-

gulante	 lúpico,	 anticuerpos	 anticardiolipinas	 o	 anticuerpos	 anti-β2	 glicoproteína-I,	 en	

2	determinaciones	separadas	al	menos	12	semanas).	Puede	ser	primario	o	secundario	a	
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enfermedades	autoinmunes	como	el	 lupus	eritematoso	sistémico	 (LES),	 la	artritis	 reu-

matoide,	el	síndrome	de	Sjögren,	etc.	Es	más	frecuente	en	mujeres	jóvenes.	En	cuanto	

a	 la	 trombosis,	 la	 afectación	 venosa	 es	 más	 habitual	 que	 la	 arterial.	 Su	 presentación	

clínica	más	 frecuente	 es	 la	TVP	de	miembros	 inferiores.	De	 los	distintos	 anticuerpos,	

el	anticoagulante	lúpico	es	el	que	tiene	mayor	grado	de	asociación	con	la	ETV	(68,69).

1.1.3.1.10. Patologías infecciosas 

Existe	también	abundante	literatura	científica	en	que	se	subraya	la	relación	entre	

procesos	 infecciosos	 agudos	y	 el	 desarrollo	de	ETV,	produciéndose	 en	 estos	 casos	un	

aumento transitorio del riesgo de trombosis independientemente del foco de la infección 

(70,71).	Merece	la	pena	destacar	de	forma	particular	la	infección	por	el	virus	de	la	inmu-

nodeficiencia	humana	(VIH),	ya	que	se	ha	descrito	que	los	pacientes	afectados	presentan	

un	riesgo	significativamente	superior	respecto	a	 la	población	general,	especialmente	si	

están	recibiendo	tratamiento	antirretroviral	(72).	

Desde	 el	 primer	 brote	 surgido	 en	China	 a	 finales	 de	 2019,	 la	 infección	 por	 el	

nuevo coronavirus SARS-CoV-2 ha desencadenado una pandemia global de devasta-

doras	 consecuencias.	 Entre	 su	 amplio	 abanico	 de	 manifestaciones	 clínicas,	 pronto	 se	

observó un importante aumento de incidencia de complicaciones tromboembólicas en 

los	individuos	afectados,	 incluyendo	tanto	episodios	de	EP	como	de	TVP.	Constituyen	

además una importante causa de morbimortalidad en estos pacientes. Dicho incremento 

se	vio	refrendado	en	numerosas	revisiones	publicadas	desde	entonces,	afectando	espe-

cialmente a aquellos pacientes con cuadros graves o que precisaron ingreso en Unidades 

de	Cuidados	Intensivos	(UCI).	Fisiopatológicamente	se	ha	asociado	a	la	suma	de	varios	

mecanismos,	como	 la	 respuesta	 inflamatoria	desencadenada	en	 respuesta	a	 la	viremia,	

la	disfunción	endotelial	que	se	produce	tanto	a	nivel	pulmonar	como	fuera	de	ellos,	o	al	

estado	de	hipercoagubalidad	descrito	en	los	sujetos	con	Covid-19	(73–75).	
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1.1.3.1.11. Otras patologías

La	 patología	 específica	 del	 territorio	 venoso	 también	 se	 asocia	 con	 un	 mayor	

riesgo	 de	 desarrollar	 ETV.	 Es	 el	 caso	 de	 la	 trombosis	 venosa	 superficial	 (TVS),	 que	

favorece	la	aparición	de	TVP	(76),	así	como	de	la	insuficiencia	venosa	crónica	o	de	las	

venas	varicosas	(77).	

Se ha publicado asimismo la asociación de la ETV con diversas patologías ori-

ginadas	en	otros	aparatos.	A	nivel	del	sistema	cardiopulmonar,	se	ha	observado	que	en	

pacientes	 con	 ICC	 aumenta	 moderadamente	 el	 riesgo	 de	 trombosis	 venosa,	 especial-

mente	 en	 individuos	 con	 fracción	 de	 eyección	 de	 ventrículo	 izquierdo	 reducida	 (78).	

Los	pacientes	con	enfermedad	pulmonar	obstructiva	crónica	 (EPOC)	 también	parecen	

presentar	un	mayor	riesgo,	sobre	todo	durante	las	exacerbaciones	(79).	La	enfermedad	

renal	crónica	 (ERC)	favorece	a	su	vez	 la	aparición	de	ETV,	 fundamentalmente	en	sus	

estadíos	finales,	incluida	la	hemodiálisis,	o	en	presencia	de	albuminuria	(80).	Lo	mismo	

sucede	en	el	síndrome	nefrótico,	que	induce	de	forma	más	marcada	el	desarrollo	de	TVP	

de	miembros	inferiores	(81).	En	la	cirrosis	hepática	se	produce	una	disminución	de	fac-

tores	de	la	coagulación	como	las	proteínas	C	y	S,	antitrombina	o	plasminógeno,	además	

de	hipoalbuminemia,	lo	que	favorece	la	aparición	de	complicaciones	tromboembólicas,	

aunque	 en	 estos	 pacientes	 existe	 simultáneamente	 un	mayor	 riesgo	 de	 sangrado	 (82).	

Finalmente,	 otros	 cuadros	que	 se	 han	 asociado	 con	un	 incremento	del	 riesgo	de	ETV	

son:	 patologías	 de	 origen	 gastrointestinal	 como	 la	 enfermedad	 inflamatoria	 intestinal	

(83);	cuadros	reumatológicos	o	autoinmunes	como	la	artritis	reumatoide,	la	enfermedad	

de	Behçet,	etc.	(84);	procesos	hematológicos	como	el	mieloma	múltiple,	la	macroglobu-

linemia	de	Waldenström,	 la	coagulación	 intravascular	diseminada,	 la	policitemia	vera,	

la	anemia	de	células	falciformes	o	la	trombocitemia	esencial;	y	metabolopatías	como	la	

homocistinuria o la hiperhomocisteinemia. 
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1.1.3.2. Factores de riesgo hereditarios 

1.1.3.2.1. Trombofilias congénitas 

Las	 trombofilias	 hereditarias	 se	 definen	 como	 aquellas	 alteraciones	 congénitas	

de	 la	coagulación	originadas	por	mutaciones	genéticas	y	alteraciones	de	proteínas	que	

predisponen	a	la	aparición	de	ETV.	A	continuación,	se	detallan	las	que	cuenta	con	mayor	

relevancia clínica. 

El	déficit	de	antitrombina	III	fue	la	primera	trombofilia	congénita	identificada	(en	el	

año	1965	por	Egeberg),	es	de	herencia	autosómica	dominante	y	es	la	que	se	caracteriza	por	

presentar	mayor	riesgo	trombótico	(incrementa	el	riesgo	de	ETV	más	de	10	veces	respecto	

a	 la	población	general).	En	 la	década	de	 los	80	se	describieron	 los	déficits	de	proteínas	

C	y	S.	Estas	tres	trombofilias	son	infrecuentes,	con	cifras	de	prevalencia	en	la	población	

general	inferiores	al	0,5%.	Todas	ellas	se	consideran	factores	de	riesgo	fuertes	para	ETV,	

aumentando	entre	5	y	10	veces	el	riesgo	de	desarrollar	trombosis	en	la	circulación	venosa	

frente	a	los	individuos	no	portadores.	La	incidencia	anual	de	ETV	es	variable	entre	ellas,	

pero	oscila	de	media	entre	el	1%	y	el	2%.	Se	asocian	además	a	cuadros	más	graves,	his-

toria	familiar	de	ETV,	presentación	en	edades	tempranas	(por	debajo	de	los	50	años)	y	en	

localizaciones	inusuales,	además	de	presentar	una	elevada	tasa	de	recurrencias	(85).	

El factor V Leiden es una mutación puntual en la que se intercambia arginina por 

glutámico	(Agr506Gln),	lo	que	confiere	resistencia	frente	a	la	proteína	C	activada.	Esto	

conlleva	un	incremento	del	riesgo	de	ETV	de	2	a	5	veces	respecto	a	la	población	general,	

considerándose	un	factor	de	riesgo	moderado,	y	una	tasa	de	recidiva	más	baja	en	com-

paración	con	las	alteraciones	previas	(alrededor	del	1,4%).	Es	la	trombofilia	hereditaria	

más	frecuente,	pudiéndose	encontrar	en	aproximadamente	el	4%	de	la	población	general	

y	hasta	en	una	quinta	parte	de	los	pacientes	con	ETV	(86,87).	

La mutación G20210 del gen de la protrombina produce un aumento de los nive-

les de protrombina en plasma respecto a los pacientes que no presentan esta alteración 
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genética.	Tiene	también	una	prevalencia	elevada	en	la	población	general,	especialmente	

en	caucásicos,	y	 su	 repercusión	es	 similar	 a	 la	del	 factor	V	Leiden:	 sube	entre	2	y	5	

veces	el	riesgo	de	ETV	con	una	tasa	de	recurrencia	del	1,2%	(factor	de	riesgo	mode-

rado)	(88).	

1.1.3.2.2. Hiperhomocisteinemia 

La	homocisteína	es	un	aminoácido	que	se	metaboliza	a	cisteína	o	a	metionina,	

precisando	para	ello	la	actuación	de	cofactores:	las	vitaminas	B12	o	B6.	La	hiperho-

mocisteinemia	se	define	como	una	elevación	de	los	niveles	plasmáticos	de	homocisteí-

na	por	encima	de	15	mmol/L	y,	aunque	ha	sido	incluida	en	este	apartado,	puede	tratarse	

tanto	de	una	alteración	congénita	como	adquirida.	Los	déficits	congénitos	se	deben	a	

la	alteración	del	gen	de	la	cistationina	B-	‐sintetasa	asociado	a	la	homocistinuria	y	a	la	

del	gen	de	la	metil-tetrahidrofolato	reductasa.	Los	déficits	adquiridos	son	secundarios	

a	deficiencias	de	las	vitaminas	B12,	B6	o	ácido	fólico,	o	a	determinados	fármacos.	La	

hiperhomocisteinemia se ha considerado un factor de riesgo para el desarrollo tanto 

de	 trombosis	 venosas	 como	 arteriales,	 además	 de	 relacionarse	 con	 recurrencias	 de	

ETV,	especialmente	en	pacientes	jóvenes	(89).	No	obstante,	la	elevación	de	los	niveles	

plasmáticos	de	homocisteína	se	puede	encontrar	en	un	5-7%	de	los	sujetos	sanos	(90).	

La	 indicación	de	 tratar	esta	alteración	de	forma	sistemática	es	controvertida,	pues	 la	

reducción de sus niveles mediante las estrategias terapéuticas disponibles (fundamen-

talmente	 suplementos	 vitamínicos	 para	 corregir	 el	 déficit	 de	 folato	 y	 vitaminas	 B)	

no ha demostrado de forma fehaciente una disminución de los eventos trombóticos 

adversos	(91,92).	

1.1.4. Tratamiento de la ETV

El tratamiento de la ETV se basa en la administración de fármacos anticoagulan-

tes.	A	día	de	hoy	existen	distintos	 agentes	 terapéuticos	que	 se	diferencian,	 entre	otras	
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cuestiones,	por	la	forma	de	administración,	dividiéndose	en	dos	grandes	grupos:	orales	y	

parenterales.	La	anticoagulación	permitirá	prevenir	la	progresión	del	trombo	y	disminuir	

el	riesgo	de	recurrencias	y	de	complicaciones	a	largo	plazo,	mientras	que	de	la	disolución	

del	trombo	se	encargará	el	sistema	fibrinolítico	fisiológico	del	paciente.	No	obstante,	en	

algunos casos concretos puede estar indicado actuar de forma directa a nivel del trombo 

mediante	agentes	fibrinolíticos	(fibrinólisis	sistémica	o	dirigida	con	catéter)	o	mediante	

la	extracción	quirúrgica	del	mismo,	con	el	objetivo	de	tratar	de	restablecer	el	flujo	del	

sistema venoso profundo.

El manejo terapéutico de la ETV está dividido en dos fases bien diferenciadas. 

En	primer	 lugar,	 el	 tratamiento	de	 la	 fase	aguda,	 es	decir,	 el	que	 se	administra	en	 los	

primeros días desde el diagnóstico de ETV. Tiene como objetivos fundamentales evitar 

la	progresión	del	trombo	y	reducir	el	riesgo	de	EP	en	los	casos	de	TVP.	Los	fármacos	

más	empleados	son	las	heparinas	de	bajo	peso	molecular	(HBPM).	Una	vez	finalizada	

esta	etapa,	los	objetivos	principales	de	la	anticoagulación	serán	evitar	recidivas	y	dismi-

nuir	el	riesgo	de	complicaciones	posteriores,	como	el	síndrome	postrombótico	(SPT)	o	

la	hipertensión	pulmonar	tromboembólica	crónica	(HPTC).	La	duración	del	tratamiento,	

a	 día	 de	 hoy,	 continúa	 siendo	 controvertida	 y	 depende	de	múltiples	 factores,	 como	el	

riesgo	individual	del	paciente,	la	presentación	clínica,	si	se	trata	de	una	recidiva,	etc.	Los	

fármacos	más	empleados	en	esta	fase	son	los	antagonistas	de	la	vitamina	K	(AVK)	y	los	

anticoagulantes	orales	de	acción	directa	(ACOD),	aunque	en	determinadas	situaciones,	

como	 los	 pacientes	 oncológicos	 o	 en	 embarazadas,	 se	 siguen	 empleando	 las	 HBPM	

como	primera	opción	(93,94).	

Se realiza a continuación una breve reseña de los agentes anticoagulantes más 

utilizados	en	el	manejo	clínico	de	la	ETV,	dividiéndolos	en	dos	grandes	grupos:	fármacos	

parenterales	y	fármacos	orales.	
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1.1.4.1. Fármacos parenterales 

1.1.4.1.1. Heparina no fraccionada 

La	heparina	no	fraccionada	(HNF)	es	un	glicosaminoglicano	constituido	por	un	

conjunto heterogéneo de mucopolisacáridos altamente sulfatados que se une a la anti-

trombina	mediante	 una	 secuencia	 de	 cinco	 azúcares,	 denominada	 pentasacárido	 esen-

cial. Ejerce así su efecto anticoagulante de forma indirecta a través de la activación de 

la antitrombina. También produce inactivación de la trombina por el cofactor II de la 

heparina	e	inhibición	de	la	activación	del	factor	Xa,	mecanismos	que	poseen	una	acción	

anticoagulante	menor.	La	HNF	presenta	un	peso	molecular	comprendido	entre	3.000	y	

30.000	daltons.	No	se	absorbe	por	vía	oral,	por	lo	que	debe	administrarse	por	vía	subcu-

tánea o por vía endovenosa continua. El aclaramiento de la HNF se realiza por vía renal 

y	mediante	su	unión	a	células	endoteliales	y	macrófagos.	Su	principal	efecto	adverso	es	

el riesgo de complicación hemorrágica. Para disminuir este riesgo debe ser monitoriza-

da de forma estricta mediante medición periódica del tiempo de tromboplastina parcial 

activada	(TTPA),	considerándose	que	el	paciente	se	encuentra	en	rango	terapéutico	si	el	

valor	de	TTPA	está	comprendido	entre	1,5	y	2,5	veces	su	valor	normal.	Esta	dificultad	

para	mantener	la	perfusión	en	rango	terapéutico	estable	y	seguro	constituye	uno	de	sus	

principales	inconvenientes,	junto	con	el	hecho	de	necesitar	mantener	el	ingreso	hospita-

lario	del	paciente	y	limitar	su	movilidad.	Otros	posibles	efectos	adversos	reseñables	son	

la	 trombocitopenia	 inducida	por	 la	 heparina	y	 la	 osteoporosis.	Una	de	 sus	principales	

ventajas es que dispone de un antídoto capaz de revertir rápidamente su efecto anticoa-

gulante	en	caso	de	complicación	hemorrágica:	el	sulfato	de	protamina	(95,96).

1.1.4.1.2. Heparinas de bajo peso molecular 

La	aparición	de	las	HBPM,	a	finales	de	los	años	80,	supuso	una	auténtica	revolu-

ción	en	el	tratamiento	de	la	ETV.	Su	perfil	de	eficacia	y	seguridad	resulta	muy	ventajoso	

frente	a	la	HNF,	por	lo	que	la	han	reemplazado	casi	por	completo.	Las	HBPM	se	obtie-
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nen a partir de la HNF mediante despolimerización de sus cadenas por métodos químicos 

o	enzimáticos,	dando	lugar	a	fragmentos	con	un	peso	molecular	inferior,	comprendido	

en	un	rango	medio	de	entre	4.000	y	5.000	daltons.	Este	menor	tamaño	de	sus	cadenas	es	

el	responsable	de	las	diferencias	farmacocinéticas	entre	ambos	fármacos.	En	efecto,	las	

HBPM	presentan	menor	unión	a	las	proteínas	plasmáticas,	lo	que	les	confiere	un	efecto	

anticoagulante	más	predecible	sin	necesidad	de	monitorización,	y	menor	unión	a	células	

endoteliales	y	a	macrófagos,	lo	que	da	lugar	a	una	mayor	biodisponibilidad	y	vida	me-

dia	permitiendo	su	administración	en	dosis	única	diaria;	además,	 se	unen	menos	a	 las	

plaquetas,	por	lo	que	la	incidencia	de	trombocitopenia	inducida	por	heparina	es	inferior.	

En	cuanto	al	mecanismo	de	acción,	las	HBPM	poseen	una	menor	actividad	inhibitoria	

de	la	trombina	en	relación	con	el	factor	Xa,	lo	que	implica	un	balance	riesgo-beneficio	

más	favorable	y	una	relación	dosis-respuesta	más	predecible	frente	a	la	HNF	(96).

Se	administran	por	vía	subcutánea	con	una	biodisponibilidad	del	90%,	en	dosis	

ajustadas	en	función	del	peso	del	paciente.	Se	eliminan	por	vía	renal,	requiriendo	ajuste	

de	 dosis	 en	 pacientes	 con	 aclaramientos	 de	 creatinina	 por	 debajo	 de	 30	mL/min.	 En	

general	 no	 precisa	 monitorización	 de	 laboratorio,	 exceptuando	 algunos	 casos	 excep-

cionales,	como	por	ejemplo	en	pesos	extremos,	niños	o	mujeres	embarazadas	(97).	No	

obstante,	se	considera	que	su	acción	anticoagulante	es	idónea	si	se	obtiene	un	intervalo	

de	actividad	anti-Xa	comprendido	entre	0,6	y	1	U/ml	determinado	a	las	4	horas	de	su	ad-

ministración,	ya	que	es	el	momento	en	el	que	su	efecto	es	máximo.	Como	inconveniente	

frente	a	la	HNF,	no	se	dispone	de	antídoto	específico	(el	sulfato	de	protamina	se	puede	

emplear,	pero	sólo	revierte	una	fracción	variable	del	efecto	anti-Xa).	A	día	de	hoy	hay	

cinco	tipos	de	HBPM	comercializadas	en	España,	cada	una	con	su	posología	específi-

ca,	considerándose	terapéuticamente	equivalentes:	enoxaparina,	bemiparina,	tinzaparina,	

deltaparina	y	nadroparina	(98).	En	una	revisión	Cochrane	publicada	en	2010,	las	HBPM	

demostraron	 ser	más	 seguras	 y	 eficaces	 que	 la	HNF	 en	 el	 tratamiento	 de	 la	ETV.	En	

los	pacientes	tratados	con	HBPM	se	observó	de	forma	significativa	una	tasa	inferior	de	
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complicaciones	tromboembólicas	y	hemorragias	graves	durante	la	fase	aguda,	así	como	

una	menor	mortalidad	global	durante	el	 seguimiento,	en	comparación	con	aquellos	en	

que	se	empleó	HNF	(99).

1.1.4.1.3. Fondaparinux 

Fondaparinux es un análogo sintético del pentasacárido de unión a la antitrom-

bina	que	 se	 encuentra	presente	 en	 las	 cadenas	de	 la	HNF	y	HBPM.	Presenta	un	peso	

molecular	de	1.728	daltons.	Gracias	a	su	estructura	modificada	muestra	mayor	afinidad	

para	la	antitrombina	que	el	pentasacárido	original	y	una	semivida	más	larga.	Se	admi-

nistra	por	vía	subcutánea	absorbiéndose	rápidamente	y	por	completo.	En	consecuencia,	

tiene	 como	principales	 ventajas	 una	 respuesta	 anticoagulante	 rápida	y	predecible,	 una	

posología	cómoda	al	administrarse	en	dosis	única	diaria,	sin	necesidad	de	ser	monitori-

zado	a	través	de	controles	de	laboratorio.	Se	elimina	por	vía	renal,	precisando	ajuste	de	

dosis	en	pacientes	con	ERC	moderada	o	grave.	Por	contra,	su	efecto	anticoagulante	no	se	

revierte	con	el	sulfato	de	protamina,	aunque	en	caso	de	que	se	produzca	una	hemorragia	

grave	a	consecuencia	del	fondaparinux	se	puede	administrar	factor	VIIa	recombinante,	

incluido en el complejo protrombínico. Está especialmente indicado como alternativa a 

las	HBPM	en	 la	 trombopenia	 inducida	por	heparina	 (96,100).	En	 el	 tratamiento	de	 la	

TVP	de	miembros	inferiores,	fondaparinux	ha	demostrado	ser	no	inferior	a	enoxaparina	

con	idéntico	perfil	de	seguridad	(101).	

1.1.4.2. Fármacos orales 

1.1.4.2.1. Antagonistas de la vitamina K (AVK)

Los fármacos dicumarínicos o AVK son productos derivados de la 4-hidroxicu-

marina,	que	durante	más	de	60	años	han	sido	los	anticoagulantes	orales	de	elección.	Su	

mecanismo de acción se basa en interferir en el metabolismo de la vitamina K a nivel he-

pático:	inhiben	la	conversión	de	la	vitamina	K	a	su	forma	activa	y	como	consecuencia	de	
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ello	disminuyen	la	síntesis	de	los	factores	II,	VII,	IX	y	X	de	la	coagulación.	En	España	

existen	dos	tipos	de	AVK:	acenocumarol	(Sintrom®)	y	warfarina	(Aldocumar®).	El	pri-

mero	es	el	empleado	de	forma	mayoritaria	en	nuestro	país,	y	su	diferencia	fundamental	

con	la	warfarina	es	que	esta	última	presenta	una	semivida	más	larga	(29-45	horas	frente	

a	0,5-9	horas).	Los	AVK	se	administran	por	vía	oral	con	una	excelente	biodisponibilidad,	

son	absorbidos	 rápida	y	 completamente	desde	el	 tubo	digestivo	y	 se	 eliminan	por	vía	

renal.	Son	capaces	de	traspasar	la	barrera	placentaria,	por	lo	que	están	contraindicados	

durante la gestación. Su metabolización se lleva a cabo a través de la enzima CYP2C9 

del	sistema	del	citocromo	P450,	 lo	que	conlleva	un	gran	número	de	 interacciones	con	

otros	fármacos	que	se	metabolizan	por	la	misma	vía	(102).

La	relación	dosis-respuesta	es	muy	variable	entre	diferentes	individuos	y	dentro	

de un mismo paciente. Se precisa por tanto de un seguimiento estrecho de la dosis a 

administrar	 para	 reducir	 el	 riesgo	 de	 infradosificación	 (anticoagulación	 insuficiente	 y	

por	tanto	riesgo	de	recurrencias	trombóticas)	o	sobredosificación	(aumenta	el	riesgo	he-

morrágico).	La	monitorización	del	tratamiento	con	AVK	se	realiza	a	través	de	la	Ratio	

Internacional	Normalizada	(INR),	una	forma	de	estandarización	del	tiempo	de	protrom-

bina.	Para	la	mayoría	de	indicaciones,	entra	las	que	se	incluye	la	ETV,	se	considera	que	

el	 efecto	 anticoagulante	 es	 eficaz	 si	 se	 obtiene	 un	 valor	 de	 INR	 comprendido	 entre	 2	

y	3	 (103).	Es	 importante	 tener	 en	 cuenta	que,	 tras	 el	 inicio	del	 tratamiento	con	AVK,	

dicho	efecto	se	logra	a	los	2	ó	3	días.	Por	lo	tanto,	en	caso	de	que	se	precise	una	anti-

coagulación	precoz,	como	para	el	manejo	inicial	de	la	ETV,	será	imprescindible	iniciar	

tratamiento	de	forma	simultánea	con	fármacos	parenterales	como	las	HBPM.	Una	vez	

se logre un valor de INR dentro del intervalo terapéutico en dos mediciones llevadas 

a	cabo	con	una	diferencia	de	24	horas,	se	puede	suspender	el	 tratamiento	parenteral	y	

proseguir con los AVK en monoterapia.

Como	inconvenientes	de	los	AVK,	cabe	mencionar	que	su	efecto	anticoagulante	

puede	verse	 influenciado	por	múltiples	 factores:	mala	adherencia	 terapéutica	o	errores	



51

Introducción

de	dosificación,	interacción	con	otros	fármacos,	alimentación	rica	en	vitamina	K	(como	

las	 verduras	 de	 hoja	 verde)	 o	 ingesta	 de	 productos	 de	 herboristería,	 enfermedades	 in-

tercurrentes,	factores	genéticos,	etc.	Otra	desventaja	es	su	estrecha	ventana	terapéutica,	

que implica la necesidad de monitorizar periódicamente los niveles de INR. Respecto al 

riesgo	hemorrágico,	el	principal	factor	predictor	es	la	intensidad	de	la	anticoagulación:	

aumenta	de	forma	sustancial	con	un	INR	superior	a	5.	En	caso	de	sobredosificación,	si	

el	paciente	se	encuentra	estable	o	con	sangrado	leve,	la	reversión	de	los	AVK	se	puede	

realizar	mediante	 la	 suspensión	 del	 fármaco;	 en	 caso	 de	 que	 se	 precise	 una	 reversión	

rápida	está	indicada	la	administración	de	fitomenadiona.	Cuando	ésta	deba	ser	urgente	

(a	consecuencia	de	una	hemorragia	masiva	o	de	que	el	paciente	se	encuentre	inestable)	

se	 puede	 emplear	 plasma	 fresco	 o	 complejo	 protrombínico,	 que	 es	más	 efectivo	 para	

disminuir	el	INR	pero	tiene	mayor	riesgo	de	trombosis	(104).	Los	AVK	poseen	también	

varias	ventajas,	como	su	administración	por	vía	oral	en	dosis	única	diaria,	su	bajo	coste	

económico	o	su	vida	media	larga,	que	permite	que	la	omisión	de	una	dosis	no	suela	tener	

transcendencia clínica. 

1.1.4.2.2. Anticoagulantes orales de acción directa 

En	los	últimos	años	se	han	desarrollado	los	ACOD,	fármacos	que	se	administran	

por	vía	oral	y	carecen	de	muchas	de	las	limitaciones	de	los	AVK.	Existen	cuatro	apro-

bados	en	España,	que	se	diferencian	entre	sí	por	ejercer	una	acción	 inhibitoria	directa	

frente	a	la	trombina	(dabigatran	etexilato)	o	frente	al	factor	Xa	(rivaroxaban,	apixaban	y	

edoxaban).	Se	absorben	rápidamente	tras	su	administración	oral	y	tienen	una	vida	media	

relativamente corta. Presentan una serie de ventajas respecto a los AVK. Debido a su 

farmacocinética	predecible,	en	la	mayoría	de	los	pacientes	los	ACOD	no	requieren	mo-

nitorización	rutinaria	de	laboratorio.	Carecen	prácticamente	de	interacciones	dietéticas	y	

cuentan	con	un	menor	número	de	interacciones	farmacológicas.	Además,	a	consecuencia	

de	su	acción	directa	 se	caracterizan	por	un	 inicio	y	fin	más	 rápido	del	efecto	anticoa-
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gulante	 (102,105).	No	obstante,	 también	poseen	algunos	 inconvenientes,	entre	 los	que	

destaca	su	elevado	precio.	Dabigatran	es	el	único	ACOD	que	dispone	de	antídoto	a	día	

de	hoy,	denominado	Idarucizumab	(106).	Otros	antídotos	se	encuentran	en	fase	de	desa-

rrollo para el resto de ACOD. Numerosos estudios señalan que los ACOD disponen de 

un	mejor	perfil	de	riesgo-beneficio	frente	a	los	AVK,	con	una	reducción	significativa	del	

riesgo	hemorrágico	(especialmente	a	expensas	de	las	hemorragias	intracraneales)	y	de	la	

mortalidad	global	(107,108).	Es	por	ello	que	en	las	guías	de	manejo	terapéutico	de	ETV	

más	recientes,	como	la	publicada	en	2016	por	el	American College of Chest Physicians 

(94)	o	la	guía	de	diagnóstico	y	tratamiento	de	la	EP	publicada	en	2019	por	la	Sociedad	

Europea	de	Cardiología	 (22),	 se	 recomiendan	 los	ACOD	por	delante	de	 los	AVK.	Sin	

embargo,	a	día	de	hoy,	en	España	esta	recomendación	está	limitada	en	la	práctica	por	su	

elevado	precio	y	la	ausencia	de	financiación	para	esta	indicación.	

1.1.4.3. Otros 

1.1.4.3.1. Trombolíticos e intervenciones quirúrgicas

Los fármacos trombolíticos son aquellos que inducen de forma directa la lisis del 

trombo,	a	diferencia	de	los	agentes	anticoagulantes	cuyo	objetivo	es	impedir	su	progre-

sión,	mientras	 el	 sistema	fibrinolítico	 del	 paciente	 es	 el	 que	 se	 encarga	 de	 disolverlo.	

En	 consecuencia,	 son	 agentes	 que	 favorecen	 la	 resolución	 del	 trombo	 a	 expensas	 de	

un	mayor	 riesgo	hemorrágico.	Existen	distintos	 tipos	de	 tratamiento	en	 función	de	 las	

características	del	paciente	y	de	la	forma	de	presentación.	La	trombólisis	sistémica	está	

indicada	en	EP	de	alto	riesgo,	siendo	el	activador	del	plasminógeno	tisular	recombinante	

(rtPA)	el	 fármaco	más	empleado.	En	 los	últimos	años	se	han	desarrollado	nuevas	 téc-

nicas	 como	 la	 trombólisis	 percutánea	dirigida	 con	 catéter	 o	 la	 fármaco-mecánica,	 que	

parecen	presentar	menor	riesgo	hemorrágico	y	pueden	emplearse	en	casos	seleccionados	

de EP de alto riesgo o de TVP iliofemoral extensa. La utilización de estas técnicas no 

altera	la	pauta	y	duración	de	la	terapia	anticoagulante	posterior	(22,109,110).	
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En	última	instancia	se	pueden	emplear	técnicas	quirúrgicas	para	lograr	la	retirada	

del	trombo,	como	la	embolectomía	quirúrgica,	indicada	en	pacientes	muy	seleccionados	

como	aquellos	con	EP	de	alto	riesgo	y	contraindicación	para	trombólisis	sistémica	(22).	

1.1.4.3.2. Filtro de vena cava 

El	 filtro	 de	 vena	 cava	 inferior	 (FVCI)	 es	 un	 dispositivo	 endovascular	 que	 se	

inserta	de	 forma	percutánea	desde	 las	venas	yugulares,	 subclavias	o	 femorales	 (según	

el	 modelo)	 y	 se	 implanta	 en	 la	 vena	 cava	 inferior,	 generalmente	 a	 nivel	 infrarrenal,	

previniendo la migración de trombos desde las venas de las extremidades inferiores 

hacia la circulación pulmonar. Su objetivo es evitar la aparición de EP en pacientes que 

debutan	con	TVP	y	las	EP	recurrentes.	Estos	dispositivos	están	indicados	en	individuos	

que presentan alguna contraindicación absoluta para recibir tratamiento anticoagulante 

(hemorragia	activa)	o	en	aquellos	que	deben	suspenderlo,	generalmente	por	presentar	un	

riesgo	hemorrágico	muy	elevado	(93,94,111).	Algunas	indicaciones	más	controvertidas	

son	aquellos	pacientes	con	EP	recidivante	a	pesar	de	recibir	un	tratamiento	adecuado,	o	

bien	quienes	deben	ser	sometidos	a	una	intervención	quirúrgica	no	demorable	(cirugía	

oncológica,	hematomas	subdurales,	etc.)	(112).	Hay	que	tener	en	cuenta	que	la	coloca-

ción	de	un	FVCI	no	 es	 un	procedimiento	 terapéutico	 sino	profiláctico,	 por	 lo	 que	 los	

pacientes deberán reiniciar el tratamiento anticoagulante lo antes posible una vez se 

haya	controlado	el	riesgo	hemorrágico,	sin	que	esta	intervención	influya	en	la	duración	

del	tratamiento.	Los	FVCI	deben	ser	retirados	siempre	que	sea	técnicamente	posible	y	

ya	no	aporten	beneficio	clínico	 (113).	En	 los	estudios	publicados	hasta	 la	 fecha,	estos	

dispositivos	han	demostrado	reducir	 la	 incidencia	de	EP	y	aumentar	 ligeramente	 la	de	

TVP,	sin	repercusión	en	términos	de	supervivencia	(114).	
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1.2. Oclusión venosa retiniana 

1.2.1. Definición, perspectiva histórica y clasificación 

La	oclusión	venosa	retiniana	(OVR),	 también	conocida	como	trombosis	venosa	

retiniana,	es	un	trastorno	vascular	que	se	define	como	la	interrupción	del	flujo	sanguíneo	

a nivel de la red vascular venosa retiniana. Se caracteriza por la aparición de congestión 

y	dilatación	de	las	venas	de	la	retina	debido	a	un	aumento	de	la	presión	sanguínea	venosa	

a	dicho	nivel,	dando	lugar	a	edema	y	hemorragias	intrarretinianas,	exudados	retinianos,	

edema	macular	e	incluso	un	grado	variable	de	isquemia	(115–121).	

Para denominar a esta entidad se han empleado diversas nomenclaturas desde 

su	primera	publicación	en	 la	 literatura,	variaciones	que	se	han	debido	a	 los	paulatinos	

avances en el conocimiento de la enfermedad. Fue descrita por primera vez en 1854 

por	 Leibreich,	 siendo	 denominada	 “apoplejía	 retiniana”;	 poco	 después,	 Leber	 empleó	

el	 término	 “retinitis	 hemorrágica”	 en	 su	 trabajo	 publicado	 en	 1877	 (122).	 Coats	 fue	

probablemente el primero en sugerir dos tipo distintos de OVR central en el año 1906: 

una	con	hallazgos	oftalmoscópicos	característicos	descritos	como	de	“sangre	y	trueno”,	

importante	pérdida	visual	y	mal	pronóstico;	y	otra	con	cambios	oftalmoscópicos	leves,	

adecuada	agudeza	visual	generalmente	y	un	pronóstico	relativamente	bueno	(123).	Dé-

cadas	más	 tarde,	Walsh	realizó	una	subdivisión	entre	OVR	primarias	y	secundarias	en	

función	de	si	existía	asociación	o	no	con	alguna	enfermedad	sistémica	subyacente	(124),	

aunque ésta tiene escasa utilidad práctica en la actualidad. 

La	OVR	constituye	una	importante	causa	de	pérdida	visual	a	nivel	mundial,	espe-

cialmente	en	personas	mayores,	considerándose	la	segunda	causa	de	retinopatía	vascular	

tras	la	retinopatía	diabética	(125,126).	Desde	que	fue	descrita	por	primera	vez	en	el	año	

1854,	se	han	realizado	notables	avances	en	el	conocimiento	de	la	misma.	No	obstante,	a	

pesar	de	su	considerable	prevalencia	y	de	su	importante	morbilidad	visual,	el	volumen	de	

estudios publicados en la literatura es claramente inferior al de otras entidades incluidas 
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dentro	del	espectro	de	la	ETV,	como	la	EP	o	la	TVP.	A	raíz	de	ello	quedan	aún	numero-

sas	cuestiones	por	aclarar,	referentes	fundamentalmente	a	la	patogenia	de	la	enfermedad,	

a	sus	factores	de	riesgo	y	potencial	asociación	con	eventos	cardiovasculares,	o	incluso	

relativas	a	su	manejo	terapéutico	(127).	

A	día	de	hoy,	la	OVR	se	clasifica	en	función	de	la	localización	anatómica	de	la	

oclusión	(128–130)	en	3	subtipos:	

•	 Oclusión	 de	 la	 vena	 central	 de	 la	 retina	 (OVCR):	 aquella	 que	 se	 produce	 a	

consecuencia	de	un	trombo	en	la	vena	central	de	la	retina,	a	nivel	de	la	lámina	

cribosa	 del	 nervio	 óptico,	 provocando	 la	 afectación	 de	 toda	 la	 retina.	 Son	 las	

que	generalmente	producen	mayor	pérdida	visual	y	superior	 tasa	de	complica-

ciones.	Éstas	se	subdividen	a	su	vez	en	isquémicas	y	no	isquémicas,	en	función	

de	 si	 se	conserva	o	no	 la	perfusión	vascular	 (116,117).	Las	primeras	 implican	

con	frecuencia	una	mayor	morbilidad	visual	y	tienen	peor	pronóstico,	dado	que	

favorecen	 la	neovascularización	(por	encima	del	30%	de	casos)	y	 la	aparición	

de	complicaciones	locales	como	el	glaucoma	neovascular	(131–133).	Un	tercio	

de las OVCR inicialmente catalogadas como no isquémicas pueden convertirse 

en	 isquémicas	a	 lo	 largo	de	 su	evolución	 (134).	Además,	 en	ocasiones	 resulta	

imposible categorizar determinados casos como isquémicos o no isquémicos en 

la	evaluación	inicial,	dado	que	la	presencia	de	abundantes	hemorragias	retinianas	

puede impedir una correcta visualización del lecho capilar mediante la angiogra-

fía	con	fluoresceína.	Estos	casos	pueden	ser	clasificados	en	una	tercera	categoría,	

denominada	indeterminada	o	hemorrágica,	y	estos	pacientes	deben	ser	reevalua-

dos	más	adelante	cuando	las	hemorragias	empiezan	a	resolverse.	No	obstante,	la	

mayoría	de	casos	terminarán	desarrollando	isquemia	a	lo	largo	del	seguimiento,	

por lo que en algunos estudios se les considera directamente como tal.

•	 Oclusión	de	rama	venosa	de	la	retina	(ORVR):	aquella	que	se	produce	a	con-

secuencia de la oclusión de una vena situada en el sistema venoso distal de la 
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retina,	produciendo	afectación	a	nivel	únicamente	del	territorio	de	dicha	rama.	

Su	localización	será	por	tanto	típicamente	distal	a	la	lámina	cribosa,	general-

mente	a	nivel	de	los	cruces	arteriovenosos.	Su	prevalencia	es	mayor	que	la	de	

la	OVCR,	considerándose	que	es	entre	2	y	3	veces	más	frecuente.	En	función	

de	la	rama	afectada,	desde	la	Sociedad	Española	de	Retina	y	Vítreo	(SERV)	

se	subdivide	en	3	categorías	(135):

–	 ORVR	mayor	o	principal:	oclusión	de	una	rama	de	primer	orden	fuera	de	

la	papila,	pero	con	afectación	de	ramas	maculares.

– ORVR macular o menor: afectación sólo de una rama macular.

– ORVR periférica o secundaria: oclusión de una rama venosa que no afecta 

a la circulación macular.

•	 Oclusión	venosa	hemirretiniana	(OVHR):	considerada	una	variante	intermedia	

entre	ORVR	y	OVCR,	aunque	su	curso	clínico,	pronóstico	y	manejo	están	más	

próximos	de	la	OVCR	(136).	La	oclusión	se	produce	a	nivel	de	un	tronco	de	

la	vena	central	de	la	retina,	afectando	exclusivamente	a	la	mitad	de	la	misma,	

ya	sea	la	parte	superior	o	la	inferior.	Es	la	menos	frecuente	de	las	variantes.	

Figura 1: Imagen de fondo de ojo de una OVCR. Se observan hemorragias intrarretinianas (cabezas de 
flecha)	y	exudados	algodonosos	(flechas)	en	los	4	cuadrantes.
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Figura 2:	Imagen	de	fondo	de	ojo	de	una	ORVR	(rama	superotemporal).	

Figura 3:	Imagen	de	fondo	de	ojo	de	una	OVHR.	La	línea	de	puntos	separa	la	hemirretina	afectada,	en	
que	se	aprecian	abundantes	zonas	hemorrágicas,	de	la	no	afectada.
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Figura 3: Clasificación	 anatómica	 de	 la	OVR.	Las	 flechas	 negras	muestran	 el	 lugar	 de	 la	 oclusión	 en	
cada subtipo. 
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1.2.2. Epidemiología 

1.2.2.1. Prevalencia e incidencia 

La OVR es una patología que produce una importante morbilidad visual. Cons-

tituye	uno	de	 los	 principales	motivos	 de	 pérdida	 de	 agudeza	visual,	 especialmente	 en	

personas	mayores.	Está	considerada	 la	 segunda	causa	de	 retinopatía	vascular,	 sólo	su-

perada por la retinopatía diabética. La ORVR es de 3 a 5 veces más frecuente que la 

OVCR,	además	de	ser	más	prevalente	en	paciente	jóvenes;	de	hecho,	se	estima	que	sólo	

el	 10-15%	de	 los	 casos	 de	OVCR	 se	 producen	 en	menores	 de	 40	 años	 (137,138).	La	

presentación en todos los subtipos es típicamente unilateral. La afectación bilateral es 

infrecuente,	se	considera	que	se	produce	en	aproximadamente	entre	el	5%	y	el	10%	de	

los	casos	 según	 las	 series	 (138,139),	y	 se	estima	una	probabilidad	del	66%	de	que	en	

ambos	ojos	se	desarrolle	el	mismo	subtipo	de	OVR	(139).	

La OVR es una patología que se caracteriza por presentar una considerable tasa 

de	 recurrencias,	 que	pueden	 aparecer	 tanto	 en	 el	mismo	ojo	 como	en	 el	 contralateral.	

Se	 estima	que	 los	 pacientes	 afectados	 tienen	 un	 riesgo	 de	 entre	 el	 1,4%	y	 el	 10%	de	

desarrollar	una	recidiva	desde	el	diagnóstico	inicial	(140,141),	lo	que	conlleva	a	su	vez	

un	empeoramiento	del	pronóstico	visual	(142).	Dicho	riesgo	en	más	elevado	en	los	ca-

sos	de	ORVR	(141).	La	HTA	es	considerada	el	principal	 factor	asociado	al	desarrollo	

de	OVR	recurrentes,	pues	está	presente	en	más	del	80%	de	los	casos,	especialmente	en	

aquellos	individuos	con	mal	control	de	sus	cifras	tensionales	(143,144).	Otros	estudios	

han	observado	una	posible	asociación	entre	la	dislipemia	y	la	hiperhomociseinemia	con	

la	aparición	de	recidivas	(142,145),	aunque	la	evidencia	disponible	es	escasa.	

Algunos estudios epidemiológicos a nivel poblacional han realizado estimaciones 

acerca de la prevalencia de esta enfermedad. En el Blue Mountains Eye Study,	llevado	a	

cabo	en	Australia,	se	obtuvo	una	prevalencia	de	OVR	en	cualquiera	de	sus	variantes	del	

0,7%	en	individuos	de	menos	de	60	años	y	del	4,6%	en	mayores	de	80	años;	además,	
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7	de	cada	10	casos	diagnosticados	 fueron	ORVR	y	no	se	observaron	diferencias	entre	

géneros	(146).	En	el	Beaver Dam Eye Study,	estudio	realizado	en	los	Estados	Unidos,	se	

evidenció	una	prevalencia	del	0,1%	en	OVCR	y	del	0,6%	en	ORVR,	así	como	una	inci-

dencia	acumulada	al	cabo	de	15	años	de	0,5%	y	1,8%	respectivamente	(147,148).	En	el	

Hisayama Study,	llevado	a	cabo	en	Japón,	se	reportó	una	prevalencia	de	OVR	del	2,1%	

(2,0%	para	ORVR	y	0,2%	para	OVCR)	y	una	incidencia	acumulada	a	los	9	años	del	3%	

(2,7%	para	ORVR	y	0,3%	para	OVCR),	nuevamente	aumentando	progresivamente	con	

la	edad	y	sin	diferencias	entre	géneros	(149,150).	

En la revisión sistemática publicada en 2010 por Rogers et al. se recopilaron 

datos	procedentes	de	15	estudios	que	incluían	un	total	de	68.751	personas,	con	edades	

comprendidas	 entre	 30	 y	 101	 años,	 procedentes	 de	 Estados	 Unidos,	 Europa,	Asia	 y	

Australia. Se estimó que en el año 2008 la OVR presentaba una prevalencia global del 

0,52%	(0,44%	en	ORVR	y	0,08%	en	OVCR).	Esta	cifra	aumentaba	progresivamente	con	

la	edad,	pero	no	se	observaron	diferencias	en	cuanto	al	género.	Además,	se	obtuvo	una	

mayor	prevalencia	de	ORVR	en	asiáticos	e	hispanos	y	menor	en	caucásicos,	aunque	estas	

diferencias	 étnicas	 no	 alcanzaron	 significación	 estadística.	 La	 OVCR	 fue	 menos	 fre-

cuente	que	la	ORVR	en	todos	los	grupos	étnicos	y	franjas	de	edad.	Los	datos	obtenidos	

fueron	extrapolados	a	la	población	global,	estimándose	que	alrededor	de	16,4	millones	

de	personas	de	más	de	30	años	en	 todo	el	mundo	estarían	afectadas	por	una	OVR,	de	

los	cuales	2,5	millones	serían	por	OVCR	y	los	13,9	millones	restantes	por	ORVR	(151).

En el año 2018 se publicó una revisión que analizó el impacto epidemiológico de 

la	OVR	a	nivel	europeo	(152).	Se	incluyeron	4	trabajos	a	partir	de	los	cuales	se	obtu-

vieron	datos	sobre	su	prevalencia	en	9	países	europeos.	No	se	identificaron	estudios	que	

reflejaran	la	incidencia	de	la	OVR	en	Europa.	De	los	estudios	analizados,	la	prevalencia	

osciló	entre	el	0,5%	en	Alemania	y	el	1,1%	en	Francia,	aunque	estas	diferencias	se	de-

bieron	muy	probablemente	a	que	la	edad	media	del	grupo	francés	era	notablemente	más	

elevada.	A	partir	de	esta	 revisión,	basada	en	 los	25.002	 individuos	analizados	a	partir	
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de	los	4	trabajos	incluidos,	se	estimó	que	la	prevalencia	de	OVR	en	Europa	es	del	0,7%	

en	 individuos	 de	más	 de	 55	 años	 de	 edad,	 datos	 consistentes	 con	 los	 publicados	 por	

Rogers et al. Se calculó que estos datos se traducían en alrededor de 900.000 ciudada-

nos	europeos	de	más	de	55	años	afectados	por	OVR,	siendo	España	el	quinto	país	en	

número	absoluto	de	casos,	con	una	cifra	aproximada	de	85.000.	Además,	en	base	a	las	

proyecciones	demográficas	realizadas	de	cara	a	las	próximas	décadas,	se	espera	que	el	

número	de	individuos	diagnosticado	de	OVR	haya	aumentado	por	encima	del	20%	en	

el	año	2050,	alcanzando	un	total	aproximado	de	1,1	millones	de	personas	afectadas,	con	

las	consecuencias	económicas	y	sociosanitarias	que	ello	conllevaría.	

Figura 5:	Proyección	futura	del	número	 total	de	casos	esperados	de	OVR	en	 la	población	de	 la	Unión	
Europea	(cálculo	estimado	en	base	a	los	datos	poblacionales	de	Eurostat).	
RVO: Retinal vein occlusion. CI: Confidence interval	(152).

Desde que Rogers et al. realizaron en el año 2010 la primera estimación de la 

prevalencia	global	de	la	OVR,	han	aparecido	nuevas	investigaciones	poblacionales	que	

hacen necesario actualizar dichos datos. En 2019 Song et al. publicaron el metaanálisis 

más	reciente	hasta	la	fecha,	recopilando	22	estudios	epidemiológicos	(153).	En	base	a	los	

datos	analizados,	se	estimó	que	en	el	año	2015	la	prevalencia	global	de	la	OVR	era	del	

0,77%	para	los	individuos	con	edades	comprendidas	entre	los	30	y	los	89	años	(0,64%	
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para	ORVR	y	0,13%	para	OVCR).	Además,	se	confirmó	un	aumento	progresivo	con	la	

edad	y	la	ausencia	de	diferencias	entre	géneros,	todo	ello	consistente	con	lo	publicado	

previamente. Las cifras obtenidas son más elevadas que las reportadas por Rogers et al. 

Este	incremento	en	el	periodo	comprendido	entre	2008	y	2015	encontraría	justificación	

en	los	cambios	demográficos	y	el	envejecimiento	de	la	población,	al	 tratarse	de	enfer-

medad	altamente	asociada	a	edades	avanzadas.	Además,	la	incidencia	acumulada	a	los	5	

años	fue	del	0,86%,	y	a	los	10	años	del	1,63%.	Al	extrapolar	estos	datos	a	la	población	

mundial,	se	estima	que	en	el	año	2015	un	total	de	28,06	millones	de	personas	estarían	

afectadas	por	 una	OVR,	de	 las	 cuales	 un	83,3%	 (23,38	millones)	 presentarían	ORVR	

y	 el	 16,7%	 (4,67	millones)	 restante	OVCR.	Esto	 da	 cuenta	 de	 la	 importancia	 de	 una	

entidad	que	no	sólo	produce	una	importante	afectación	visual,	sino	que	se	encuentra	en	

auge	y	cuyas	cifras	se	espera	que	crezcan	en	los	próximos	años	a	consecuencia	de	las	

características	demográficas	de	nuestra	sociedad.	

Tabla 1:	 Prevalencia	 global	 de	 la	 OVR,	 OVCR	 y	 ORVR	 ajustada	 por	 edad	 y	 sexo,	
estimada	en	base	a	la	estructura	demográfica	del	año	2015	(153)

RVO: Retinal vein occlusion.
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1.2.2.2. Impacto económico

La información disponible acerca del impacto económico que supone la OVR 

para los sistemas de salud es escasa. En un estudio retrospectivo de cohortes publicado 

en	2010	por	Fekrat	et al. a partir de una población estadounidense acogida al sistema 

Medicare,	con	datos	recogidos	entre	2001	y	2006,	se	comparó	el	coste	económico	de-

rivado	de	la	atención	sanitaria	a	pacientes	con	diagnóstico	de	ORVR	y	OVCR	frente	a	

grupos	control	con	HTA	y	glaucoma	sin	OVR	(154).	El	gasto	económico	directo	fue	sig-

nificativamente	más	elevado	en	los	individuos	con	OVR	en	cualquiera	de	sus	variantes.	

En	los	pacientes	con	ORVR,	este	incremento	fue	del	16%	en	un	año	y	12%	a	los	3	años	

en	comparación	con	los	hipertensos,	y	del	18%	y	13%	respectivamente	frente	a	aquellos	

con	glaucoma.	En	los	enfermos	con	OVCR,	el	aumento	de	gasto	anual	fue	del	22%	y	a	

los	3	años	del	15%	en	comparación	con	los	hipertensos,	y	del	24%	y	16%	respectiva-

mente	frente	a	aquellos	con	glaucoma.	Esto	se	debía	a	una	mayor	realización	de	pruebas	

diagnósticas	 (como	 la	AGF)	y	de	 intervenciones	 terapéuticas	 (inyecciones	 intravítreas	

o	fotocoagulación	con	láser	fundamentalmente).	En	base	a	este	trabajo	y	a	los	datos	de	

prevalencia extraídos del Beaver Dam Eye Study (147),	se	estimó	un	impacto	económi-

co anual directo relacionado con el manejo de la OVR en la población estadounidense 

acogida al sistema Medicare de alrededor de 5.800 millones de dólares en 2006 ($4.500 

millones	por	ORVR	y	$1.300	millones	por	OVCR).	Un	estudio	posterior	publicado	en	

el	año	2014	arrojó	resultados	muy	similares	(155).	En	él,	los	gastos	relacionados	con	la	

atención	sanitaria	de	los	pacientes	con	ORVR	y	OVCR	al	año	y	a	 los	3	años	desde	el	

diagnóstico	fueron	significativamente	más	elevados	que	los	del	grupo	control,	tanto	en	

individuos en edad laboral con seguro médico privado como en los acogidos al sistema 

Medicare.	Este	aumento	de	los	costes,	que	fue	más	marcado	en	el	primer	año	desde	el	

diagnóstico,	se	debió	también	a	que	en	los	individuos	con	OVR	se	realizaron	una	mayor	

cantidad	de	técnicas	diagnósticas	y	tratamientos	oftalmológicos	específicos,	además	de	

precisar	más	revisiones	ambulatorias	y	hospitalización	por	todas	las	causas.	En	este	tra-
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bajo,	cuyos	resultados	complementan	los	de	Fekrat	et al.,	se	expone	asimismo	cómo	el	

crecimiento del gasto a largo plazo en el grupo de pacientes con OVR se correspondió 

en	gran	medida	al	desarrollo	de	eventos	cardiovasculares,	como	cardiopatía	 isquémica	

y	enfermedad	cerebrovascular.	Por	 lo	 tanto,	 los	autores	postulan	que	el	diagnóstico	de	

OVR	podría	constituir	un	marcador	de	afectación	cardiovascular	y	de	una	mayor	utili-

zación	de	 recursos	 sanitarios	por	ese	motivo,	 lo	que	podría	 justificar	 la	 realización	de	

evaluaciones sistémicas en estos pacientes con el objetivo de reducir dichos costes.

Figura 6:	Costes	estimados	al	cabo	de	1	y	3	años	en	pacientes	con	OVR	(ORVR	y	OVCR)	en	comparación	
con	aquellos	con	HTA	y	glaucoma	(154).

A nivel europeo tampoco se dispone de mucha información al respecto. En un 

estudio	publicado	en	2012	a	partir	de	datos	de	Alemania,	Francia	e	Italia	se	observó	que	

en todos ellos el coste total fue superior en los casos de OVCR frente a los de ORVR. 

No	obstante,	cada	país	presentaba	notables	diferencias	en	cuanto	al	enfoque	y	el	manejo	

de	 la	enfermedad,	 lo	que	se	 tradujo	en	una	distribución	variable	del	gasto.	En	Francia	

e	Italia	la	mayor	proporción	del	mismo	fue	atribuible	al	tratamiento	ambulatorio	(70%	

y	 75%	 respectivamente),	mientras	 que	 en	Alemania	 fueron	 los	 ingresos	 hospitalarios,	

muy	costosos,	los	que	predominaron	(alrededor	del	80%).	Esto	explica	que	el	gasto	total	

fuera superior en Alemania que en Francia en el momento en que se publicó el estudio 

(156).	Más	recientemente,	la	contribución	media	anual	a	los	costes	sanitarios	totales	de	
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la	OVCR	por	cada	paciente	diagnosticado	se	estimó	en	más	de	11.000€	en	Francia	y	en	

más	de	14.000£	en	el	Reino	Unido	(152).	En	2016	se	publicó	un	trabajo	en	que	se	analizó	

el	impacto	del	edema	macular	secundario	a	DM	y	a	OVR	en	una	población	española.	En	

la	muestra	de	pacientes	con	edema	macular	debido	a	OVR,	el	coste	medio	anualizado	

del	total	de	los	procedimientos	diagnósticos	(OCT,	AGF,	etc.)	fue	de	1.856€	y	el	coste	

médico	directo	anualizado	por	paciente	fue	de	4.639€;	en	cuanto	a	los	costes	indirectos	

y	la	repercusión	laboral,	el	1,5%	de	los	casos	tuvo	que	abandonar	su	puesto	de	trabajo	

a	causa	de	la	enfermedad	y	el	coste	por	incapacidad	laboral	permanente	fue	de	1.052€.	

De	estos	datos	se	refleja	que	la	OVR	tiene	un	elevado	impacto	económico	y	social	en	

nuestro	medio,	lo	que	justifica	la	puesta	en	marcha	de	estrategias	de	diagnóstico	precoz	

y	manejo	terapéutico	basado	en	las	recomendaciones	de	las	guías	clínicas	y	la	evidencia	

científica	 disponible,	 con	 el	 objetivo	 de	mejorar	 la	 visión	 y	 la	 calidad	 de	 vida	 de	 los	

pacientes	y	lograr	así	el	menor	coste	posible	(157).

Por	último,	cabe	señalar	que	el	envejecimiento	de	la	población	y	la	marcada	aso-

ciación de la OVR con edades avanzadas hace que sea esperable un importante aumento 

de	casos	en	 las	próximas	décadas	(152).	Este	hecho,	 junto	con	 la	aparición	de	nuevos	

tratamientos	 que	 precisan	 de	 un	 seguimiento	muy	 estrecho	 y	 de	 la	 administración	 de	

inyecciones	 intravítreas	 frecuentes,	 implica	 que	 el	 impacto	 económico	 y	 social	 de	 la	

enfermedad se va a multiplicar. Sería por tanto recomendable destinar los recursos nece-

sarios	para	profundizar	en	la	investigación,	el	conocimiento	y	el	manejo	más	adecuado	

de	estos	pacientes,	con	el	propósito	de	adoptar	las	medidas	más	eficaces	en	términos	de	

calidad	de	vida	y	repercusión	económica	(158).		

1.2.3. Patogenia

Aunque	en	los	últimos	tiempos	se	ha	avanzado	en	el	conocimiento	de	la	OVR,	su	

patogenia	sigue	sin	estar	completamente	esclarecida.	Se	postula	que,	de	forma	análoga	a	

lo	que	sucede	en	la	ETV	clásica,	en	su	fisiopatología	interviene	de	forma	fundamental	la	
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tríada	clásica	de	Virchow,	compuesta	por	daño	endotelial,	estasis	venosa	y	situación	de	

hipercoagulabilidad	(138,159).	El	 trombo	responsable	del	cuadro	asienta	generalmente	

en una pared vascular alterada. El daño producido a nivel de las paredes de los vasos 

de	 la	 retina,	ya	sea	debido	a	arterioesclerosis,	estados	proinflamatorios	u	otras	causas,	

altera	 las	 propiedades	 reológicas	 de	 la	 vena	 adyacente	 pues	 da	 lugar	 a	 fenómenos	 de	

proliferación	endotelial	y	subendotelial,	hialinosis	de	 la	pared,	hiperplasia	de	 la	glía	y	

del tejido conectivo periadventicial. Todo ello conduce a un enlentecimiento de la cir-

culación	sanguínea	(o	estasis	venosa)	así	como	a	una	pérdida	del	flujo	laminar	con	tur-

bulencia	del	flujo	sanguíneo,	favoreciéndose	de	esta	manera	el	desarrollo	de	trombosis	

en	 la	circulación	venosa	 retiniana.	En	cuanto	a	 las	situaciones	de	hipercoagulabilidad,	

aunque	desde	el	punto	de	vista	teórico	es	plausible	que	entidades	como	las	trombofilias	

pudieran	contribuir	al	desarrollo	de	la	enfermedad,	la	evidencia	científica	a	favor	de	que	

tengan	un	papel	importante	es	menos	consistente	(138).	Una	vez	establecida	la	oclusión	

de	una	vena	retiniana	por	 la	formación	de	un	 trombo,	se	produce	un	 incremento	de	 la	

estasis	venosa	aumentando	de	 forma	secundaria	 la	presión	 intraluminal,	y	 se	 favorece	

la	 libración	 de	mediadores	 proinflamatorios	 como	 el	 factor	 de	 crecimiento	 endotelial	

vascular (vascular endotelial growth factor;	VEGF),	 IL6	e	 IL8,	 entre	otros	 (160).	Di-

chos	mediadores	proinflamatorios	producen	alteraciones	estructurales	a	nivel	endotelial,	

lo que conduce a la elevación de la permeabilidad vascular. De esta forma se produce 

un	compromiso	de	la	barrera	hemato-retiniana,	que	permite	el	paso	de	sangre	y	plasma	

responsable	del	edema	y	de	las	hemorragia	intrarretinianas	que	se	pueden	apreciar	a	la	

exploración	oftalmológica	(161,162).	

Es fundamental recalcar en este apartado el importante papel que desempeñan 

las	arterias	de	la	retina	en	la	fisiopatología	de	la	OVR.	A	nivel	oftalmológico,	debido	a	

las	peculiaridades	de	su	anatomía	vascular,	las	arterias	retinianas	discurren	adyacentes	a	

las venas compartiendo una misma vaina adventicia que las engloba a ambas. De forma 

fisiológica	por	la	edad,	o	bien	favorecido	por	la	presencia	de	determinadas	condiciones	
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clínicas	 predisponentes	 como	 los	 FRCV	 clásicos	 o	 placas	 ateroscleróticas,	 el	 tejido	

conjuntivo	de	 las	arterias	se	hace	paulatinamente	más	grueso	y	rígido.	Esto	puede	dar	

lugar	de	forma	secundaria	a	una	compresión	extrínseca	de	la	vena	retiniana	adyacente,	

cuya	pared	es	más	delgada	y	distensible,	generando	un	estrechamiento	mecánico	de	su	

luz	y	un	flujo	turbulento	que	aumenta	el	riesgo	de	formación	de	trombos	intraluminales	

(137,163,164).	Estas	situaciones	se	pueden	producir	tanto	a	nivel	de	la	lámina	cribosa,	

en	el	caso	de	la	OVCR,	como	de	los	cruces	arteriovenosos,	siendo	estos	últimos	el	punto	

de	origen	de	 la	gran	mayoría	de	 episodios	de	ORVR.	Estos	 cruces	 son	 especialmente	

vulnerables	por	sus	características	anatómicas,	por	lo	que	de	producirse	un	aumento	en	

la	 rigidez	de	 la	pared	arterial	 a	 este	nivel,	 el	 riesgo	de	oclusión	venosa	es	 aún	mayor	

(165,166).	La	relación	entre	ORVR	y	los	cruces	arteriovenosos	fue	descrita	por	primera	

vez	en	el	año	1928	por	Koyanagi,	y	actualmente	se	conoce	que	la	posición	anatómica	de	

la	arteria	respecto	a	la	vena	constituye	también	un	factor	clave	(167,168).	Por	ejemplo,	

en	una	serie	de	106	individuos	con	diagnóstico	de	ORVR,	todos	los	casos	se	originaron	a	

nivel	de	un	cruce	arteriovenoso,	y	en	el	99%	de	ellos	la	arteria	se	encontraba	en	posición	

anterior	respecto	a	la	vena	(169).

Por	lo	tanto,	cualquier	patología	arterial	que	produzca	un	aumento	del	tamaño	o	

rigidez	de	su	pared	(como	la	arterioesclerosis	o	procesos	inflamatorios	entre	otros)	puede	

conducir	a	un	estrechamiento	mecánico	secundario	de	la	vena	retiniana	adyacente	con	la	

que	comparte	vaina	adventicia,	un	enlentecimiento	del	flujo	sanguíneo	y	la	pérdida	de	

su	conducción	laminar,	siendo	todas	estas	situaciones	protrombóticas.	Este	mecanismo	

fisiopatológico	es	el	que	justifica	la	asociación	observada	en	numerosos	estudios	entre	

la	OVR	y	los	FRCV,	la	edad	avanzada	y	la	aterosclerosis	(170,171).

1.2.4. Factores de riesgo 

De	los	diversos	factores	que	han	demostrado	incrementar	el	riesgo	de	OVR,	en	

las	 últimas	 décadas	 se	 ha	 establecido	 una	 asociación	 especialmente	 estrecha	 con	 los	
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diversos	FRCV,	entre	los	que	destacan	especialmente	la	HTA	y	la	edad,	seguidos	de	la	

DLP,	la	DM	(sobre	todo	en	OVCR)	y	el	tabaquismo.	La	historia	personal	de	OVR	y	el	

glaucoma de ángulo abierto se consideran también factores predisponentes a tener espe-

cialmente	en	cuenta.	Por	el	contrario,	la	asociación	entre	OVR	y	la	trombofilia	heredita-

ria	es	a	día	de	hoy	muy	controvertida,	al	contrario	de	lo	que	sucede	con	otras	entidades	

incluidas	dentro	del	espectro	de	la	ETV	como	la	TVP	o	el	EP.	De	hecho,	en	la	OVR	se	

recomienda	en	contra	de	realizar	cribado	sistemático	de	trombofilia,	independientemente	

de la edad del paciente. En los siguientes apartados se detalla el impacto de los factores 

de riesgo de OVR descritos en la literatura.

1.2.4.1. Factores de riesgo cardiovascular 

Los	FRCV	tienen	una	relación	estrecha	y	sobradamente	conocida	con	numerosos	

eventos	cardiovasculares,	como	la	cardiopatía	isquémica,	la	enfermedad	arterial	perifé-

rica	o	la	enfermedad	cerebrovascular.	Sin	embargo,	también	desempeñan	un	papel	clave	

en	 la	 salud	visual,	 no	 solamente	 a	 través	del	desarrollo	de	 complicaciones	 específicas	

como	las	retinopatías	diabética	e	hipertensiva,	sino	porque	además	favorecen	 la	apari-

ción de la OVR. 

La edad avanzada es probablemente uno de los factores predisponentes más 

importantes	en	la	OVR.	En	efecto,	se	trata	de	una	entidad	relativamente	infrecuente	en	

individuos	menores	de	40	años,	considerándose	que	sólo	alrededor	del	10%	de	los	casos	

se	producen	antes	de	esa	edad	(151).	La	mayoría	de	diagnósticos	se	realizan	a	partir	de	

los	 65	 años,	 aumentando	 progresivamente	 con	 cada	 década	 y	 alcanzando	 su	 pico	 por	

encima	de	los	80	años	(125).	Esto	se	observa	de	forma	nítida	en	el	metaanálisis	epide-

miológico publicado en 2019 por Song et al.,	 en	que	se	desglosó	 la	prevalencia	de	 la	

OVR	en	función	de	la	edad	y	se	observó	un	incremento	progresivo	de	la	misma	con	cada	

década:	en	la	franja	de	edad	comprendida	entre	los	30	y	los	39	años,	la	prevalencia	fue	

del	0,23%	para	ORVR	y	0,03%	para	OVCR;	entre	los	80	y	los	89	años	fue	de	2,64%	y	
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0,75%	respectivamente	(153).	En	consecuencia,	 la	edad	avanzada	supone	un	factor	de	

riesgo importante para ambos subtipos.

La	HTA	es	considerada	el	principal	factor	de	riesgo	conocido	de	OVR,	tal	y	como	

se	ha	publicado	en	numerosos	estudios.	En	efecto,	se	estima	que	entre	el	50%	y	75%	de	

los	pacientes	diagnosticados	de	OVR	 la	presentan	 (172).	Las	 revisiones	más	 extensas	

y	recientes	apoyan	esta	asociación,	remarcando	en	la	mayoría	de	ellas	que	es	aún	más	

frecuente	en	ORVR	que	en	OVCR	(125,153,171,173–179).	En	el	metaanálisis	publicado	

por	Mahoney	et al.	se	describe	una	prevalencia	de	HTA	del	63,6%	en	pacientes	con	OVR	

frente	a	un	36,2%	en	los	controles,	diferencias	mucho	más	llamativas	que	las	observa-

das	para	el	resto	de	FRCV	(en	DLP:	35,1%	vs	16,7%;	en	DM:	14,6%	frente	al	11,1%)	

(173).	La	asociación	entre	HTA	y	OVR	es	mayor	en	edades	avanzadas,	considerándose	

que	alrededor	del	65%	de	individuos	mayores	de	50	años	con	diagnóstico	de	OVR	son	

hipertensos	(137,180).	Existen	determinadas	situaciones	que	aumentan	aún	más	el	riesgo	

de	 desarrollar	OVR,	 como	 que	 el	 paciente	 presente	 daño	 orgánico	 establecido,	 cifras	

tensionales	mal	controladas	o	especialmente	elevadas	(125,176).	También	se	produce	en	

estos	casos	un	incremento	del	riesgo	de	recurrencias,	especialmente	en	individuos	con	

HTA	mal	controlada	(144,180).	Además,	cabe	señalar	que	en	algunos	casos	la	aparición	

de	OVR	puede	conducir	al	diagnóstico	de	una	HTA	desconocida	(181).	Dada	la	íntima	

relación	entre	ambas	entidades,	está	justificado	realizar	una	búsqueda	activa	de	HTA	en	

los pacientes que debuten con OVR mediante medición de las cifras de tensión arterial 

en	las	consultas,	y	en	caso	de	que	se	confirme	el	diagnóstico	y	cumpla	criterios	se	debe	

iniciar	 tratamiento	específico	de	 forma	precoz.	 Incluso	algunos	autores	han	observado	

en	una	serie	de	casos	que	al	cabo	de	un	mes	de	iniciado	dicho	tratamiento	y	de	haber	

logrado	un	adecuado	control	de	 las	 cifras	 tensionales,	 los	 enfermos	experimentan	una	

mejoría	del	edema	macular	y	de	la	agudeza	visual	sin	precisar	tratamiento	oftalmológico	

específico	para	la	OVR	(182).	



Introducción

70

La DM también ha sido considerada en diversos estudios como un importante 

factor	predisponente	de	OVR	(173,175),	especialmente	en	aquellos	pacientes	en	los	que	

ya	existe	daño	orgánico	secundario	a	esta	enfermedad	(176,183).	Un	metaanálisis	muy	

reciente	publicado	en	2020	confirmó	la	relación	entre	DM	y	OVR	en	base	a	la	literatura	

publicada	entre	1985	y	2019.	Tras	analizar	37	artículos	en	que	se	 incluían	un	 total	de	

148.654	casos	de	OVR	y	23.768.820	controles,	se	estimó	una	asociación	positiva	entre	

la	 preexistencia	 de	DM	 y	 el	 riesgo	 de	 desarrollar	OVR;	 esta	 asociación	 era	 aún	más	

marcada	en	la	variante	OVCR	(184).	

Respecto	a	 la	DLP,	 los	 trabajos	publicados	en	 la	 literatura	 también	reflejan	que	

los individuos que la padecen presentan más probabilidades de desarrollar tanto OVCR 

como ORVR. Está considerada uno de los factores de riesgo más importantes de OVR 

(147,153,173,174,179),	con	especial	relevancia	en	jóvenes	(por	debajo	de	los	50	años)	

(143).	Más	específicamente,	una	revisión	sistémica	reciente	publicada	en	2021	muestra	

que	 la	existencia	de	niveles	elevados	de	 lipoproteína	(a)	en	sangre	se	asocia	a	un	ma-

yor	riesgo	de	desarrollar	OVR;	además,	los	individuos	con	OVR	confirmada	presentan	

niveles	de	 lipoproteína	 (a)	más	altos	que	 los	 controles	 (185).	Otros	FRCV	habituales,	

como	 la	 obesidad	 (125)	 o	 el	 tabaquismo	 (147,174),	 también	 han	 demostrado	 ejercer	

como factores predisponentes para el desarrollo de OVR. Se ha observado a su vez una 

mayor	 incidencia	de	OVR	en	sujetos	con	eventos	cardiovasculares	establecidos,	como	

enfermedad	 cerebrovascular	 (153,175,176),	 ateromatosis	 carotídea	 (177),	 cardiopatía	

isquémica	(153)	o	enfermedad	arterial	periférica	(153,175).	Esto	tiene	una	explicación	

plausible	 en	 el	 hecho	 de	 que	 todas	 estas	 entidades,	 junto	 con	 la	OVR,	 comparten	 los	

mismos factores de riesgo. 

Los	datos	presentados	ponen	de	manifiesto	la	importancia	de	la	arterioesclerosis	

y	de	 la	disfunción	endotelial	en	 la	patogenia	de	 la	OVR,	hasta	el	punto	de	que	podría	

considerarse	una	manifestación	más	de	la	aterosclerosis	sistémica	(171,186).	Todas	las	

entidades	clínicas	que	contribuyen	a	ella	son	a	su	vez	factores	predisponentes	tanto	de	
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OVCR	como	de	ORVR.	Por	 lo	 tanto,	en	 todos	 los	pacientes	con	diagnóstico	de	OVR	

independientemente	 de	 su	 edad,	 será	 imprescindible	 realizar	 una	 búsqueda	 activa	 de	

cualquiera	de	estos	FRCV.	Diagnosticarlos	y	tratarlos	de	forma	precoz	con	el	objetivo	de	

lograr	un	adecuado	control	de	la	tensión	arterial,	de	los	niveles	de	colesterol	en	sangre	o	

de	las	glucemias,	abandonar	el	hábito	tabáquico	o	reducir	el	peso	corporal,	puede	no	so-

lamente tener repercusión a la hora de prevenir eventos cardiovasculares potencialmente 

letales,	sino	también	de	mejorar	la	salud	visual	de	las	personas	(125,137).	

1.2.4.2. Trombofilia

El	papel	de	la	trombofilia	congénita	y	adquirida	en	el	desarrollo	de	la	OVR	ha	re-

sultado	controvertido	durante	años.	En	efecto,	gran	parte	de	la	literatura	científica	que	ha	

analizado	esta	asociación	está	compuesta	por	trabajos	retrospectivos,	realizados	a	partir	

de muestras pequeñas o incluso de reportes de casos aislados. De esta forma se ha hipo-

tetizado	sobre	una	posible	relación	entre	OVR	y	diversas	trombofilias	hereditarias	(187),	

como	el	déficit	de	proteína	C	(188–191),	de	proteína	S	(192,193)	o	de	antitrombina	III	

(187,194,195),	 la	mutación	G20210A	 del	 gen	 de	 la	 protrombina	 (196)	 o	 la	mutación	

del	gen	del	factor	V	Leiden	(196–200),	aunque	en	este	caso	con	una	asociación	menos	

sólida	en	comparación	con	la	observada	para	la	TVP	de	miembros	inferiores	(201).	Sin	

embargo,	otros	trabajos	de	características	similares	han	arrojado	resultados	contradicto-

rios	(183,202,203).	También	se	ha	encontrado	en	diversas	publicaciones	un	mayor	riesgo	

de	 desarrollar	 OVR	 en	 pacientes	 con	 hiperhomocisteinemia	 (204–207)	 y	 anticuerpos	

antifosfolipídicos	(204,205,208,209),	habiéndose	incluso	planteado	la	hipótesis	de	que	la	

OVR	constituya	una	manifestación	clínica	más	del	SAF	(210).	Haciendo	hincapié	en	los	

estudios	realizados	en	pacientes	jóvenes	(por	debajo	de	los	60	años	de	edad),	en	los	que	

en	teoría	la	trombofilia	podría	tener	un	mayor	peso	en	la	patogenia	de	la	enfermedad	y	

una	prevalencia	superior,	los	resultados	obtenidos	tampoco	han	resultado	concluyentes.	

Aunque en alguno de ellos se ha descrito una cierta asociación con la mutación del gen 
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del	 factor	V	Leiden,	 el	déficit	de	proteína	C,	 los	niveles	elevados	de	homocisteína	en	

sangre	y	los	anticuerpos	antifosfolipídicos	(205,211,212),	en	otros	no	se	obtuvieron	re-

sultados	estadísticamente	significativos	(198,202,213,214).	En	base	a	ello,	la	mayoría	de	

trabajos	citados	no	apoyan	la	realización	de	un	screening	sistemático	de	estas	entidades,	

y	los	que	lo	recomiendan	se	limitan	a	la	búsqueda	de	la	mutación	del	gen	del	factor	V	

Leiden,	niveles	plasmáticos	de	homocisteína	y	anticuerpos	antifosfolipídicos	en	un	perfil	

concreto	de	pacientes,	típicamente	jóvenes,	con	historia	familiar	o	personal	de	OVR,	sin	

otros factores de riesgo o con cuadros bilaterales o recurrentes de la enfermedad. 

Se dispone también de algunas revisiones sistemáticas que permiten profundizar 

en	esta	cuestión.	En	el	metaanálisis	publicado	por	Janssen	et al.	en	2005,	se	concluye	

que	la	presencia	de	hiperhomocosteinemia	y	anticuerpos	antifosfolipídicos	se	asocia	de	

forma	significativa	con	un	mayor	riesgo	de	desarrollar	OVR,	mientras	que	no	se	encon-

tró	 relación	 con	 ninguna	 trombofilia	 hereditaria,	 como	mutación	 del	 gen	 del	 factor	V	

Leiden,	mutación	G20210A	del	gen	de	 la	protrombina	o	el	déficit	de	antitrombina	III,	

proteína	C	o	proteína	S;	los	autores	sugieren	en	consecuencia	que	la	aterosclerosis	tiene	

mayor	peso	en	la	patogenia	de	la	OVR	(171).	La	literatura	científica	posterior	tampoco	

ha	logrado	confirmar	una	clara	asociación	entre	estas	entidades	y	la	OVR.	En	la	revisión	

sistemática	publicada	por	Kirkegaard	et al.	en	2017,	en	consonancia	con	lo	descrito	pre-

viamente	y	ante	la	falta	de	un	nivel	de	evidencia	suficiente,	se	recomienda	en	contra	de	

llevar	a	cabo	un	cribado	sistemático	de	trombofilia	en	pacientes	con	diagnóstico	de	OVR	

independientemente	de	su	edad	(215).	Esto	se	justifica	por	el	elevado	coste	del	estudio,	

la baja prevalencia de dichas alteraciones en estos pacientes en base a la literatura publi-

cada	y	la	posible	obtención	de	resultados	no	concluyentes	que	no	influyen	en	el	manejo	

terapéutico	de	 los	afectados.	Además,	aunque	en	 los	pacientes	 jóvenes	 (especialmente	

en	menores	de	50	años)	y	sin	otros	factores	de	riesgo	para	OVR	podría	ser	teóricamente	

plausible	que	 la	prevalencia	de	 trombofilia	 fuera	mayor,	 tampoco	se	obtuvo	evidencia	

suficiente	que	apoyara	dicha	hipótesis	(215).	
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En	el	metaanálisis	más	reciente	disponible	hasta	la	fecha,	publicado	por	Romiti	et 

al.	en	2020	(216),	se	llevó	a	cabo	una	exhaustiva	revisión	de	la	literatura	publicada	hasta	

el 29 de febrero de 2020. Se recopilaron un total de 95 artículos a partir de los cuales 

los	autores	analizaron	la	prevalencia	de	numerosas	trombofilias	hereditarias	y	adquiridas	

en	 pacientes	 diagnosticados	 de	OVR	 y	 trombosis	 de	 arteria	 retiniana.	Algunas	 de	 las	

que	se	estudiaron	fueron	las	siguientes:	mutación	del	gen	del	factor	V	Leiden,	mutación	

G20210A	del	gen	de	 la	protrombina,	déficit	de	antitrombina	III,	proteína	C	y	proteína	

S,	hiperhomocisteinemia	y	anticuerpos	antifosfolipídicos.	Los	resultados	reflejan	que	la	

distribución	de	trombofilias	congénitas	y	adquiridas	en	las	personas	con	OVR	es	similar	

a	la	de	la	población	sana,	sin	observarse	tampoco	diferencias	significativas	entre	ORVR	

y	OVCR.	Esto	refuerza	las	conclusiones	extraídas	a	partir	de	trabajos	previos,	de	forma	

que	no	recomienda	la	realización	rutinaria	del	estudio	de	trombofilia	en	estos	pacientes.	

1.2.4.3. Patología oftalmológica 

El glaucoma de ángulo abierto es la principal patología oftalmológica que se ha 

asociado	con	un	aumento	de	riesgo	de	padecer	OVR.	De	hecho,	es	considerado	uno	de	

sus	factores	de	riesgo	más	 importantes,	estimándose	que	está	presente	(o	 lo	estará)	en	

alrededor	del	40%	de	pacientes	afectados	(146,217–220).	Un	metaanálisis	reciente	pu-

blicado en 2019 ha recogido la evidencia disponible al respecto. A partir de los 15 estu-

dios	observacionales	analizados,	incluyendo	un	total	de	160.791	pacientes,	se	confirmó	

que	el	glaucoma	de	ángulo	abierto	constituye	un	 factor	de	 riesgo	de	OVR	en	sus	 tres	

variantes,	existiendo	una	asociación	aún	más	marcada	con	la	OVCR	respecto	a	ORVR	y	

OVHR;	en	relación	al	glaucoma	de	ángulo	cerrado,	también	se	observó	asociación	con	

la	OVCR	aunque	 de	 forma	menos	 llamativa,	mientras	 que	 no	 se	 obtuvo	 un	 resultado	

significativo	para	la	ORVR	(221).	Se	han	postulado	diversos	mecanismos	fisiopatológi-

cos responsables de esta asociación: el aumento de presión intraocular puede producir 

una	 compresión	 extrínseca	 de	 las	 paredes	 vasculares,	 proliferación	 de	 la	 capa	 íntima	
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venosa	y	flujo	turbulento	(222);	se	considera	asimismo	que	los	pacientes	con	glaucoma	

presentarían	arterias	y	venas	retinianas	más	estrechas	que	los	sujetos	sanos	(223).	Estos	

resultados resaltan la importancia de tener siempre presente la posibilidad de que exista 

un	glaucoma	no	conocido	en	pacientes	que	debutan	con	cuadro	de	OVR	(221).	Aunque	

con	menor	nivel	de	evidencia,	determinados	estudios	han	reflejado	una	asociación	entre	

hipermetropía	y	OVR,	aunque	al	 contrario	de	 lo	que	 sucede	con	el	glaucoma,	en	esta	

caso	está	especialmente	relacionada	con	la	ORVR	(224).	

1.2.4.4. Otras 

Tal	y	como	se	mencionó	previamente,	la	OVR	es	una	enfermedad	con	una	nada	

despreciable	tasa	de	recurrencias	(139,140).	La	historia	personal	de	OVR	constituye	por	

tanto uno de los principales predictores de recidiva de la enfermedad. Se estima que los 

sujetos con diagnóstico de ORVR tienen un riesgo aproximado del 10% de sufrir un nue-

vo	episodio	en	el	ojo	contralateral	en	un	plazo	de	3	años,	mientras	que	en	aquellos	con	

OVCR	el	riesgo	de	afectación	contralateral	es	de	alrededor	del	1%	al	año,	que	aumenta	

hasta	el	7%	a	los	5	años	(225).	

En	 cuanto	 a	 fármacos,	 las	 terapias	 hormonales	 y	 los	ACHO	 podrían	 presentar	

cierto	grado	de	asociación	(226–228).	De	hecho,	la	guía	clínica	sobre	manejo	de	la	OVR	

de The Royal College of Ophtalmologists	(229)	recomienda	no	iniciar	ninguno	de	estos	

tratamientos	en	mujeres	con	antecedente	de	OVR.	Sin	embargo,	continuar	su	uso	en	una	

mujer	que	desarrolla	OVR	no	parece	asociarse	a	una	mayor	tasa	de	recurrencia,	por	lo	

que recomiendan que la decisión acerca de mantener o suspender dicha terapia se tome 

de	forma	individualizada	y	de	acuerdo	con	la	opinión	de	la	paciente.

Asimismo,	se	han	descrito	patologías	a	otros	niveles	que,	aunque	de	forma	me-

nos	sólida,	igualmente	podrían	favorecer	la	aparición	de	OVR.	Es	el	caso	del	deterioro	

de	 función	 renal	 (153)	 o	 de	 patologías	 del	 aparato	 respiratorio,	 entre	 las	 que	 destaca	

el	 síndrome	 de	 apnea	 obstructiva	 del	 sueño	 (SAOS)	 (230–232).	 También	 se	 han	 ob-
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servado,	 aunque	 con	 menor	 frecuencia,	 casos	 asociados	 a	 enfermedades	 hematológi-

cas	 como	 síndromes	mieloproliferativos,	 leucemias,	mielomas,	 etc.;	 o	 a	 enfermedades	

sistémicas	como	vasculitis,	LES,	enfermedad	de	Behçet,	celiaquía,	artritis	 reumatoide,	

etc.	(144,177,233–236).	No	obstante,	no	estaría	indicado	realizar	cribados	de	forma	sis-

temática	para	detectar	este	tipo	de	entidades	por	su	elevado	coste	y	baja	prevalencia,	se	

considera	que	con	una	evaluación	de	laboratorio	rutinaria	sería	suficiente	(237).	

Por	último,	cabe	mencionar	que	en	estos	últimos	dos	años	se	han	documentado	

casos	de	OVR	en	el	contexto	de	pacientes	afectados	por	Covid-19	(238–242).	Se	nece-

sitará	más	tiempo	para	comprobar	si	la	infección	por	SARS-Cov-2	constituye	realmente	

un	 factor	 de	 riesgo	 independiente	 para	 el	 desarrollo	 de	 esta	 enfermedad,	 al	 igual	 que	

sucede con otras entidades como la EP o la TVP. Una revisión sistemática publicada en 

el	año	2021,	en	que	se	analizan	las	manifestaciones	clínicas	de	la	Covid-19	a	nivel	de	la	

retina,	postula	que	la	OVR	con	edema	macular	asociado	representa	su	principal	amena-

za	visual,	pues	parece	ser	la	complicación	retiniana	grave	más	frecuente.	El	tiempo	de	

presentación	desde	el	inicio	de	la	clínica	osciló	entre	5	días	y	6	semanas	(243).	También	

de 2021 data una revisión que profundiza sobre las numerosas manifestaciones oftalmo-

lógicas	que	podrían	derivarse	de	 la	 infección	por	SARS-Cov-2.	Entre	ellas	 se	 incluye	

la	OVCR	 como	 una	 de	 las	 principales,	 siendo,	 sin	 embargo,	 un	 cuadro	 leve	 como	 la	

conjuntivitis	la	presentación	oftalmológica	más	habitual	(244).	No	obstante,	la	relación	

de	causalidad	entre	 la	Covid-19	y	 las	distintas	complicaciones	oculares	documentadas	

aún	debe	ser	debidamente	demostrada.	

1.2.5. Manifestaciones clínicas y complicaciones locales

La presentación clínica característica de la OVR es la pérdida de agudeza visual 

brusca,	indolora	y	unilateral,	cuyo	principal	responsable	es	el	edema	macular.	El	grado	

de	pérdida	visual	dependerá	de	la	extensión	de	retina	afectada	y	del	grado	de	perfusión	

vascular,	 pudiendo	haber	 casos	 con	 sintomatología	muy	 sutil	 (escotomas	o	 afectación	
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periférica),	o	incluso	otros	completamente	asintomáticos	diagnosticados	de	forma	inci-

dental	durante	una	exploración	oftalmológica	por	otras	causas	(245).	Ocasionalmente	el	

cuadro	puede	verse	precedido	de	síntomas	visuales	positivos,	como	centelleos.	La	clínica	

aparece	 con	mayor	 frecuencia	 por	 la	mañana	 (246,247),	 lo	 que	 podría	 indicar	 que	 la	

OVR	se	produce	por	la	noche	durante	el	descanso	nocturno.	Es	muy	infrecuente	que	el	

dolor	ocular	constituya	el	síntoma	inicial	de	esta	entidad,	ya	que	la	retina	carece	de	iner-

vación	trigeminal;	esto	se	podría	justificar	por	el	hecho	de	que	una	OVR	isquémica	no	

percibida inicialmente por el paciente conduzca durante su curso evolutivo al desarrollo 

de	neovascularización	del	 iris	y/o	del	ángulo	 iridocorneal,	desencadenando	finalmente	

un	glaucoma	neovascular	(225).	

Los pacientes con ORVR pueden cursar de forma asintomática. Los casos sin-

tomáticos	 referirán	 generalmente	 escotomas	 o	 defectos	 en	 el	 campo	 visual	 periférico,	

correspondientes	al	 territorio	de	 la	 rama	obstruida,	con	 las	características	previamente	

descritas	(unilateral,	brusco,	indoloro).	No	obstante,	en	caso	de	que	la	oclusión	involucre	

la	mácula,	el	síntoma	principal	será	la	pérdida	visual	o	visión	borrosa	a	nivel	central.	

Aquellos pacientes con OVCR referirán típicamente pérdida visual o visión bo-

rrosa	extensa	en	el	ojo	afectado.	En	estos	casos	el	cuadro	muy	raramente	será	asintomá-

tico	y	el	pronóstico	visual	es	generalmente	peor	que	en	la	ORVR,	especialmente	en	las	

variantes	isquémicas	ya	que	presentan	mayor	riesgo	de	neovascularización.	En	el	caso	

de	 la	OVHR	 la	 clínica	 será	 similar	 a	 la	 descrita	 para	OVCR,	ya	 que	 en	 esta	 variante	

también existe afectación macular. 

La OVR puede dar lugar a una serie de complicaciones locales que son las 

responsables tanto de la gravedad de la sintomatología como del pronóstico visual a 

medio	y	largo	plazo.	De	ellas	dependerá	también	en	gran	medida	el	tratamiento	local	

u	oftalmológico	de	elección	(248).	Las	complicaciones	principales	se	detallan	a	con-

tinuación. 
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El	edema	macular	es	la	complicación	más	habitual,	además	de	ser	responsable	

en	gran	medida	de	la	pérdida	de	agudeza	visual	que	se	manifiesta	en	los	pacientes	con	

OVR.	Se	han	postulado	varios	mecanismos	fisiopatológicos	responsables	de	su	apari-

ción: la ruptura de la barrera hemato-retiniana debida al daño desencadenado a nivel 

de	las	uniones	entre	las	células	capilares	endoteliales,	la	salida	de	líquido	procedente	

de	los	vasos	afectados,	la	adhesión	y	tracción	vítreo-retiniana	a	nivel	de	la	mácula,	y	

la	liberación	de	factores	proinflamatorios	como	el	VEGF	a	partir	de	las	células	de	la	

retina	(249).

Además	del	edema	macular,	la	otra	gran	amenaza	para	el	pronóstico	visual	de	

pacientes	con	OVR	es	la	neovascularización.	Ésta	se	desencadena	por	una	deficiente	

perfusión	 capilar,	 lo	 que	 condiciona	 una	 situación	 de	 hipoxia	 que	 a	 su	 vez	 produce	

una	liberación	aumentada	de	citoquinas	proinflamatorios	como	el	VEGF.	Esto	a	su	vez	

da	lugar	a	un	aumento	de	la	permeabilidad	vascular	y	favorece	la	angiogénesis.	Esta	

complicación	es	más	habitual	en	los	casos	de	OVCR,	y	particularmente	en	la	variante	

isquémica.	La	 formación	anormal	de	neovasos	puede	afectar	al	 iris,	 al	 ángulo	 irido-

corneal,	al	nervio	óptico	y	a	la	retina,	y	se	considera	el	principal	factor	predisponente	

para	el	desarrollo	de	glaucoma	neovascular	(225).	En	efecto,	la	neovascularización	a	

nivel	del	ángulo	puede	comprometer	el	flujo	de	salida	del	humor	acuoso	dando	lugar	

a	dicha	complicación,	lo	que	conlleva	un	pronóstico	visual	sombrío	si	no	se	instaura	

tratamiento	específico	precoz.	Suele	aparecer	a	los	pocos	meses	del	debut	de	la	enfer-

medad	y	se	manifiesta	clínicamente	por	dolor	ocular,	ojo	rojo	y	presiones	intraoculares	

elevadas	(131).	

Otras	complicaciones	observadas	durante	el	curso	evolutivo	de	la	OVR,	aunque	

menos	habituales,	son	la	hemorragia	vítrea	y	el	desprendimiento	de	retina	por	tracción.	

Estas	situaciones	requieren	de	seguimiento	y	manejo	específico	por	parte	de	facultativos	

especialistas en Oftalmología. 
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1.2.6. Diagnóstico 

El	diagnóstico	de	OVR	se	basa	en	una	historia	clínica	compatible	y	en	los	hallaz-

gos obtenidos a través de la exploración oftalmológica. Se deberá sospechar en pacientes 

que	presenten	pérdida	visual	brusca,	 indolora	y	unilateral,	especialmente	si	 tienen	una	

edad	 superior	 a	 50	 años	y	FRCV.	También	 en	 individuos	 asintomáticos	 en	 los	 que	 se	

objetiven hallazgos característicos en un examen rutinario de fondo de ojo. Los signos 

típicos	de	OVR	en	fase	aguda	son:	tortuosidad	y	dilatación	venosa,	edema	macular	y	de	

papila,	hemorragias	retinianas	y	exudados	algodonosos.	En	el	fondo	de	ojo	de	pacientes	

con	OVR	en	fase	crónica	se	podrá	apreciar	circulación	colateral,	persistencia	de	tortuo-

sidad	y	dilatación	venosa,	 envainamiento	venoso,	 estrechamiento	arteriolar,	 anomalías	

maculares	y	neovascularización	(121,135,138).	

El	 fondo	 de	 ojo	 permite	 también	 diferenciar	 los	 distintos	 subtipos	 de	OVR,	 lo	

cual	es	fundamental	de	cara	a	determinar	el	pronóstico	visual	y	el	manejo	más	adecuado.	

La ORVR se caracteriza por la presencia de una zona de hemorragia retiniana focal o en 

forma	de	cuña,	bien	delimitada,	cuyo	vértice	se	corresponde	con	el	cruce	arteriovenoso	

desde	el	que	se	origina	el	cuadro;	además	se	acompaña	de	dilatación	venosa	 irradiada	

desde	dicho	cruce	y	una	cantidad	variable	de	edema	retiniano.	También	se	puede	apreciar	

edema	macular,	exudados	algodonosos	y	estrechamiento	arteriolar.	En	la	OVCR,	por	el	

contrario,	se	puede	observar	un	fondo	de	ojo	típico	que	se	ha	denominado	“de	sangre	y	

trueno”,	en	el	que	se	visualizan	venas	dilatadas	y	 tortuosas,	hemorragias	 intrarretianas	

abundantes	que	ocupan	 los	 cuatro	 cuadrantes,	 edema	macular	y	de	papila	y	 exudados	

algodonosos	en	más	de	la	mitad	de	los	individuos	afectados.	En	ambos	casos,	en	la	OVR	

en	fase	crónica	podrán	aparecer	vasos	colaterales	a	nivel	de	retina	y	papila,	persistencia	

de	dilatación	y	 tortuosidad	venosa,	 anomalías	maculares	 y	determinadas	 complicacio-

nes como neovascularización o hemorragia vítrea. En la exploración oftalmológica es 

también	fundamental	descartar	la	preexistencia	de	un	glaucoma	de	ángulo	abierto,	pues	

tal	y	como	se	detalló	previamente	constituye	uno	de	 los	principales	factores	predispo-



79

Introducción

nentes	de	OVR.	Por	último,	la	biomicroscopía	con	lámpara	de	hendidura	del	segmento	

anterior	es	también	muy	importante	en	los	pacientes	con	OVR.	El	objetivo	es	detectar	lo	

antes	posible	la	aparición	de	neovascularización,	pues	es	un	complicación	que	requiere	

de	 tratamiento	 específico	para	mejorar	 el	 pronóstico	 visual	 y	 prevenir	 la	 aparición	 de	

glaucoma	neovascular	(120,121).	

El	diagnóstico	de	OVR	se	confirma	generalmente	mediante	la	angiografía	con	fluo-

resceína	(AGF).	Se	 trata	de	una	 técnica	relativamente	sencilla	que	permite	visualizar	de	

forma	directa	el	flujo	sanguíneo	de	la	retina,	incluyendo	tanto	sus	grandes	vasos	como	el	

lecho	capilar	macular.	La	OVR	se	confirma	al	observarse	un	enlentecimiento	de	la	circu-

lación	sanguínea	retiniana,	es	decir,	un	aumento	del	tiempo	de	tránsito	retiniano,	definido	

como	el	que	transcurre	entre	la	primera	aparición	de	la	fluoresceína	en	las	principales	arte-

rias	retinianas	y	su	reaparición	como	flujo	laminar	en	las	principales	venas	posteriores.	Un	

tiempo	de	tránsito	inferior	a	2-3	segundos	se	considera	normal,	mientras	que	si	supera	los	

5	segundos,	enlentecido	y	diagnóstico.	Además,	esta	técnica	permite	detectar	la	presencia	

de	 edema	macular	y	distinguir	 entre	 las	 formas	 isquémica	y	no	 isquémica	y	 cuantificar	

la	superficie	no	perfundida,	 lo	que	tiene	un	importante	 impacto	pronóstico.	La	isquemia	

retiniana	se	define	por	 la	presencia	de	10	o	más	áreas	de	disco	sin	perfusión	sanguínea.	

Por	 último,	 la	AGF	 también	puede	 desempeñar	 un	 papel	 durante	 el	 seguimiento	 de	 los	

individuos	afectados,	aportando	información	de	diversa	índole:	permite	valorar	la	persis-

tencia	o	regresión	del	edema	macular,	observar	la	progresión	de	una	forma	no	isquémica	

a	 isquémica,	 distinguir	 entre	 circulación	 colateral	 y	neovasos,	 y	 en	 los	 casos	de	ORVR	

también	permite	distinguir	aquellos	con	afectación	en	la	región	macular	(120,121,135).	

La	tomografía	de	coherencia	óptica	(OCT)	es	otra	de	las	exploraciones	de	rutina	

en el manejo de los pacientes con OVR. Esta técnica no invasiva permite obtener imáge-

nes transversales de alta resolución de la retina con el objetivo de estudiar sus distintas 

capas	 (250),	 incluyendo	 la	 interfase	vítreo-retiniana.	Su	principal	utilidad	 radica	en	 la	

caracterización	del	edema	macular,	aportando	información	tanto	cuantitativa	(a	través	de	
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Figura 7: Oclusión venosa retiniana de rama localizada en el cuadrante superotemporal del ojo derecho 
(138).

A:	Imagen	de	fondo	de	ojo	en	que	se	muestra	un	área	focal	con	presencia	de	dilatación	venosa,	hemorra-
gias	retinianas	(flechas	blancas),	exudados	algodonosos	(flechas	negras)	y	edema	de	retina.
B:	Imagen	de	AGF	en	que	se	observa	obstrucción	(flechas	blancas)	y	fuga	de	contraste	(flechas	amarillas).
C y D:	Imágenes	de	OCT	(cortes	horizontal	y	vertical	respectivamente)	que	muestran	engrosamiento	de	
la	retina	(flechas	blancas)	en	comparación	con	su	grosor	normal	(flecha	negra)	y	edema	macular	(flechas	
amarillas).	N:	nasal;	T:	temporal;	S:	superior;	I:	inferior.

la	medida	del	grosor	de	la	retina,	cuyo	aumento	se	correlaciona	con	pérdida	funcional)	

y	cualitativa	(cambios	morfológicos	asociados	a	la	acumulación	de	líquido).	En	la	OCT	

se pueden observar espacios quísticos intrarretinianos responsables del incremento del 

grosor	de	la	retina,	que	pueden	ser	numerosos	y	confluentes,	formando	un	gran	espacio	

central.	También	se	pueden	apreciar	otros	hallazgos	asociados,	como	adherencia	vítreo-

macular,	membrana	epirretiniana,	fibrosis	del	epitelio	pigmentario	de	la	retina,	exudados	

lipídicos	 intrarretinianos	 y	 hemorragias	 intrarretinianas	 (121).	Recientemente,	 la	 aten-
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ción	se	ha	centrado	más	en	los	cambios	a	nivel	de	las	capas	externas	de	la	retina,	y	en	

particular	en	un	nuevo	signo,	los	puntos	hiperreflectivos,	que	podrían	ser	útiles	para	el	

pronóstico	(251).	La	OCT	debe	realizarse	en	el	momento	del	diagnóstico,	ya	que	se	ha	

establecido	correlación	entre	los	signos	tomográficos	y	el	pronóstico	visual	(180).	Tiene	

además	un	gran	valor	durante	el	seguimiento,	ya	que	permite	evaluar	la	progresión	de	

la	OVR,	la	respuesta	del	edema	macular	al	tratamiento	y	posibles	complicaciones	sub-

sidiarias	de	cirugía	u	otras	alternativas	terapéuticas	(135).

Figura 8:	Oclusión	venosa	central	de	la	retina	de	tipo	isquémico	(138).

A:	Imagen	de	fondo	de	ojo	en	que	se	observa	dilatación	y	tortuosidad	venosa	(flecha	amarilla),	hemorra-
gias	retinianas	abundantes	y	dispersas	por	los	cuatro	cuadrantes	de	la	retina	(flechas	blancas),	exudados	
algodonosos	(flechas	negras),	edema	e	hiperemia	del	disco	óptico.
B:	Imagen	de	AGF	en	que	se	observan	áreas	sin	perfusión	capilar	o	isquémicas	(flechas	blancas)	y	fuga	
de	contraste	(flecha	amarilla).
C y D:	 Imágenes	de	OCT	 (cortes	 horizontal	 y	 vertical	 respectivamente)	 que	muestran	un	marcado	 en-
grosamiento	de	la	retina	(flechas	blancas)	y	edema	macular	(flechas	amarillas).	N:	nasal;	T:	temporal;	S:	
superior;	I:	inferior.
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1.2.7. Historia natural de la enfermedad y pronóstico

1.2.7.1. Pronóstico visual 

El	curso	evolutivo	de	la	OVR,	la	tasa	de	complicaciones	y	el	pronóstico	visual	a	

medio	y	largo	plazo	dependerán	en	gran	medida	de	la	localización	y	del	tipo	de	oclusión	

(ORVR	o	OVCR,	 isquémico	o	no	 isquémico),	 tal	y	como	ya	se	ha	comentado	previa-

mente. Hace unos años se publicaron dos revisiones sistemáticas sobre la historia natural 

de	la	OVCR	y	la	ORVR	(140,141).	A	partir	de	ellas	se	concluye	que,	en	ambos	casos,	

la agudeza visual inicial será el principal marcador que determine el pronóstico visual. 

Estos	 trabajos	 reflejan	 también	que	 las	ORVR	presentan	por	 lo	general	una	evolución	

clínica	 bastante	más	 favorable,	 pero	 que	 en	 ambos	 casos	 una	OVR	 no	 tratada	 puede	

desembocar	 en	pérdida	visual	y	 complicaciones	 locales	 en	un	porcentaje	 considerable	

de pacientes. 

En	 el	 caso	 de	 los	 pacientes	 con	 ORVR,	 la	 agudeza	 visual	 inicial	 era	 general-

mente pobre pero un porcentaje considerable de casos no tratados mejoraron a lo largo 

del	seguimiento.	No	obstante,	dicha	mejoría	solía	ser	poco	significativa	desde	el	punto	

de	vista	 clínico.	Además,	durante	el	primer	año	desde	 la	 aparición	del	 episodio,	 entre	

el	5%	y	15%	de	pacientes	desarrollan	edema	macular.	Llama	sin	embargo	 la	atención	

que	cuando	está	presente	desde	el	inicio,	entre	el	18%	y	44%	de	casos	se	resuelven	sin	

tratamiento	(141).	Esta	mejoría	o	incluso	resolución	espontánea	del	edema	macular,	con	

su	consiguiente	ganancia	de	agudeza	visual,	se	producirá	fundamentalmente	durante	los	

primeros	3	meses	desde	la	aparición	de	los	síntomas;	a	partir	de	entonces,	las	probabi-

lidades de mejorar espontáneamente se reducen. 

En	 cuanto	 a	 la	OVCR,	 la	 agudeza	 visual	 inicial	 era	 también	 pobre	 tanto	 en	 la	

variante	 isquémica	 como	en	 la	 no	 isquémica,	 produciéndose	 además	una	disminución	

paulatina	de	la	misma	en	ausencia	de	tratamiento	en	la	gran	mayoría	de	casos.	El	pro-

nóstico	es,	por	tanto,	mayoritariamente	desfavorable	respecto	a	la	ORVR.	Asimismo,	en	
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la	gran	mayoría	de	pacientes	se	aprecian	signos	de	edema	macular	desde	el	debut.	La	

variante isquémica se caracteriza por presentar un peor pronóstico visual tanto al inicio 

de	 la	 enfermedad	 como	 a	 lo	 largo	 de	 su	 evolución;	 además,	 se	 objetivó	 aparición	 de	

glaucoma neovascular en al menos el 23% de pacientes en los primeros 15 meses de se-

guimiento.	Respecto	a	la	variante	no	isquémica,	destaca	el	hecho	de	que	a	lo	largo	de	los	

3	primeros	años	de	seguimiento,	aproximadamente	un	tercio	de	los	casos	se	convertirán	

a	isquémicas;	no	obstante	en	estos	individuos	la	aparición	de	glaucoma	neovascular	es	

rara	y	el	edema	macular	remite	espontáneamente	en	alrededor	del	30%	de	ellos	(140).	A	

la	hora	de	inferir	el	curso	evolutivo	de	los	individuos	afectados	de	OVCR,	los	principa-

les factores pronósticos que marcarán la recuperación visual serán el grado de perfusión 

vascular	y	la	agudeza	visual	inicial;	otros	factores	a	tener	en	cuenta	serán	la	edad	avan-

zada,	la	enfermedad	cerebrovascular,	la	DM,	la	formación	de	membrana	epirretiniana	o	

de	glaucoma	neovascular	(245).

1.2.7.2. Morbimortalidad de origen cardiovascular 

Además	de	una	importante	repercusión	a	nivel	visual,	la	OVR	también	puede	te-

ner consecuencias desde el punto de vista sistémico. Desde que se estableció la estrecha 

relación	existente	entre	los	FRCV	y	la	OVR,	se	ha	postulado	que	los	pacientes	afectados	

por	 esta	 enfermedad	pueden	 ser	más	 proclives	 a	 desarrollar	 eventos	 cardiovasculares,	

fundamentalmente	 cardiopatía	 isquémica	 y	 enfermedad	 cerebrovascular.	 Incluso	 se	 ha	

planteado la hipótesis de que en estos individuos se podría producir un aumento de la 

mortalidad	de	origen	 cardiovascular,	 aunque	 los	 resultados	de	 los	 estudios	publicados	

al	 respecto	 han	 resultado	 contradictorios,	 probablemente	 debido	 a	 su	 heterogeneidad	

y	muestras	 reducidas.	Es	 por	 ello	 que,	 a	 día	 de	 hoy,	 no	 se	 ha	 alcanzado	un	 consenso	

en este punto. Lo que sí se conoce es que los pacientes con OVR presentan un riesgo 

cardiovascular	más	elevado	que	 los	 sujetos	 sanos.	En	efecto,	 este	punto	 se	analizó	en	

un estudio publicado en 2013 por Khan et al.	 (252)	 en	 que	 se	 comparó	 una	muestra	
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de individuos con OVR con la población general canadiense. La estimación del riesgo 

cardiovascular se realizó en base a la puntuación media obtenida a partir de la escala 

Framingham,	que	predice	el	riesgo	de	presentar	un	evento	cardiovascular	en	los	siguien-

tes 10 años. Se observó que los sujetos con OVR presentaban una puntuación media del 

10,1%	(correspondiente	a	un	riesgo	intermedio),	frente	a	una	puntuación	del	6%	para	la	

población	general	canadiense	 (nivel	de	 riesgo	bajo).	Este	 riesgo	era	aún	mayor	en	 los	

individuos	con	OVR,	varones	y	fumadores.	En	base	a	estos	datos,	los	autores	postulan	

en su artículo que la OVR podría ser una manifestación ocular dentro de una afectación 

cardiovascular	establecida	y	generalizada,	presentando	por	ello	un	 riesgo	considerable	

de	desarrollar	otros	eventos	relacionados.	Estos	sujetos	se	beneficiarían	por	tanto	de	un	

control estrecho de los FRCV para prevenir complicaciones futuras. 

Varios estudios han reportado datos a favor de que los individuos con OVR pre-

sentan	una	mayor	predisposición	a	desarrollar	enfermedad	cerebrovascular	 (253–256).	

El	más	reciente,	publicado	en	el	año	2020,	establece	una	sólida	relación	entre	el	desa-

rrollo	 de	 ictus	 y	 determinadas	 patologías	 retinianas,	 entre	 las	 que	 además	 de	 la	OVR	

destacan	las	retinopatías	hipertensiva	y	diabética	y	la	oclusión	de	arteria	retiniana	(257).	

Se postula como hipótesis explicativa que existen numerosas similitudes entre la vas-

culatura	retiniana	y	cerebral	a	nivel	anatómico,	fisiológico	y	embriológico.	Por	tanto,	la	

presencia de afectación microvascular a nivel de la retina podría traducirse en defectos 

similares	a	nivel	cerebral	(258,259).	En	un	metaanálisis	publicado	en	2016	que	analiza	

el	impacto	de	la	OVR	en	la	incidencia	de	ictus,	se	observó	que	los	individuos	afectados	

tanto	por	ORVR	como	por	OVCR	presentaban	un	50%	más	de	riesgo	de	desarrollarlo;	

dicho	riesgo	era	aún	mayor	en	la	franja	de	edad	comprendida	entre	los	50	y	los	69	años	

(260).	En	un	metaanálisis	más	reciente	publicado	en	2019	se	confirmó	dicha	predispo-

sición,	estimándose	en	un	aumento	de	riesgo	de	ictus	del	45%	(261).	Todos	estos	datos	

son consistentes con la premisa de que la enfermedad microvascular a nivel de la retina 

y	a	nivel	cerebral	están	íntimamente	relacionadas,	lo	que	conferiría	un	mayor	riesgo	de	
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desarrollar	enfermedad	cerebrovascular	independientemente	de	la	edad	y	de	la	presencia	

de otras comorbilidades. 

En	 cuanto	 a	 la	 enfermedad	 cardiovascular,	 también	 se	 han	 publicado	 diversos	

estudios	 poniendo	 de	 manifiesto	 una	 posible	 asociación.	 En	 efecto,	 se	 ha	 postulado	

que	 los	pacientes	con	OVR	presentan	un	 riesgo	mayor	de	 infarto	agudo	de	miocardio	

(255,256,262,263)	 e	 insuficiencia	 cardiaca	 (253,264),	 posiblemente	 en	 relación	 con	 la	

existencia	 de	 enfermedad	 coronaria	 y/o	microvascular	 infradiagnosticada	 en	 estos	 en-

fermos.	Y	 es	 que,	 de	 forma	 análoga	 a	 lo	 mencionado	 en	 el	 párrafo	 anterior,	 existen	

publicaciones que señalan la existencia de numerosas similitudes entra la vasculatura 

coronaria	y	la	de	la	retina,	siendo	la	segunda	mucho	más	sencilla	de	explorar	y	visualizar	

de forma directa que la primera. El ojo podría por tanto constituir un ventana directa al 

corazón,	ya	que	la	presencia	de	alteraciones	estructurales	a	nivel	de	los	vasos	de	la	retina	

se	podría	traducir	en	daño	a	nivel	cardiaco	(265).	Además,	también	se	ha	observado	un	

aumento	del	riesgo	de	desarrollar	enfermedad	arterial	periférica	(261).	Todo	lo	referido	

en	este	apartado	es	coherente	con	el	papel	clave	que	desempeñan	la	arterioesclerosis	y	

la	 patología	 arterial	 en	 la	fisiopatología	 de	 la	OVR.	Es	 decir,	 que	 la	 relación	 entre	 la	

OVR	y	el	desarrollo	de	eventos	cardiovasculares	observada	en	varios	estudios	no	impli-

ca	necesariamente	que	 la	primera	constituya	un	factor	de	 riesgo	 independiente	para	 la	

aparición	de	los	segundos,	sino	que	podría	simplemente	traducir	el	hecho	de	que	todas	

estas entidades comparten los mismos FRCV.

En	 cuanto	 a	 la	 asociación	 entre	 OVR	 y	 una	 mayor	 mortalidad	 de	 origen	 car-

diovascular,	 los	estudios	publicados	hasta	 la	 fecha	no	ofrecen	 resultados	concluyentes	

(186,253,266–268).	En	el	 trabajo	de	Cugati	et al.	 (186)	no	se	observó	un	aumento	de	

mortalidad	cardiovascular	en	los	individuos	con	OVR;	no	obstante,	al	analizar	el	subgru-

po	de	pacientes	con	edades	comprendidas	entre	43	y	69	años,	sí	se	apreció	que	aquellos	

con OVR presentaban el doble de riesgo de presentar un evento cardiovascular fatal 

frente	a	los	sujetos	sanos.	La	revisión	más	amplia	y	reciente	publicada	en	esta	materia	
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incluye	un	total	de	15	trabajos,	aglomerando	la	cifra	de	474.466	individuos	(60.069	con	

OVR	y	414.397	controles	sanos),	donde	se	demuestra	que	los	sujetos	con	OVR	presen-

tan	 un	mayor	 riesgo	 de	 desarrollar	 ictus,	 infarto	 de	miocardio,	 insuficiencia	 cardiaca,	

enfermedad	arterial	periférica,	así	como	una	mayor	mortalidad	por	todas	las	causas;	sin	

embargo	no	 se	asoció	a	un	aumento	de	mortalidad	cardiovascular	 (261).	En	concreto,	

la	presencia	de	OVR	se	asoció	a	un	aumento	de	riesgo	del	45%	de	desarrollar	ictus,	del	

26%	para	infarto	de	miocardio	y	del	56%	para	insuficiencia	cardiaca.	Estos	datos	sugie-

ren	a	los	autores	que	la	OVR	podría	indicar	la	existencia	afectación	vascular	y/o	micro-

vascular,	además	de	subrayar	la	importancia	de	la	arteriopatía	en	la	fisiopatogenia	de	esta	

enfermedad. Estos resultados son consistentes con el aumento de riesgo cardiovascular a 

10	años	que	presentan	los	individuos	con	OVR	según	el	estudio	elaborado	por	Khan	et 

al. (252),	así	como	con	la	mayor	predisposición	a	sufrir	complicaciones	cardiovascula-

res	que	se	han	reportado	en	la	mayoría	de	estudios	antes	mencionados.	Sin	embargo,	no	

existe	evidencia	suficiente	como	para	afirmar	que	la	OVR	constituya	un	factor	de	riesgo	

independiente	de	mortalidad	de	origen	cardiovascular.	Finalmente,	cabe	señalar	que	de	

la	literatura	científica	disponible	se	desprende	que	la	patología	arterial	es	clave	en	la	pa-

togenia	de	la	OVR,	y	que	a	día	de	hoy	esta	enfermedad	se	puede	considerar	más	como	

una	complicación	de	la	aterosclerosis	que	como	una	forma	de	trombosis	venosa	(171).

1.2.8. Prevención 

Son pocos los estudios que han abordado la prevención de recidivas en pacien-

tes	con	OVR.	Hasta	el	momento,	ninguno	de	ellos	ha	demostrado	beneficios,	incluidos	

aquellos	 que	 analizaron	 el	 efecto	 de	 terapias	 antitrombóticas	 (179,237,269).	Aunque	

no	existen	datos	sobre	el	efecto	que	tendrían	intervenciones	destinadas	a	modificar	los	

FRCV	en	la	prevención	de	esta	enfermedad,	desde	el	punto	de	vista	clínico	tiene	sentido	

que	un	adecuado	control	de	los	mismos	podría	resultar	beneficioso	para	reducir	el	riesgo	

de	OVR	recurrente,	ya	que	constituyen	factores	de	riesgos	reconocidos	de	esta	entidad	
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(270).	Esto	adquiere	especial	importancia	en	el	caso	de	la	HTA,	que	parece	ser	el	princi-

pal	factor	asociado	al	desarrollo	de	recurrencias,	sobre	todo	en	sujetos	con	mal	control	de	

las cifras tensionales. De ahí que algunas guías clínicas actuales recomienden el control 

de	los	FRCV	como	medida	preventiva,	aunque	con	un	nivel	de	evidencia	bajo	(135,180).

1.2.9. Tratamiento 

El manejo integral de la OVR se basa en el abordaje de los siguientes puntos:

–	 Por	 una	 parte,	 la	 identificación	 precoz	 y	 tratamiento	 de	 las	 complicaciones	

intraoculares que amenazan la visión del paciente. Para ello se emplean te-

rapias	 locales	u	oftalmológicas.	Se	dispone	 a	día	de	hoy	de	varias	opciones	

terapéuticas	cuya	eficacia	ha	sido	demostrada	en	diversos	ensayos	clínicos,	así	

como	 de	 guías	 clínicas	 elaboradas	 por	 sociedades	 científicas	 especializadas	

que establecen pautas estandarizadas de actuación. 

–	 Por	otra	parte,	el	diagnóstico	de	los	principales	factores	de	riesgo	que	favore-

cen el desarrollo de la OVR (entre los que destacan por su alta prevalencia los 

FRCV)	y	su	tratamiento	específico	si	así	lo	precisan,	así	como	la	prevención	

de posibles complicaciones de origen cardiovascular. En cuanto al tratamiento 

sistémico	 de	 la	OVR,	 al	 contrario	 de	 lo	 que	 sucede	 con	 la	 terapia	 local,	 la	

evidencia	 sigue	siendo	 limitada	a	pesar	de	que	se	ha	ensayado	con	distintos	

agentes	terapéuticos,	por	lo	que	su	utilización	es	controvertida.

1.2.9.1. Tratamiento local 

El manejo terapéutico oftalmológico va dirigido a resolver las complicaciones 

intraoculares	 derivadas	 de	 la	OVR,	 que	 son	 las	 responsables	 del	 déficit	 visual,	 y	 por	

tanto sólo los pacientes que las desarrollen tienen indicación de tratamiento local. Dichas 

complicaciones	son	 fundamentalmente	el	edema	macular	y	 la	neovascularización.	Los	

objetivos del tratamiento son mantener o mejorar la agudeza visual minimizando en lo 



Introducción

88

posible	el	edema	macular,	y	reducir	el	riesgo	de	hemorragia	vítrea	y	glaucoma	neovas-

cular mediante una regresión de la neovascularización. El arsenal terapéutico disponible 

se	divide	en	fotocoagulación	con	láser,	glucocorticoides	intravítreos,	agentes	anti-VEGF	

intravítreos	e	intervenciones	quirúrgicas,	cuyas	características	e	indicaciones	se	detallan	

a continuación. En aquellos casos con ORVR o OVCR sin edema macular ni neovascu-

larización,	se	recomienda	únicamente	observación	y	seguimiento	ambulatorio	estrecho,	

no	habiéndose	demostrado	beneficio	de	iniciar	tratamiento	alguno	pues	no	previenen	la	

aparición	de	complicaciones	(135,143,229,271).

1.2.9.1.1. Tratamiento del edema macular 

Los	 fármacos	antiangiogénicos	o	anti-VEGF,	administrados	mediante	 inyeccio-

nes	intravítreas	periódicas,	constituyen	desde	hace	unos	años	la	primera	línea	de	trata-

miento	 frente	 al	 edema	macular	 secundario	 a	OVR	 (135,143,229,271).	 La	 utilización	

de estos agentes se basa en que se ha observado que los niveles intraoculares de VEGF 

están	elevados	en	pacientes	con	OVR	en	comparación	con	sujetos	sanos,	lo	que	conlleva	

un	aumento	de	la	permeabilidad	capilar,	 la	ruptura	de	la	barrera	hemato-retiniana	y	en	

consecuencia,	favorece	la	fuga	capilar	y	el	edema	macular	(249).	Por	tanto,	las	terapias	

que	inhiben	el	VEGF	actúan	a	nivel	de	un	mecanismo	fisiopatológico	esencial	en	el	de-

sarrollo del edema macular. Actualmente existen 2 fármacos aprobados por la Food and 

Drug Administration	(FDA)	y	la	Agencia	Europea	de	Medicamentos	(EMA):	Ranibizu-

mab	y	Aflibercept;	además	está	disponible	un	 tercero,	el	Bevacizumab,	que	aún	no	ha	

sido	aprobado	para	esta	indicación	y	cuya	utilización	se	reserva	para	casos	excepcionales	

fuera	de	ficha	técnica.

Los	ensayos	BRAVO	y	CRUISE	demostraron	la	eficacia	frente	a	placebo	de	las	

administraciones intravítreas de Ranibizumab en pacientes con edema macular secun-

dario	a	ORVR	y	OVCR	respectivamente,	logrando	mejoría	rápida	de	la	agudeza	visual	

y	 reducción	del	grosor	macular	que	se	mantenían	al	cabo	de	6	y	12	meses	 (272,273).	
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Los	estudios	de	extensión	HORIZON	y	RETAIN	demostraron	que	los	resultados	a	largo	

plazo	y	el	perfil	de	seguridad	del	tratamiento	con	Ranibizumab	eran	excelentes,	aunque	

alrededor	de	la	mitad	de	los	pacientes	seguían	requiriendo	inyecciones	ocasionales	tras	

4	años	de	seguimiento;	además,	en	el	43,8%	de	los	casos	se	logró	resolución	completa	

del	edema	macular	(274,275).	También	se	publicó	un	estudio	comparativo	entre	Ranibi-

zumab	0,5mg	intravítreos	frente	a	la	fotocoagulación	en	rejilla,	que	era	el	gold standard 

en	 ese	momento,	 demostrándose	de	 forma	 significativa	mejor	 respuesta	 clínica	 con	 el	

primero	(276).	En	cuanto	a	Aflibercept,	los	ensayos	COPERNICUS	y	GALILEO	(com-

paración	frente	a	 inyecciones	simuladas	en	pacientes	con	edema	macular	secundario	a	

OVCR)	y	VIBRANT	(comparación	frente	a	fotocoagulación	en	rejilla	en	pacientes	con	

edema	macular	secundario	a	ORVR)	obtuvieron	resultados	positivos	muy	similares	a	los	

señalados	para	Ranibizumab,	manteniéndose	los	beneficios	más	allá	de	las	52	semanas	

(277,278).	En	ambos	casos	se	recomienda	iniciar	el	tratamiento	de	forma	precoz,	pues	

una	demora	por	encima	de	los	6	meses	desde	el	diagnóstico	se	ha	asociado	a	una	mayor	

tasa	de	fracaso	terapéutico.	Gracias	a	los	excelentes	resultados	obtenidos,	con	eficacia	de	

largo	plazo	demostrada	y	un	buen	perfil	de	seguridad,	los	fármacos	antiangiogénicos	se	

han convertido en la terapia de elección en el manejo del edema macular secundario a 

OVR.	No	obstante,	presenta	algunos	inconvenientes,	como	su	elevado	precio	y	la	necesi-

dad	de	seguimiento	estrecho	y	administración	de	inyecciones	periódicas	incluso	durante	

meses	o	años;	por	otra	parte,	la	tasa	de	efectos	adversos	(los	derivados	de	las	administra-

ciones	intravítreas)	es	excepcional,	aunque	potencialmente	fatal,	como	la	endoftalmitis,	

hemorragias	intraoculares	o	el	desprendimiento	de	retina.	No	existe	evidencia	suficiente	

a	día	de	hoy	que	permita	recomendar	un	fármaco	frente	a	otro.	Respecto	a	Bevacizumab,	

ha	demostrado	en	varios	estudios	su	no	inferioridad	frente	a	Ranibizumab	y	Aflibercept	

en	cuanto	a	mejoría	anatómica	y	funcional	(279,280),	además	de	contar	con	la	ventaja	

de	ser	más	económico.	Sin	embargo,	su	uso	en	esta	indicación	aún	no	ha	sido	aprobado	

y	se	reserva	para	casos	excepcionales	fuera	de	ficha	técnica.	
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La	 administración	 intravítrea	 de	 glucocorticoides	 representa	 a	 día	 de	 hoy	 una	

alternativa	en	el	manejo	del	edema	macular	secundario	a	OVR.	Sus	beneficios	se	basan	

en	la	reducción	de	la	permeabilidad	capilar	y	la	disminución	de	la	liberación	de	VEGF	y	

citoquinas	proinflamatorias.	Existen	fundamentalmente	dos	presentaciones:	el	acetónido	

de	 triamcinolona	y	el	 implante	 intravítreo	de	dexametasona.	Respecto	al	 acetónido	de	

triamcinolona,	en	el	ensayo	SCORE-ORVR	en	que	se	comparó	dicho	fármaco	frente	a	

fotocoagulación	 en	 rejilla	 para	 el	manejo	 del	 edema	macular	 secundario	 a	ORVR,	 no	

se	 observaron	 beneficios	 en	 cuanto	 a	 agudeza	 visual	 entre	 ambos	 tratamientos.	 En	 el	

SCORE-OVCR,	 en	 el	 que	 fue	 comparado	 con	observación	para	 el	manejo	 del	 edema	

macular	secundario	a	OVCR,	sí	que	se	observó	que	los	individuos	tratados	con	acetóni-

do	de	triamcinolona	intravítrea	presentaron	mejor	agudeza	visual	de	forma	significativa	

a	 los	12	meses.	No	obstante,	 en	comparación	con	 los	 fármacos	anti-VEGF	 los	gluco-

corticoides	 cuentan	 con	 una	mayor	 tasa	 de	 formación	 de	 cataratas	 y	 de	 elevación	 de	

la	 presión	 intraocular,	 lo	 que	 requiere	 una	monitorización	 estrecha	 (281).	El	 implante	

intravítreo de dexametasona es un dispositivo de liberación lenta que permite adminis-

trar	altas	concentraciones	del	fármaco	a	nivel	de	retina	y	vítreo	durante	los	primeros	2-3	

meses	desde	su	implantación	y	concentraciones	algo	más	reducidas	hasta	 los	6	meses,	

por	 lo	 que	 generalmente	 se	 precisa	 inyectarlo	 nuevamente	 dentro	 de	 dicho	 intervalo	

para	mantener	la	respuesta.	En	el	estudio	GENEVA,	en	que	se	comparó	este	dispositivo	

frente	 a	 placebo,	 se	 demostró	 que	 el	 primero	 aportaba	 beneficios	 significativos	 desde	

un	punto	de	vista	tanto	funcional	(mejoría	de	agudeza	visual)	como	anatómico	(reduc-

ción	del	grosor	macular	confirmado	por	OCT),	con	buen	perfil	de	eficacia	y	seguridad	

a	 largo	plazo;	 además	 se	observó	una	mejor	 respuesta	 clínica	 al	 iniciar	 el	 tratamiento	

en	los	primeros	90	días	desde	el	diagnóstico	(282,283).	También	se	han	llevado	a	cabo	

estudios	comparativos,	como	COMRADE-B	y	COMRADE-C,	en	que	se	analizó	el	im-

plante intravítreo de dexametasona frente a Ranibizumab en edema macular por ORVR 

y	OVCR	 respectivamente;	 se	 observó	 una	mejoría	 clínica	 y	 anatómica	 similar	 en	 los	
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primeros	 2	meses,	 aunque	 la	 agudeza	visual	 fue	 significativamente	 superior	 a	 los	 3	 y	

6	meses	 en	 los	 individuos	 tratados	 con	 el	 fármaco	 antiangiogénico	 (284,285).	Cuenta	

con	la	ventaja	de	que	precisa	de	menos	inyecciones	intravítreas	que	los	anti-VEGF,	lo	

que	reduce	el	riesgo	de	eventos	adversos,	y	su	tasa	de	efectos	secundarios	(cataratas	y	

elevación	de	presión	intraocular)	es	menor	que	con	el	acetónido	de	triamcinolona.	Dos	

metaanálisis	recientes,	publicados	en	2020	y	2021	respectivamente,	compararon	las	dos	

opciones terapéuticas principales para el manejo del edema macular secundario a OVR: 

el implante intravítreo de dexametasona frente a los fármacos anti-VEGF. Los esteroi-

des	 resultaron	 inferiores	en	 términos	de	eficacia	 (menor	ganancia	de	agudeza	visual	y	

menor	respuesta	anatómica),	contando	además	con	un	peor	perfil	de	seguridad	(mayor	

tasa	de	los	efectos	adversos	antes	reseñados),	a	pesar	de	precisar	de	un	menor	número	

de	inyecciones	intravítreas	(286,287).	

En	 base	 a	 la	 evidencia	 científica	 disponible,	 las	 guías	 de	manejo	 clínico	 de	 la	

OVR	sitúan	a	los	glucocorticoides	intravítreos	como	terapia	de	segunda	línea	en	el	tra-

tamiento del edema macular secundario a OVR. Están indicados en casos de mala res-

puesta	clínica	frente	a	los	anti-VEGF.	No	obstante,	pueden	constituir	la	primera	opción	

terapéutica	 en	 determinados	 grupos	 de	 pacientes,	 como	 aquellos	 que	 son	 reacios	 a	 la	

aplicación	de	inyecciones	intravítreas	mensuales	en	los	primeros	meses	de	tratamiento,	

o quienes han presentado un evento cardiovascular reciente (pues fueron excluidos de 

los	ensayos	clínicos	con	anti-VEGF)	(143).	

Por	último,	se	menciona	que	en	pacientes	con	edema	macular	secundario	a	ORVR	

con	 una	 duración	 de	 los	 síntomas	 de	 al	menos	 3	meses,	 la	 fotocoagulación	 en	 rejilla	

puede constituir una alternativa para aquellos que rechacen la administración de fárma-

cos	por	vía	intraocular	(132).	Sin	embargo,	esta	técnica	no	ha	demostrado	beneficio	en	

los	casos	secundarios	a	OVCR.	No	existen	a	día	de	hoy	datos	suficientes	que	permitan	

recomendar tratamientos combinados con cualquiera de los agentes descritos frente a 

monoterapia.
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La	necesidad	de	 inyecciones	 intravítreas	 frecuentes	durante	periodos	de	 tiempo	

prolongados,	incluso	años,	constituye	el	principal	inconveniente	de	las	terapias	previa-

mente	 descritas.	 Debido	 a	 ello,	 las	 investigaciones	 dirigidas	 a	 obtener	 nuevas	 herra-

mientas	terapéuticas	se	centran	de	forma	prioritaria	en	lograr	una	mayor	durabilidad	de	

las	mismas.	Es	el	caso	de	los	reservorios	rellenables	implantados	quirúrgicamente,	que	

permitirían	una	 liberación	intraocular	 lenta	y	prolongada	de	Ranibizumab.	También	se	

encuentra en estudio la incorporación de un antagonista del receptor del VEGF en micro-

partículas	poliméricas,	que	posibilitarían	una	administración	sostenida	tras	la	inyección	

intravítrea	(288).

1.2.9.1.2. Tratamiento de la neovascularización 

La fotocoagulación con láser es el tratamiento de primera línea frente a las com-

plicaciones	 neovasculares	 secundarias	 a	 la	 OVR	 (135,143,229,271).	 En	 los	 pacientes	

con	OVCR	está	indicado	seguimiento	estrecho	y	realización	de	panfotocoagulación	en	

cuanto	aparezcan	los	primeros	signos	de	neovascularización,	logrando	así	una	regresión	

de	los	neovasos	al	cabo	de	1	ó	2	meses	en	el	90%	de	los	casos;	se	debe	monitorizar	la	

respuesta	de	forma	periódica	y	en	caso	de	persistencia	de	los	mismos	se	puede	aplicar	

una panfotocoagulación suplementaria. Cuando por las circunstancias del paciente no 

se	pueda	llevar	a	cabo	un	seguimiento	estrecho	que	permita	 identificar	 la	aparición	de	

neovascularización,	se	puede	considerar	realizar	panfotocoagulación	profiláctica,	aunque	

la	evidencia	es	limitada	(289).	En	los	individuos	con	ORVR,	la	presencia	de	neovasos	

también	es	indicación	de	fotocoagulación	sectorial	dirigida	área	de	retina	afectada	(135).	

Además,	 aunque	 la	 fotocoagulación	 en	 rejilla	 a	 los	 3	 a	 6	meses	 desde	 el	 inicio	 de	 la	

enfermedad	ha	demostrado	beneficios	en	el	tratamiento	del	edema	macular	por	ORVR,	

esta técnica ha pasado de ser de elección a quedar completamente desplazada tras la apa-

rición	de	los	anti-VEGF	y	los	glucocorticoides	intravítreos,	que	han	demostrado	mejores	

resultados en diversos estudios. 
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En	 aquellos	 casos	 en	 que	 ya	 se	 ha	 desarrollado	 glaucoma	neovascular,	 la	 pan-

fotocoagulación	 retiniana	 puede	 ser	 beneficiosa.	 Si	 el	 ojo	 es	 amaurótico	 el	 objetivo	

del	tratamiento	será	el	control	del	dolor	mediante	esteroides	tópicos	y	atropina.	Si	aún	

conserva visión se puede tratar de controlar la presión intraocular mediante fármacos 

antiglaucomatosos	(135,229).

En circunstancias excepcionales puede ser preciso llevar a cabo intervenciones 

quirúrgicas	como	la	vitrectomía	con	o	sin	pelado	de	 la	membrana	 limitante	 interna,	 la	

neurotomía	 óptica	 radial	 o	 la	 adventiciotomía	 del	 cruce	 arteriovenoso.	 Sin	 embargo,	

la	 indicación	de	estas	técnicas	es	muy	limitada,	y	han	quedado	relegadas	gracias	a	los	

avances	y	al	resto	de	terapias	antes	mencionadas.	

 
1.2.9.2. Tratamiento sistémico 

Las guías clínicas vigentes recomiendan la realización de un cribado sistemá-

tico destinado a detectar de forma precoz algunos de los factores predisponentes más 

habituales	de	la	OVR,	entre	los	que	destacan	los	FRCV	y	el	glaucoma.	No	obstante,	no	

existe	suficiente	evidencia	científica	como	para	afirmar	que	medidas	importantes	como	

la	reducción	de	la	presión	intraocular,	un	adecuado	control	de	las	cifras	de	tensión	arte-

rial	y	de	glucemia,	la	disminución	de	los	niveles	de	colesterol	o	el	abandono	del	hábito	

tabáquico,	entre	otras,	se	traduzcan	en	una	mejoría	de	la	agudeza	visual	o	en	una	menor	

tasa	de	 recurrencias.	Estas	 recomendaciones	se	apoyan	fundamentalmente	en	el	hecho	

de	que	los	pacientes	con	OVR	presentan	un	elevado	riesgo	cardiovascular,	a	expensas	

de patologías en ocasiones desconocidas para ellos mismos como la HTA o la DM. Por 

lo	tanto,	a	partir	de	una	búsqueda	activa	y	de	un	adecuado	control	de	los	posibles	FRCV	

intercurrentes,	 se	 pretende	 reducir	 el	 riesgo	 de	 estos	 enfermos	 de	 desarrollar	 eventos	

cardiovasculares	potencialmente	fatales,	como	ictus	o	cardiopatía	isquémica	(143,180).	

Esto	pone	de	manifiesto	la	importancia	de	realizar	un	abordaje	integral	y	multidiscipli-

nar	de	las	personas	con	OVR,	en	el	que	participen	tanto	especialistas	en	Oftalmología	
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para	dirigir	la	terapia	local,	como	facultativos	de	especialidades	como	Medicina	Interna	

o	Atención	Primaria	para	el	manejo	de	las	complicaciones	sistémicas,	tanto	las	preexis-

tentes	como	las	que	puedan	aparecer	a	lo	largo	del	seguimiento	(137).	En	cuanto	a	las	

pruebas	de	laboratorio,	se	recomienda	realizar	un	estudio	básico	compuesto	fundamen-

talmente	por	hemograma	completo,	velocidad	de	sedimentación,	tiempo	de	protrombina,	

TTPA,	glucosa,	colesterol,	creatinina,	urea	y	electrolitos.	Otras	pruebas	más	costosas	y	

complejas,	como	el	estudio	de	trombofilia	o	técnicas	dirigidas	al	diagnóstico	de	patolo-

gías	hematológicas	poco	prevalentes,	no	se	recomiendan	sistemáticamente	a	día	de	hoy.	

En	cuanto	al	tratamiento	sistémico	de	la	OVR,	se	han	valorado	multitud	de	agen-

tes	con	resultados	dispares	e	inconcluyentes,	la	mayoría	mediante	estudios	heterogéneos,	

realizados	a	partir	de	muestras	reducidas	y	con	escasa	potencia	estadística.	Se	han	en-

sayado	fármacos	con	mecanismos	de	acción	diversos,	como	prostaciclinas,	pentoxifili-

na,	sulodexida,	 troxerutina	o	estatinas	(290–297),	entre	otros;	en	ningún	caso	se	 logró	

demostrar	un	beneficio	significativo	que	permitiese	recomendar	de	forma	sistemática	su	

utilización. La hemodilución tenía como objetivo fundamental disminuir los niveles de 

hematocrito	y	 la	viscosidad	del	plasma	para	 tratar	de	mejorar	 la	microcirculación	reti-

niana.	A	finales	del	siglo	XX	se	publicaron	varios	trabajos	en	que	se	analizó	la	eficacia	

de	esta	técnica,	e	incluso	en	alguno	de	ellos	se	informó	de	cierta	mejoría	de	la	agudeza	

visual.	Sin	embargo,	 los	 resultados	obtenidos	no	 fueron	suficientemente	concluyentes,	

además	de	emplear	distintos	protocolos	terapéuticos	y	no	estar	exenta	de	efectos	adver-

sos	importantes	(298–300).	Más	recientemente,	se	obtuvieron	datos	positivos	mediante	

un	método	novedoso	de	hemodilución	denominado	eritrocitaféresis,	aunque	se	necesi-

tarían	más	estudios	al	respecto	(301).	También	se	han	publicado	trabajos	en	los	que	se	

opta	por	la	utilización	en	fase	aguda	de	fármacos	fibrinolíticos,	tanto	locales	como	sisté-

micos,	para	lograr	la	resolución	del	trombo.	Sin	embargo,	la	eficacia	observada	en	ellos	

fue	muy	variable,	además	de	contar	con	una	tasa	elevada	de	efectos	adversos,	incluidas	

hemorragias	graves	(302–306).	
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Ante los nuevos conocimientos que fueron surgiendo acerca de la patogenia de 

esta	 enfermedad,	 los	 fármacos	 antiagregantes	 y	 anticoagulantes	 fueron	 los	 que	 con	 el	

tiempo	suscitaron	mayor	 interés.	Respecto	a	 la	antiagregación,	a	pesar	de	 la	conocida	

asociación	entre	OVR	y	FRCV,	son	varios	los	trabajos	disponibles	que	muestran	que	el	

ácido	acetilsalicílico	(AAS)	no	ha	demostrado	de	forma	consistente	mejorar	el	resulta-

do	visual	de	estos	pacientes	(291,307),	ni	 tampoco	proteger	de	 la	aparición	de	nuevos	

episodios	(179,237).	En	un	estudio	prospectivo	de	cohortes	que	 incluyó	686	pacientes	

consecutivos	con	diagnóstico	de	OVCR	y	OVHR,	el	AAS	se	asoció	con	un	peor	pro-

nóstico	visual	sin	aportar	ningún	beneficio	aparente	(308).	La	utilización	de	otro	agente	

antiagregante,	la	ticlopidina,	tampoco	arrojó	diferencias	significativas	además	de	contar	

con	 una	mayor	 toxicidad	 hematológica	 (309),	 mientras	 que	 no	 hay	 estudios	 sobre	 el	

efecto	del	clopidogrel	en	esta	enfermedad.	En	cuanto	a	la	anticoagulación,	ya	a	finales	

del	siglo	XX	se	publicaron	dos	 trabajos	no	aleatorizados	en	 los	que	se	empleó	nadro-

parina	subcutánea	durante	28	días,	logrando	mejoría	de	la	agudeza	visual	en	más	de	la	

mitad	de	 los	pacientes	y	menor	 tasa	de	complicaciones	 intraoculares	(310,311).	Por	el	

contrario,	los	AVK	como	la	warfarina	no	parecen	tener	impacto	positivo	en	la	evolución	

de	esta	enfermedad,	ni	tampoco	aportan	beneficio	profiláctico	pues	no	se	ha	observado	

que	 reduzcan	 la	aparición	de	nuevos	episodios	 (308,312–314).	En	cuanto	al	 efecto	de	

los	ACOD	en	el	tratamiento	de	la	OVR,	la	evidencia	disponible	a	día	de	hoy	es	prácti-

camente inexistente. 

En el año 2007 se publicaron dos revisiones sistemáticas en que se analizaron 

numerosas	 terapias	 sistémicas	 disponibles	 hasta	 esa	 fecha	 (troxerutina,	 hemodilución,	

estreptoquinasa,	 pentoxifilina,	 ticlopidina	 y	 prostaciclinas)	 en	 individuos	 con	 ORVR	

y	OVCR	 respectivamente.	En	 ninguno	 de	 los	 casos	 se	 demostró	 que	 influyeran	 favo-

rablemente	 en	 la	 historia	 natural	 de	 la	 enfermedad,	 por	 lo	 que	 no	 se	 obtuvo	 un	 nivel	

de	evidencia	suficiente	que	 justificara	 la	 recomendación	de	cualquiera	de	 las	opciones	

estudiadas	(315,316).
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No	obstante,	desde	 la	publicación	de	dichas	revisiones	ha	aparecido	nueva	evi-

dencia	científica	que	destaca	el	importante	papel	que	pueden	desempeñar	las	HBPM	en	

el manejo de esta enfermedad. A pesar de que los trabajos realizados al respecto suelen 

estar	 limitados	por	emplear	muestras	 reducidas,	 los	 resultados	obtenidos	 resultan	muy	

prometedores. Farahvash et al. publicaron en el año 2008 un estudio aleatorizado en 

pacientes	con	diagnóstico	de	OVCR	en	fase	aguda	(menos	de	30	días	de	evolución),	en	

el	que	se	comparó	la	administración	de	dalteparina	(100	UI/kg	vía	subcutánea	cada	12	

horas	durante	10	días	seguido	de	100	UI/kg	cada	24	horas	otros	10	días)	frente	a	AAS	

(100	mg	al	día	en	el	mismo	periodo).	Se	observó	que	a	los	6	meses	de	seguimiento	la	

dalteparina	 fue	 superior	 en	 cuanto	 a	mejoría	 de	 la	 agudeza	 visual	 y	 prevención	 de	 la	

aparición	de	neovascularización	del	 iris	 (317).	En	una	prolongación	de	dicho	estudio,	

en	que	se	mantuvo	el	seguimiento	hasta	completar	12	meses,	se	observaron	resultados	

concordantes.	Se	confirmó	que	al	año	se	mantenía	una	menor	tasa	de	neovascularziación	

del	 iris	 y	 una	mayor	 agudeza	 visual	 en	 el	 grupo	 de	 pacientes	 tratados	 con	 la	HBPM	

(318).	Sin	embargo,	en	un	trabajo	publicado	ese	mismo	año	y	diseñado	de	forma	idéntica	

pero	en	pacientes	con	ORVR	en	 fase	aguda	 (menos	de	30	días	de	evolución),	a	pesar	

de	 que	 a	 los	 6	meses	 la	 utilización	 de	 dalteparina	 se	 asoció	 con	 una	mayor	 agudeza	

visual,	disminución	del	edema	macular	y	menor	tasa	de	neovascularización,	las	diferen-

cias	obtenidas	no	resultaron	estadísticamente	significativas,	por	lo	que	se	recomendó	la	

realización	de	nuevos	trabajos	con	muestras	más	amplias	(319).	En	todos	los	casos	las	

HBPM	demostraron	 ser	 seguras,	 sin	 que	 se	 produjeran	 efectos	 adversos	 sistémicos	ni	

locales,	como	hemorragia	vítrea.	Ese	mismo	año,	en	una	serie	de	8	casos	de	OVR	en	

que se utilizó enoxaparina a dosis anticoagulantes se observó resolución de la oclusión 

al	cabo	de	entre	2	y	19	semanas,	produciéndose	rápidamente	tras	la	misma	reabsorción	

del	edema	y	de	las	hemorragias	intraoculares,	así	como	mejoría	de	la	agudeza	visual	en	

7	de	los	pacientes	(320).	En	el	año	2010,	Ageno	et al.	publicaron	un	estudio	aleatorizado,	

doble	ciego	y	multicéntrico,	en	el	que	participaron	6	hospitales	italianos,	en	individuos	
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con	diagnóstico	de	OVR	(tanto	OVCR	como	ORVR)	de	menos	de	15	días	de	evolución.	

Se comparó la administración de parnaparina (dosis diaria de 12.800 UI vía subcutánea 

durante	7	días	seguida	de	6.400	UI	hasta	completar	3	meses)	frente	a	AAS	(100	mg	al	

día	durante	3	meses),	 con	un	 seguimiento	de	6	meses.	Se	observó	que	 la	parnaparina	

fue	 significativamente	más	 efectiva	 que	 el	AAS	 en	 cuanto	 a	 prevención	 del	 deterioro	

funcional,	 redujo	significativamente	el	daño	vascular	medido	mediante	AGF	y	mejoró	

la agudeza visual media sin aumentar las complicaciones hemorrágicas intraoculares o 

sistémicas,	además	de	presentar	una	 tendencia	a	 favor	de	 la	 reducción	de	recurrencias	

(321).	En	el	año	2012,	Pinna	et al. publicaron un trabajo aleatorizado en pacientes con 

diagnóstico	de	OVR	(ORVR	y	OVCR)	de	menos	de	3	semanas	de	evolución.	Se	com-

paró	 la	administración	de	nadroparina	vía	 subcutánea	 (dosis	de	200	UI/kg/día	durante	

6	semanas)	frente	a	pentoxifilina	oral	(dosis	de	400	mg	cada	12	horas	durante	un	mes),	

con un seguimiento posterior de 6 meses de duración. Los resultados mostraron que los 

enfermos	 tratados	 con	 la	 HBPM	 presentaron	 de	 forma	 estadísticamente	 significativa	

mejoría	de	 la	agudeza	visual	y	 reducción	del	 espesor	macular	 sin	que	aumentasen	 las	

complicaciones	 hemorrágicas,	 además	 de	 reducir	 en	 un	 50%	 la	 necesidad	 de	 realizar	

fotocoagulación	(322).

A	 la	 luz	 de	 la	 nueva	 literatura	 publicada,	 aparecieron	 a	 continuación	 dos	 revi-

siones	sistemáticas	que	abordaron	el	tratamiento	sistémico	de	la	OVR.	En	el	año	2010,	

Squizzato et al. analizaron la evidencia disponible acerca de la utilización de fármacos 

antitrombóticos	y	fibrinolíticos	en	OVR	aguda.	Fueron	incluidos	un	total	de	6	trabajos,	

tres	de	los	cuales	compararon	los	beneficios	de	las	HBPM	frente	a	AAS,	uno	ticlopidina	

frente	a	placebo,	y	los	dos	restantes	terapia	fibrinolítica	endovenosa	en	los	primeros	días	

seguida	de	warfarina	o	AAS	frente	a	hemodilución	o	ausencia	de	tratamiento;	el	segui-

miento	osciló	entre	6	y	12	meses.	En	total	se	analizaron	384	pacientes	(234	con	OVCR	y	

150	con	ORVR);	ninguno	de	los	estudios	incluyó	a	más	de	100.	Los	resultados	obtenidos	

a	partir	de	dicha	revisión	sugieren	que	las	HBPM	constituyen	el	tratamiento	con	mejor	
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perfil	de	riesgo-beneficio,	especialmente	en	comparación	con	AAS.	Además,	los	casos	de	

OVCR	son	los	que	parecen	beneficiarse	en	mayor	medida	(323).	Por	su	parte,	Lazo-Lag-

ner et al.	publicaron	ese	mismo	año	un	metaanálisis	que	se	centraba	específicamente	en	

el	tratamiento	de	la	OVR	aguda	con	HBPM.	Fueron	incluidos	3	artículos	(317,319,321)	

que	agrupaban	un	total	de	229	pacientes.	En	todos	se	comparaba	la	utilización	de	HBPM	

(en	uno	de	ellos	parnaparina	durante	3	meses,	en	los	dos	restantes	dalteparina	20	días)	

frente	a	AAS	100	mg	al	día	en	el	mismo	periodo.	Los	resultados	obtenidos	reflejan	una	

mejoría	significativa	de	la	agudeza	visual	a	los	6	meses	de	seguimiento	en	los	sujetos	tra-

tados	con	HBPM	(objetivo	primario),	además	de	una	disminución	del	78%	del	riesgo	de	

desarrollar	eventos	intraoculares	adversos,	como	deterioro	funcional,	empeoramiento	en	

la	AGF,	desarrollo	de	neovascularización	o	de	glaucoma	neovascular.	En	el	análisis	por	

subgrupos,	 los	beneficios	se	mantenían	en	ambas	variantes,	aunque	eran	algo	menores	

en	los	casos	de	ORVR.	Además,	el	perfil	de	seguridad	de	las	HBPM	fue	excelente,	al	no	

asociarse	con	un	aumento	de	riesgo	de	complicaciones	locales	(como	hemorragia	vítrea)	

ni	sistémicas.	Como	posibles	limitaciones,	cabe	destacar	el	hecho	de	que	las	HBPM	no	

se	compararon	con	placebo,	que	se	emplearon	heparinas	distintas	durante	un	periodo	de	

tiempo	variable,	 lo	que	no	permite	 realizar	 recomendaciones	adecuadas	al	 respecto;	y	

también	que	el	momento	del	inicio	del	tratamiento	resultó	variable,	por	lo	que	se	desco-

noce el momento óptimo de comenzarlo aunque se sugiere que un inicio precoz podría 

ser	potencialmente	beneficioso	(324).	En	base	a	ello,	algunos	autores	como	Marcucci	et 

al.	(137)	sugirieron	la	utilización	de	HBPM	a	dosis	anticoagulantes	durante	10-15	días	

seguidas	de	dosis	medias	durante	un	total	de	90	días,	siguiendo	el	protocolo	de	Ageno	

et al. (321), en los casos de OVR de menos de 15 días de evolución.

En	 los	 últimos	 años,	 el	 tratamiento	 local	 de	 la	OVR	 ha	 sufrido	 un	 cambio	 de	

paradigma	gracias	a	la	aparición	de	las	inyecciones	intravítreas	de	fármacos	anti-VEGF	

y	corticoides.	En	una	serie	de	tres	casos	de	pacientes	con	ORVR	con	afectación	refrac-

taria	a	las	terapias	locales	habituales,	se	optó	por	enoxaparina	a	dosis	anticoagulantes	de	
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inicio	seguidas	de	dosis	profilácticas	de	mantenimiento	varios	meses,	logrando	así	una	

regresión	del	edema	macular	y	reducción	del	número	de	administraciones	intravítreas	re-

queridas.	Por	tanto,	los	autores	proponen	que	la	enoxaparina	podría	constituir	una	opción	

más	a	plantear	en	el	manejo	de	estos	enfermos,	pues	logra	disminuir	la	necesidad	de	tra-

tamiento	local	periódico	y	ofrece	una	alternativa	válida	para	casos	refractarios	(325).	En	

otro	estudio	prospectivo	reciente	se	empleó	fondaparinux	a	dosis	de	2,5	mg	al	día	por	vía	

subcutánea en 11 pacientes consecutivos con diagnóstico de OVR aguda (7 con OVCR 

y	4	con	ORVR),	que	se	mantenía	a	días	alternos	hasta	cumplirse	dos	semanas	desde	la	

resolución	 del	 trombo.	 De	 ellos,	 7	 recibieron	 simultáneamente	 tratamiento	 local	 con	

anti-VEGF	o	corticoides	intraoculares	para	el	manejo	del	edema	macular;	en	estos	casos	

se	suspendía	fondaparinux	24	horas	antes	del	procedimiento	y	se	reintroducía	1-2	horas	

tras el mismo. En 9 de los casos se logró resolución de la oclusión con rápida mejoría 

posterior	 tanto	del	edema	macular	como	de	 las	hemorragias	 intraoculares	secundarias,	

aunque	en	algunos	requirió	un	periodo	de	tiempo	prolongado	(entre	1,5	y	13,5	meses);	de	

ellos,	en	7	pacientes	se	obtuvo	una	mejoría	significativa	de	la	agudeza	visual.	Además,	

no	se	registró	ninguna	complicación	hemorrágica	durante	el	seguimiento,	a	pesar	de	la	

utilización	simultánea	de	inyecciones	intravítreas	para	el	edema	macular,	y	tan	solo	se	

documentó	un	caso	de	recurrencia	de	ORVR.	En	definitiva,	 los	autores	concluyen	que	

fondaparinux	parece	un	fármaco	eficaz	para	resolver	casos	de	OVR	aguda	y	mejorar	la	

agudeza	visual,	aunque	en	algunos	casos	requiere	de	tratamientos	prolongados	durante	

varios	meses.	Además,	se	recomienda	emplear	simultáneamente	las	terapias	locales	des-

tinadas	a	corregir	el	edema	macular	si	éste	se	ha	desarrollado,	sin	que	por	ello	se	haya	

documentado	un	aumento	de	las	complicaciones	hemorrágicas	(326).	

En	 conclusión,	 la	 utilización	 de	 terapias	 sistémicas	 para	 el	manejo	 de	 la	OVR	

continúa	siendo	controvertida.	Las	guías	clínicas	elaboradas	por	las	sociedades	científi-

cas	vigentes	a	día	de	hoy	no	recomiendan	ningún	tratamiento	concreto	de	forma	sistemá-

tica	(135,143,229,271).	No	obstante,	los	resultados	de	varios	estudios	publicados	en	los	
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últimos	años	convierten	a	las	HBPM	en	una	opción	muy	prometedora.	Al	administrarse	

a	pacientes	con	OVR	aguda,	se	han	observado	beneficios	llamativos	en	cuanto	a	recupe-

ración	funcional,	mejoría	de	la	agudeza	visual	y	disminución	de	complicaciones	intrao-

culares	graves	(como	neovascularización,	glaucoma	neovascular	o	incluso	recurrencias),	

sin que por ello aumentasen las complicaciones hemorrágicas sistémicas ni locales. El 

adecuado	perfil	de	eficacia-seguridad	constatado	en	la	literatura	subraya	la	importancia	

de	realizar	estudios	más	amplios	y	con	mayor	potencia	estadística	que	aclaren	definiti-

vamente	el	papel	que	las	HBPM	pueden	desempeñar	en	la	historia	natural	de	la	OVR.	

Además,	dicho	papel	podría	ser	complementario	y	no	excluyente	al	de	los	nuevos	trata-

mientos	intraoculares	con	fármacos	anti-VEGF	y	esteroides.	En	efecto,	los	estudios	más	

recientes	 sugieren	 que	 las	HBPM	o	 fondaparinux	 podrían	 tener	 un	 efecto	 combinado	

positivo	 con	 estas	 terapias	 locales,	 logrando	 reducir	 la	 necesidad	 de	 administraciones	

periódicas,	sin	aumentar	 las	complicaciones	hemorrágicas	e	 incluso	constituyendo	una	

alternativa	en	casos	refractarios.	De	confirmarse,	esto	tendría	una	importante	repercusión	

en	cuanto	a	mejoría	de	la	calidad	de	vida	del	paciente	y	reducción	del	gasto	sanitario.
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1.3. Trombosis venosa profunda de miembros inferiores

La TVP de miembros inferiores se caracteriza por la ocupación de la luz venosa 

por un trombo a nivel del sistema venoso profundo de las piernas. Mientras que en el pri-

mer	bloque	del	presente	trabajo	se	analizaron	aspectos	generales	de	esta	entidad,	como	

su	fisiopatología,	datos	epidemiológicos	o	 factores	de	 riesgo	clásicos,	entre	otros,	este	

apartado	 se	centrará	en	el	manejo	clínico	de	 la	 enfermedad,	haciendo	especial	 énfasis	

en	su	presentación	clínica	habitual,	el	enfoque	diagnóstico	o	el	tratamiento	específico.	

1.3.1. Clínica 

La TVP de miembros inferiores debe sospecharse en aquellos pacientes que 

presentan	 aumento	 de	 diámetro	 y	 edema	 de	 una	 extremidad,	 acompañado	 de	 dolor	 y	

enrojecimiento,	especialmente	cuando	la	afectación	es	unilateral	y	existen	uno	o	varios	

de	 los	 factores	de	 riesgo	 clásicos	de	ETV	 (327).	La	 localización	de	 la	 sintomatología	

dependerá del territorio venoso afectado: en una TVP distal la clínica se circunscribirá 

a	la	pantorrilla,	mientras	que	en	la	TVP	proximal	se	puede	ver	afectada	la	totalidad	del	

miembro.	 Estos	 síntomas	 y	 signos	 son	 característicos	 de	 la	 enfermedad	 pero	 también	

muy	 inespecíficos	 (328,329),	 siendo	 imprescindible	 la	 realización	de	pruebas	 comple-

mentarias	 adicionales	para	confirmar	el	diagnóstico,	 lo	que	 sucederá	en	un	porcentaje	

bajo	de	los	pacientes	estudiados	(330).	En	efecto,	todos	estos	síntomas	pueden	aparecer	

en	otras	muchas	patologías,	planteando	así	un	diagnóstico	diferencial	amplio	en	el	que	

habría	que	incluir	entidades	clínicas	como:	insuficiencia	venosa	crónica,	tromboflebitis	

superficial,	 linfedema,	 celulitis,	 síndrome	 compartimental,	 mixedema	 pretibial,	 rotura	

fibrilar,	quiste	de	Baker,	insuficiencia	cardiaca,	artritis	o	edema	inducido	por	fármacos,	

entre	otros	(331).	

El	dolor	es	uno	de	los	síntomas	más	habituales	en	la	TVP	de	miembros	inferiores,	

apareciendo	 en	 un	 80-90%	 de	 los	 pacientes.	 Su	 intensidad	 es	 variable,	 generalmente	

aumenta	con	la	bipedestación	y	con	la	palpación	y	puede	llegar	a	producir	 impotencia	
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funcional.	El	edema	y	aumento	de	diámetro	de	la	extremidad	afectada	respecto	a	la	con-

tralateral	(80%	de	los	casos)	es	probablemente	el	factor	más	característico,	el	de	mayor	

utilidad	para	sospechar	el	diagnóstico	(327).	Se	produce	a	consecuencia	de	la	alteración	

del	 retorno	venoso	y	 su	 localización	dependerá	del	 territorio	 afectado,	 pudiendo	 limi-

tarse	a	 la	 región	gemelar	 si	 la	 trombosis	 se	produce	a	nivel	distal,	o	afectar	 a	 todo	el	

miembro desde su raíz si se localiza en el territorio iliaco-femoral. También es frecuente 

el	aumento	local	de	temperatura,	que	se	debe	a	la	dilatación	de	las	venas	superficiales.	

Otros hallazgos que se pueden observar en la exploración física son los siguientes: dolor 

localizado	a	la	palpación	de	la	extremidad	(75-85%),	enrojecimiento	(25%),	circulación	

venosa	 colateral	 (30%)	 pudiendo	 incluso	 llegar	 a	 observarse	 trayectos	 venosos	 duros	

y	dolorosos	a	 la	palpación	o	disminución	de	 los	pulsos	periféricos	a	consecuencia	del	

edema	(332).	El	signo	de	Homans,	descrito	en	1954,	es	considerado	clásicamente	como	

un	hallazgo	 típico	de	 la	TVP	de	miembro	 inferior;	se	define	por	 la	presencia	de	dolor	

en	la	pantorrilla	con	la	dorsiflexión	del	pie,	sin	embargo	su	sensibilidad	y	especificidad	

son	bajas,	y	se	estima	que	sólo	aparece	en	alrededor	del	10%	de	los	casos	(333).	A	pesar	

de	 los	 síntomas	y	 signos	descritos,	 cabe	 señalar	que	en	un	porcentaje	considerable	de	

casos	 la	TVP	puede	 transcurrir	de	 forma	completamente	asintomática,	 lo	que	dificulta	

enormemente su diagnóstico.

Tal	y	como	se	ha	mencionado	en	apartados	previos	del	presente	trabajo,	la	TVP	

de	miembros	 inferiores	 y	 la	 EP	 son	 dos	 entidades	 clínicas	 íntimamente	 relacionadas.	

En	efecto,	se	estima	que	entre	el	30%	y	el	60%	de	los	pacientes	con	TVP	sintomática	

localizada	a	nivel	proximal	presentarían	simultáneamente	una	EP	silente.	Por	otra	parte,	

alrededor del 40% de los casos de individuos con EP sintomática sufrirían también una 

TVP	proximal	de	miembro	inferior,	mientras	que	un	25%	la	presentarían	exclusivamen-

te	a	nivel	distal.	No	obstante,	 tan	sólo	 la	mitad	de	 los	pacientes	con	EP	y	diagnóstico	

confirmado	por	 imagen	de	TVP	desarrollarán	 sintomatología	 a	nivel	de	 la	 extremidad	

afectada	(332).	
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La flegmasía cerúlea dolens es una forma de presentación atípica pero grave 

que se asocia con una elevada morbimortalidad. Es el resultado de una obstrucción de 

la	 totalidad	del	sistema	 iliaco-femoral,	que	 impide	el	drenaje	venoso	de	 la	extremidad	

afectada.	Puede	aparecer	a	cualquier	edad,	siendo	más	 frecuente	entre	 los	50	y	 los	70	

años.	La	incidencia	es	mayor	en	mujeres.	Su	principal	factor	de	riesgo	es	 la	presencia	

de	una	enfermedad	neoplásica	 (entre	el	20%	y	el	40%	de	 los	casos);	por	el	contrario,	

aproximadamente un 10% de ellos se consideran idiopáticos. En las extremidades infe-

riores,	la	afectación	del	miembro	izquierdo	es	de	tres	a	cuatro	veces	más	común	que	la	

del	derecho.	Desde	el	punto	de	vista	clínico,	 la	mayoría	de	 los	casos	están	precedidos	

por la flegmasía alba dolens,	 caracterizada	por	 síntomas	 como	el	 edema	generalizado	

del	miembro	 desde	 su	 raíz,	 dolor	 intenso	 y	 palidez	 (alba)	 sin	 cianosis.	A	medida	 que	

progresa	la	enfermedad,	la	retención	masiva	de	líquido	puede	conducir	a	la	formación	de	

lesiones	ampollosas,	cianosis	(cerúlea)	y	en	última	instancia	gangrena	venosa	o	síndro-

me	compartimental.	En	esta	situación	el	dolor	es	intenso	y	constante,	y	suele	iniciarse	

a nivel femoral extendiéndose por toda la extremidad. La cianosis es el hallazgo más 

característico	y,	 al	 contrario	de	 lo	mencionado	previamente,	 suele	progresar	desde	 las	

zonas	distales	hacia	las	proximales.	En	última	instancia,	además	de	la	gangrena	venosa	

se	puede	producir	afectación	de	la	circulación	arterial,	desembocando	en	una	situación	

de	isquemia	y	shock	que	podría	conllevar	la	pérdida	de	la	extremidad	o	incluso	la	muerte	

del	paciente.	Reconocer	de	forma	precoz	esta	entidad	es	fundamental,	pues	estos	pacien-

tes	 se	 benefician	 de	 un	 abordaje	mucho	más	 agresivo,	 en	 el	 que	 se	 incluyen	medidas	

específicas	como	la	trombólisis	y/o	la	trombectomía	(334).

1.3.2. Diagnóstico 

El enfoque diagnóstico de la TVP de miembros inferiores comprende un estudio 

secuencial	que	combina	la	evaluación	de	la	probabilidad	clínica	previa,	la	determinación	

analítica	 del	 dímero	D	 (DD)	 y	 pruebas	 de	 imagen,	 imprescindibles	 para	 confirmar	 el	
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diagnóstico. Debe realizarse en las primeras 24 horas desde que se establece la sospecha 

clínica	con	el	objetivo	de	evitar	complicaciones	agudas,	como	la	EP,	o	crónicas,	como	

el SPT. 

1.3.2.1. Escalas de probabilidad clínica

Debido	al	carácter	inespecífico	de	las	manifestaciones	clínicas	habituales	de	la	

TVP,	 las	guías	clínicas	vigentes	recomiendan	llevar	a	cabo	una	estrategia	de	cribado	

que comience con la evaluación de las escalas de probabilidad previa. Éstas permiten 

estratificar	 el	 riesgo	 de	 presentar	 la	 enfermedad	 en	 base	 a	 la	 asociación	 de	 dichos	

hallazgos	 clínicos,	 factores	 de	 riesgo	 y	 antecedentes	 del	 paciente.	 Este	 primer	 paso	

permitirá	guiar	y	optimizar	las	siguientes	pruebas	diagnósticas	(327).	La	más	recono-

cida,	mejor	validada	y	de	mayor	aplicación	es	la	escala	de	Wells,	tanto	en	su	primera	

versión	(define	tres	niveles	de	probabilidad,	baja,	intermedia	y	alta,	con	prevalencias	

del	3%,	17%	y	75%	de	TVP	confirmada	respectivamente)	(335),	como	en	su	modifi-

cación	posterior	que	clasifica	a	los	pacientes	en	dos	categorías:	diagnóstico	probable	

o	improbable	(336).	En	este	último	caso,	si	además	presentaban	un	DD	negativo,	los	

autores	 confirmaron	 que	 se	 podía	 descartar	 el	 diagnóstico	 con	 seguridad	 sin	 necesi-

dad	de	estudio	de	 imagen,	 con	una	 incidencia	del	0,4%	de	episodios	de	TVP	en	 los	

3	meses	 posteriores.	Ambas	 escalas	 son	 igual	 de	 útiles	 en	 el	 diagnóstico	 de	 la	TVP	

proximal,	 pero	 cuentan	 con	 limitaciones	 al	 aplicarse	 en	 individuos	 hospitalizados	 y	

en	TVP	distal	(327).	Otras	investigaciones	más	recientes,	todavía	a	falta	de	contrastar	

su	utilidad	clínica,	han	fijado	un	nuevo	modelo	para	pacientes	hospitalizados	a	partir	

de	cuatro	variables	(casos	previos	de	TVP,	cáncer	activo,	hospitalización	de	al	menos	

seis	días	y	edad	igual	o	superior	a	46	años),	de	tal	forma	que	la	carencia	de	alguna	de	

ellas	implica	la	calificación	de	bajo	riesgo,	siendo	la	incidencia	de	TVP	proximal	del	

2,9%	frente	al	12%	en	los	pacientes	de	alto	riesgo	(337).
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Tabla 2:	Modelo	clínico	de	Wells	(327)

1.3.2.2. Dímero D

El	DD	es	un	producto	de	degradación	de	la	fibrina	que	se	eleva	en	la	fase	aguda	

de	 la	TVP,	 pero	 también	 en	 otras	muchas	 situaciones,	 lo	 que	 le	 confiere	 una	 elevada	

sensibilidad	pero	una	baja	especificidad.	Su	determinación	es	útil	sobre	todo	por	su	alto	

valor	 predictivo	 negativo,	 permitiendo	 por	 tanto	 la	 exclusión	 de	 pacientes	 con	 baja	 o	

moderada	 probabilidad	 clínica	 (332).	Esta	 prueba	 se	 puede	 realizar	mediante	 técnicas	

cuantitativas,	semicuantitativas	o	cualitativas,	con	diferentes	grados	de	sensibilidad.	Por	

un	lado,	aquellas	muy	sensibles	(>90%)	y	con	más	valor	predictivo	negativo,	como	son	

las	pruebas	ELISA,	ELISA	rápido	o	inmunoturbidimétricas.	Por	otro	lado,	las	de	sensi-

bilidad	media	(80-90%),	como	las	de	aglutinación	de	partículas	de	látex	o	de	hematíes,	

solo aplicables en pacientes con baja probabilidad clínica. El umbral que se suele aplicar 



Introducción

106

para	el	DD	es	<500	ng/ml,	si	bien	se	debe	revisar	en	mujeres	embarazadas	o	personas	

de	edad	avanzada	pues	sus	niveles	se	acrecientan	de	forma	fisiológica	conforme	avanza	

la	gestación	o	la	edad	del	paciente	(327).	Respecto	a	las	gestantes,	un	estudio	reciente	

evidenció	que	la	totalidad	de	la	población	analizada	rebasaba	el	nivel	de	500	ng/ml	en-

tre	las	semanas	36	y	42	de	embarazo,	por	lo	que	se	desconoce	qué	punto	de	corte	es	el	

idóneo	para	excluir	el	diagnóstico	de	TVP	(338).	En	las	personas	mayores	de	80	años	

se	ha	 logrado	 incrementar	 la	especificidad	de	 la	prueba	y	 la	disminución	de	 los	 falsos	

positivos	 determinando	 el	 punto	 de	 corte	 en	 función	 de	 la	 edad	 del	 paciente,	 fijado	

mediante	 la	 siguiente	 fórmula:	edad	x	10	ng/ml	 (339).	Las	ventajas	que	aporta	el	DD	

quedan igualmente menoscabadas en el caso de pacientes hospitalizados por los falsos 

positivos asociados a las circunstancias propias de esa situación.

Otras	pruebas	de	laboratorio	rutinarias	(recuento	sanguíneo	completo,	pruebas	de	

la	función	hepática	o	renal,	 iones,	 reactantes	de	fase	aguda	o	estudios	de	coagulación,	

entre	otros)	no	son	útiles	desde	el	punto	de	vista	del	diagnóstico,	pero	podrían	propor-

cionar	pistas	sobre	 la	causa	subyacente	o	 influir	en	 las	decisiones	de	 tratamiento	si	 se	

confirma	la	presencia	de	TVP.

1.3.2.3. Ecografía venosa 

La ecografía venosa es actualmente la prueba de imagen de elección para con-

firmar	la	presencia	de	TVP	de	miembro	inferior,	siendo	la	falta	de	compresión	del	seg-

mento venoso explorado su principal criterio diagnóstico. Ha superado a la técnica de 

referencia	previa,	la	flebografía,	por	ser	una	prueba	no	invasiva,	permitir	la	realización	

de	estudios	seriados,	y	por	su	elevada	sensibilidad	(94,2%)	y	especificidad	(93,8%)	para	

el	diagnóstico	de	la	TVP	proximal,	aunque	su	sensibilidad	se	reduce	notablemente	ante	

la	 TVP	 distal	 (63,5%),	 en	 pacientes	 asintomáticos	 (59%)	 y	 en	 territorios	 venosos	 no	

compresibles,	 como	 las	 venas	 ilíacas	 (340).	Mediante	 el	 sistema	Doppler-color	 no	 se	

mejora	el	diagnóstico	de	la	TVP	proximal,	pero	lo	logra	en	la	identificación	de	las	venas	
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distales	de	 las	extremidades	 inferiores	y	en	 la	evaluación	de	venas	no	compresibles,	y	

ayuda	a	su	vez	a	diferenciar	entre	oclusión	total	o	parcial	(327).	

Existen	dos	estrategias	empleadas	de	forma	habitual	en	la	práctica	clínica,	la	eco-

grafía	proximal	(hasta	el	hueco	poplíteo,	no	permite	detectar	adecuadamente	TVP	dista-

les)	o	completa	de	toda	la	extremidad	(incluyendo	los	territorios	venosos	distales).	No	se	

dispone	de	evidencias	suficientemente	robustas	que	permitan	priorizar	una	sobra	la	otra,	

lo	que	genera	cierta	controversia	en	este	punto.	En	general,	se	considera	que	una	TVP	

puede	quedar	descartada	en	los	pacientes	con	una	ecografía	completa	normal,	o	bien	en	

aquellos	con	baja	probabilidad	clínica	y	ecografía	proximal	no	patológica.	No	obstante,	

los	individuos	que	presenten	una	probabilidad	clínica	alta	y	ecografía	proximal	normal	

deben someterse a un estudio seriado al cabo de 7 días para descartar progresión proxi-

mal de una TVP distal que hubiese pasado desapercibida en la primera exploración ra-

diológica,	evitando	iniciar	tratamiento	anticoagulante	entre	ambas	pruebas	(94,341,342).	

De	forma	general,	se	recomienda	realizar	una	ecografía	completa	en	pacientes	con	alta	

probabilidad	clínica	y	DD	elevado,	pues	esta	estrategia	permite	un	abordaje	más	rápido,	

cómodo	y	seguro	sin	necesidad	de	estudios	seriados	(332,343).	

1.3.2.4. Otras técnicas diagnósticas 

La	flebografía	ha	sido	considerada	clásicamente	como	la	técnica	de	referencia,	o	

gold standard,	para	el	diagnóstico	de	la	TVP.	No	obstante,	se	trata	de	una	técnica	com-

pleja,	invasiva,	dolorosa	y	no	exenta	de	complicaciones,	por	lo	que	actualmente	ha	sido	

desplazada	por	la	ecografía	venosa	y	se	encuentra	en	desuso.	

Otras	 técnicas	 disponibles	 actualmente,	 pero	 que	 no	 se	 emplean	 de	 forma	 ru-

tinaria	 ni	 deben	 reemplazar	 a	 la	 ecografía,	 son	 la	 tomografía	 computerizada	 (TC)	 en	

fase	venosa	y	la	venografía	por	resonancia	magnética	(RM).	La	primera	de	ellas	se	ha	

empleado generalmente junto con el angioTC pulmonar para el diagnóstico de TVP 

ante	 la	 sospecha	 simultánea	 de	 EP,	 aunque	 tiene	 el	 inconveniente	 de	 que	 implica	 la	
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administración	de	contraste.	Presenta	una	sensibilidad	y	especificidad	elevadas	aunque	

similar	a	 la	de	la	ecografía.	La	venografía	por	RM	cuenta	con	algunas	ventajas,	como	

no	 requerir	 contraste,	 una	mejor	 evaluación	 de	 las	 venas	 pélvicas	 o	 la	 posibilidad	 de	

descartar	compresiones	extrínsecas	y	enfermedad	subyacente.	Presenta	también	elevadas	

sensibilidad	y	especificidad	para	el	diagnóstico	de	TVP	proximal,	similares	a	las	de	la	

ecografía	(327).	

1.3.2.5. Algoritmo diagnóstico

En	base	a	las	escalas	de	probabilidad	clínica	previa,	el	valor	del	DD	y	las	técnicas	

de	imagen,	fundamentalmente	la	ecografía	venosa,	se	ha	establecido	un	algoritmo	para	el	

diagnóstico de la TVP de miembros inferiores que cuenta con el consenso de las distintas 

sociedades	científicas	implicadas.

Figura 9:	Algoritmo	diagnóstico	de	la	TVP	de	miembros	inferiores	(327).

*	Si	se	realiza	una	ecografía	completa	de	toda	la	extremidad,	no	serían	necesarias	exploraciones	seriadas.
** Técnica de DD de alta sensibilidad.
***	Siempre	que	no	haya	un	diagnóstico	alternativo	más	probable.
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En	 pacientes	 con	 baja	 o	 moderada	 probabilidad	 clínica	 de	 TVP,	 calculada	 en	

base	a	la	escala	de	Wells,	junto	con	un	DD	negativo	(<	500	ng/ml),	se	puede	excluir	de	

forma segura el diagnóstico sin necesidad de realizar pruebas adicionales. Tan solo si se 

obtiene	un	DD	con	valor	superior	al	umbral	de	500	ng/ml	estaría	indicada	la	ecografía	

venosa	en	estos	casos.	Por	el	contrario,	en	pacientes	con	una	probabilidad	clínica	alta	

es imprescindible solicitar una prueba de imagen independientemente del DD. En este 

contexto,	si	la	ecografía	es	normal	y	el	DD	es	positivo,	estaría	indicada	una	exploración	

seriada	al	cabo	de	siete	días	(94).	

Las	mujeres	embarazadas,	además	de	tener	un	riesgo	aumentado	de	ETV,	presen-

tan una serie de características propias que limitan la utilidad del algoritmo previo. En 

primer	lugar,	la	escala	de	Wells	no	ha	sido	validada	en	esta	población,	y	los	ítems	que	

analiza	son	muy	poco	habituales	en	gestantes	sanas	(cáncer,	intervención	quirúrgica	re-

ciente,	etc.),	por	lo	que	no	se	recomienda	su	uso.	Se	ha	diseñado	recientemente	un	mode-

lo	alternativo	de	probabilidad	clínica,	denominado	LEFT-score,	basado	en	tres	variables	

(síntomas	en	la	pierna	izquierda,	incremento	mayor	de	dos	centímetros	del	diámetro	de	

la	pantorrilla	y	que	se	presente	en	el	primer	trimestre	del	embarazo),	sin	embargo,	carece	

de	estudios	prospectivos	que	lo	validen	(344).	Además,	la	utilización	del	DD	queda	muy	

limitada	debido	a	su	elevación	fisiológica	a	 lo	 largo	del	embarazo.	Por	ello,	 la	 técnica	

de	imagen	más	recomendada	para	el	diagnóstico	es	la	ecografía	venosa	por	compresión,	

inicialmente mediante una ecografía proximal suplementada con el sistema Doppler-

color	para	visualizar	 la	 vena	 ilíaca;	 se	debe	 repetir	 a	 los	3	y	7	días	 ante	un	 resultado	

negativo	pero	elevada	sospecha	clínica.	Otra	posibilidad	es	realizar	una	única	ecografía	

Doppler	completa	de	 toda	 la	extremidad,	sin	necesidad	de	exploraciones	seriadas,	una	

opción	también	segura	pero,	ante	la	ausencia	de	estudios	comparativos,	relegada	en	las	

guías respecto a la primera modalidad. Se puede recurrir a la venografía por RM para la 

confirmación	o	exclusión	del	diagnóstico	ante	sospecha	de	TVP	ilíaca	aislada	tras	una	

ecografía	con	Doppler	negativa	o	inconcluyente	(327).	
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1.3.3. Tratamiento 

Las	 guías	 clínicas	 vigentes,	 elaboradas	 por	 las	 distintas	 sociedades	 científicas	

que	 participan	 en	 el	 estudio	 y	manejo	 de	 la	ETV	 (94,341,345,346),	 coinciden	 en	 que	

el tratamiento anticoagulante de la TVP de miembros inferiores se puede dividir en 3 

fases:	 aguda,	 a	 largo	plazo	y	 extendida.	Cada	una	de	 ellas	 tiene	objetivos	distintos,	 y	

aunque	generalmente	se	diferencian	bien	entre	sí,	 sus	 límites	 temporales	son	cada	vez	

menos	rígidos	a	consecuencia	de	la	aparición	de	nuevos	fármacos	en	los	últimos	años.	

La	fase	aguda	tiene	como	objetivo	facilitar	la	lisis	del	trombo,	reduciendo	así	el	riesgo	

de	progresión	y	de	emigración	del	mismo	hacia	otros	territorios	(generalmente	a	la	cir-

culación	pulmonar)	y	de	recidiva	precoz.	Con	el	tratamiento	a	largo	plazo	se	busca	que	

la	lisis	del	trombo	se	lleve	a	cabo	de	la	forma	más	completa	posible,	mientras	que,	con	

el	tratamiento	extendido,	o	profilaxis	secundaria,	se	pretende	reducir	el	riesgo	de	que	se	

produzca una recidiva tardía. 

1.3.3.1. Fase aguda 

En	el	tratamiento	de	la	TVP	de	miembros	inferiores	en	fase	aguda,	que	se	debe	

iniciar	desde	el	momento	en	que	se	confirma	el	diagnóstico	de	forma	objetiva	mediante	

una	prueba	de	imagen	(generalmente	una	ecografía	de	territorio	venoso),	existen	distin-

tas	 opciones	 terapéuticas	 disponibles.	 El	 primer	 fármaco	 anticoagulante	 empleado,	 la	

HNF,	 tiene	un	papel	a	día	de	hoy	marginal	por	 la	complejidad	de	su	administración	y	

por	requerir	de	 ingreso	hospitalario.	El	descubrimiento	posterior	de	 las	HBPM	supuso	

un	gran	avance	pues	permitió	su	administración	por	vía	subcutánea,	con	una	posología	

ajustada	al	peso	y	a	la	función	renal	del	paciente,	habiendo	además	demostrado	asociarse	

a	un	menor	riesgo	de	recurrencias	y	de	complicaciones	hemorrágicas	(324).	Se	dispone	

también	de	fondaparinux,	otro	fármaco	de	administración	subcutánea	y	posología	similar	

a	la	de	las	HBPM,	aunque	su	uso	ha	sido	residual,	quedando	relegado	como	alternativa	

en	aquellas	circunstancias	en	que	no	sean	aplicables	estas	últimas.
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La	 duración	 de	 esta	 fase,	 que	 comprende	 los	 primeros	 5	 a	 10	 días	 desde	 el	

diagnóstico	de	 la	 enfermedad	 según	 los	 esquemas	de	 tratamiento	clásicos,	 se	ha	visto	

modificada	a	raíz	de	la	aparición	de	dos	nuevos	fármacos	pertenecientes	al	grupo	de	los	

ACOD,	apixaban	y	 rivaroxaban.	Ambos	han	sido	 testados	para	esta	primera	etapa	del	

manejo	de	la	TVP	con	resultados	favorables.	En	el	caso	de	apixaban,	estaría	indicada	su	

administración	durante	una	semana	a	una	dosis	de	10	mg/12	h,	lo	que	duplica	la	que	se	

emplea	habitualmente	durante	el	tratamiento	a	largo	plazo.	En	cuanto	a	rivaroxaban,	se	

debe	prolongar	el	tratamiento	en	fase	aguda	hasta	alcanzar	los	21	días,	adentrándose	ya	

en	la	fase	de	largo	plazo,	empleando	una	dosis	de	15	mg/12	h	(es	decir,	un	50%	mayor	

que	la	que	se	prescribe	en	el	resto	de	indicaciones)	(347).

Existen otras medidas terapéuticas disponibles que se reservan para algunas situa-

ciones	especiales.	Es	el	caso	del	filtro	de	vena	cava	inferior,	cuyo	objetivo	es	disminuir	

el	riesgo	de	EP.	A	día	de	hoy,	su	utilización	en	pacientes	con	TVP	de	miembro	inferior	

está restringida a aquellos casos en que no se pueda aplicar la terapia anticoagulante 

(hemorragia	activa,	TVP	reciente	y	necesidad	de	intervención	quirúrgica,	elevado	riesgo	

hemorrágico)	(94).	La	trombólisis	dirigida	por	catéter	es	una	opción	a	considerar	en	pa-

cientes	con	afectación	proximal	a	nivel	de	vena	femoral	común	e	iliacas	de	una	duración	

inferior	a	2	semanas,	en	aquellas	situaciones	en	que	se	objetive	una	progresión	del	trom-

bo	a	pesar	de	recibir	un	tratamiento	anticoagulante	adecuado,	o	bien	que	la	viabilidad	del	

miembro	afecto	se	encuentre	en	peligro.	Finalmente,	la	trombectomía	quirúrgica	en	fase	

aguda se emplearía en situaciones aisladas de TVP proximal en las que estén contraindi-

cadas	tanto	la	anticoagulación	como	la	trombólisis	local,	siempre	que	exista	riesgo	vital	

para el paciente o para el miembro afecto (flegmasía cerúlea dolens,	por	ejemplo)	(324).	

1.3.3.2. Tratamiento a largo plazo

Es	el	periodo	de	tratamiento	que	sigue	a	la	fase	aguda	y	consta	de	una	duración	de	

entre	tres	y	seis	meses.	Los	fármacos	anticoagulantes	más	empleados	en	esta	etapa	en	las	
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últimas	décadas	son	los	dicumarínicos,	destacando	en	nuestro	medio	el	acenocumarol	y,	

en	menor	medida,	la	warfarina.	Las	HBPM,	indicadas	a	una	dosis	diaria	similar	a	la	del	

tratamiento	en	fase	aguda	y	con	preferencia	por	los	esquemas	de	administración	diaria	

única,	cuentan	con	el	inconveniente	de	un	coste	mayor	y	de	las	molestias	derivadas	de	

su aplicación subcutánea. A consecuencia de ello su uso ha quedado limitado a circuns-

tancias	especiales	que	se	detallarán	más	adelante,	fundamentalmente	los	casos	de	TVP	

asociados	a	neoplasias	o	en	mujeres	gestantes.	Los	dicumarínicos,	por	su	parte,	cuentan	

con	 las	 ventajas	 de	 su	 fácil	 administración	 oral	 y	 bajo	 coste	 directo,	 aunque	 también	

presentan	 inconvenientes	 relevantes:	 necesidad	de	 controles	 de	 laboratorio	 frecuentes,	

interacciones	 farmacológicas	 y	 con	 alimentos,	 riesgo	 de	 hemorragias	 (especialmente	

cerebrales),	notables	costes	indirectos	(pérdidas	de	jornadas	laborales	y	gastos	de	despla-

zamiento	para	los	controles),	etc.	Además,	su	lento	inicio	de	acción	hace	necesario	que	

su	administración	se	 solape	durante	unos	días	con	 las	HBPM	hasta	alcanzar	un	 rango	

adecuado de anticoagulación. Este esquema de tratamiento ha sido denominado clásica-

mente	tratamiento	estándar	de	la	TVP	de	miembros	inferiores	(347).	

La	aparición	de	un	nuevo	grupo	de	agentes	anticoagulantes,	 los	ACOD,	supuso	

un	cambio	de	paradigma	dado	que	carecían	de	la	mayor	parte	de	los	inconvenientes	in-

trínsecos	a	los	dicumarínicos,	habiendo	demostrado	además	en	sus	respectivos	estudios	

pivotales	excelentes	resultados	en	términos	de	eficacia	y	seguridad	(348).	Rivaroxaban	

(dosis	de	15	mg/12	h	durante	los	primeros	21	días	seguido	de	20	mg/día)	igualó	la	efi-

cacia	y	seguridad	del	esquema	de	tratamiento	clásico	de	HBPM	seguido	de	AVK	(349).	

Apixaban	(dosis	de	10	mg/12h	durante	siete	días	en	fase	aguda	seguido	de	5	mg/12h)	

demostró	no	 inferioridad	en	 términos	de	eficacia	y	mayor	 seguridad	 (menos	hemorra-

gias	mayores	y	no	mayores	clínicamente	 relevantes)	 (350).	Dabigatran	 (150	mg/12	h)	

demostró	no	ser	inferior	al	esquema	clásico	ni	en	eficacia	ni	en	seguridad	(351).	Final-

mente,	edoxaban	(60	mg/día)	mostró	misma	eficacia	y	mayor	seguridad	(menos	cantidad	

de	 hemorragias	mayores	 y	 no	mayores	 con	 relevancia	 clínica)	 (352).	En	 base	 a	 estos	



113

Introducción

resultados,	 las	guías	clínicas	actuales	 recomiendan	el	empleo	de	 los	ACOD	como	fár-

macos de primera elección en el tratamiento a largo plazo de los pacientes con TVP de 

miembros	inferiores,	por	encima	de	los	AVK	(94,341,345).	No	se	recomienda	ninguno	

de	estos	cuatro	fármacos	en	concreto,	dado	que	no	hay	estudios	comparativos	que	de-

muestren	superioridad	de	alguno	de	ellos	frente	al	resto;	se	recomienda	guiarse	por	las	

características	farmacológicas	y	las	características	y	preferencias	de	cada	paciente	para	

orientar	la	elección	(332).

1.3.3.3. Tratamiento extendido 

Esta	última	fase	de	tratamiento,	que	se	inicia	tras	los	primeros	tres	a	seis	meses	

de	anticoagulación	que	constituyen	 la	 etapa	previa,	 tiene	una	duración	 indeterminada,	

pudiendo	llegar	a	ser	indefinida	en	determinadas	circunstancias.	Se	ha	observado	que	el	

tratamiento extendido reduce de forma considerable el riesgo de recurrencias de ETV 

(alrededor	 de	 un	 80-90%);	 sin	 embargo,	 implica	 una	 ratio	 anual	 de	 episodios	 de	 san-

grado	mayor	del	1-2%,	teniendo	éstos	un	riesgo	tres	veces	superior	de	resultar	fatales.	

Se	recomienda	por	ello	realizar	reevaluaciones	periódicas,	de	forma	al	menos	anual,	del	

riesgo	hemorrágico	y	de	recidiva	tromboembólica,	ya	que	ambos	pueden	variar	a	lo	largo	

del	 tiempo.	Las	preferencias	del	paciente	 también	deben	ser	 tenidas	en	consideración,	

especialmente	en	aquellos	casos	en	 los	que	el	balance	entre	 riesgo	y	beneficio	sea	 in-

cierto	(332).	La	presencia	de	dos	o	más	factores	de	riesgo	de	sangrado	(edad	>	65	años,	

ERC,	antiagregación,	sangrados	previos,	anemia)	implica	un	elevado	riesgo	hemorrágico	 

(>	2-3%	al	año),	recomendándose	en	estas	situaciones	suspender	la	anticoagulación.	En	

el	resto	de	casos,	la	decisión	de	mantener	el	tratamiento	de	forma	indefinida	debe	basar-

se	fundamentalmente	en	el	riesgo	de	recurrencias	(91,319,331).	Dicho	riesgo	es	mayor	

durante	el	primer	año	tras	la	retirada	de	la	anticoagulación,	reduciéndose	paulatinamente	

a	 lo	 largo	del	 tiempo,	aunque	nunca	desaparece	por	completo.	Además,	 los	 individuos	

con TVP idiopática presentan el doble de riesgo de sufrir una recidiva que aquellos 
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con	un	factor	de	riesgo	identificable	(341).	Tradicionalmente,	se	ha	considerado	que	la	

suspensión de los fármacos anticoagulantes era apropiada si el riesgo de recurrencia era 

menor	al	1%	en	1	año	e	inferior	al	15%	en	5	años	(353).	

En	 general,	 el	 tratamiento	 extendido	 queda	 limitado	 a	 los	 individuos	 con	TVP	

no	provocada	o	 idiopática,	siempre	que	su	riesgo	hemorrágico	sea	bajo,	así	como	a	 la	

TVP	 asociada	 a	 circunstancias	 que	 implican	 un	 elevado	 riesgo	 de	 recurrencias,	 como	

neoplasias	 activas	 o	 trombofilias	 (332,347).	 En	 el	 resto	 de	 casos,	 la	 duración	 óptima	

de	 la	 anticoagulación	es	de	 tres	meses.	Antes	de	 la	 aparición	de	 los	ACOD,	 los	AVK	

constituían	el	 tratamiento	preferente.	Sin	embargo,	 los	ACOD	han	demostrado	en	esta	

fase	mantener	un	mismo	nivel	de	eficacia,	reduciendo	de	forma	significativa	el	riesgo	he-

morrágico	(354,355).	Además,	cuentan	con	la	particularidad	de	que	se	podrían	emplear	

dosis	 tromboprofilácticas	 de	 apixaban	 y	 rivaroxaban	 con	 mayor	 seguridad	 e	 idéntica	

eficacia	 (347,356–358).	 Es	 por	 ello	 que,	 en	 ausencia	 de	 contraindicaciones,	 las	 guías	

actuales recomiendan la utilización de los ACOD como fármacos de primera línea en el 

tratamiento	extendido	de	la	TVP	para	los	pacientes	no	oncológicos,	exceptuando	aque-

llos	con	SAF,	en	que	los	AVK	continúan	siendo	de	elección	(94,341,345).	Se	considera	

además	que	no	es	necesario	modificar	la	opción	terapéutica	elegida	durante	los	primeros	

tres	meses	de	cara	a	esta	fase	(94).	No	se	aconseja	el	uso	de	aspirina	para	tratamientos	

extendidos,	 debido	 a	 su	 baja	 eficacia	 en	 la	 prevención	 de	 recurrencias	 respecto	 a	 los	

agentes anticoagulantes habituales. Se podría considerar como alternativa en aquellos 

pacientes	que	decidan	suspender	la	anticoagulación,	siempre	que	el	riesgo	hemorrágico	

de	los	mismos	no	lo	desaconseje	(94).	

1.3.3.4. Terapia compresiva 

El	uso	de	terapia	compresiva,	generalmente	con	medias	elásticas,	la	opción	más	

habitual,	fue	preconizada	para	la	fase	aguda	de	la	TVP	de	miembros	inferiores	y	los	dos	

años	posteriores	al	diagnóstico	a	raíz	de	un	primer	ensayo	clínico	que	reveló	su	capaci-
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dad	para	reducir	a	la	mitad	la	incidencia	del	SPT	(359).	La	publicación	del	ensayo	clínico	

SOX	contradijo	 aquellos	 resultados	 y	 supuso	 una	 reducción	del	 grado	de	 recomenda-

ción	 de	 las	medias	 compresivas,	 pues	 no	 se	 observó	 en	 él	 efecto	 sobre	 la	 prevención	

del	mismo	a	los	dos	años	frente	a	medias	placebo	(360).	Esta	conclusión	fue	sustentada	

más adelante por un metaanálisis que demostró la imposibilidad de evaluar los estudios 

realizados	 hasta	 la	 fecha	 dada	 la	 imprecisión	 de	 la	 valoración	del	SPT	y	 la	 presencia	

en	ellos	de	sesgos	(361).	En	consecuencia,	a	día	de	hoy	persisten	dudas	respecto	a	los	

beneficios	de	 las	medias	elásticas	de	compresión	en	 la	prevención	de	dicha	complica-

ción.	De	hecho,	el	American College of Chest Physicians	(ACCP)	no	las	recomienda	de	

forma	rutinaria	en	su	última	guía	clínica	(94).	Sin	embargo,	sí	que	ofrecen	una	mejoría	

de	los	síntomas	agudos	de	la	TVP	en	muchos	pacientes,	como	el	aumento	de	diámetro	

del	miembro	y	las	molestias	asociadas,	lo	que	refuerza	su	utilización	en	esta	etapa	(347).	

También	se	emplea	en	el	tratamiento	del	SPT	(362).	

1.3.3.5. Tratamiento en situaciones especiales 

1.3.3.5.1. TVP asociada a cáncer 

El	estudio	CLOT,	publicado	en	el	año	2003,	supuso	un	cambio	de	paradigma	en	

el	 tratamiento	de	 la	ETV	en	pacientes	con	cáncer,	pues	demostró	por	vez	primera	que	

las	HBPM	eran	más	efectivas	que	los	AVK	en	cuanto	a	reducción	de	recurrencias,	sin	

aumentar	el	riesgo	de	sangrado	(363).	Metaanálisis	posteriores	confirmaron	esta	superio-

ridad	de	las	HBPM,	constituyendo	desde	entonces	el	tratamiento	preferente	en	la	TVP	

asociada	a	neoplasias	(94,341,345).	

En	los	últimos	años,	a	raíz	de	la	aparición	de	los	ACOD	se	han	diseñado	estudios	

específicos	dirigidos	a	esta	población	de	pacientes,	con	el	objetivo	de	compararlos	con	

el	 tratamiento	estándar,	 las	HBPM.	Edoxaban	y	 rivaroxaban	demostraron	no	 inferiori-

dad frente a dalteparina en cuanto recurrencias tromboembólicas (incluso rivaroxaban 

fue	superior),	pero	presentaron	un	peor	perfil	de	seguridad	debido	a	un	incremento	sig-
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nificativo	de	eventos	hemorrágicos,	especialmente	en	cáncer	de	origen	gastrointestinal	

(364,365).	 Por	 su	 parte,	 apixaban	 demostró	 en	 el	 estudio	Caravaggio no inferioridad 

frente	 a	 dalteparina	 tanto	 en	 perfil	 de	 eficacia	 (recidivas	 de	ETV)	 como	de	 seguridad	

(hemorragias	mayores),	aunque	hay	que	tener	en	cuenta	que	fueron	excluidos	pacientes	

con	 tumores	 cerebrales	 primarios	 o	metastásicos,	 y	muy	 pocos	 con	 tumores	 hemato-

lógicos	o	de	 tracto	gastrointestinal	superior	 (366).	En	definitiva,	 los	estudios	 recientes	

permiten vislumbrar un futuro en que los ACOD desempeñen un notable papel en el ma-

nejo	de	los	individuos	con	ETV	y	cáncer,	aportando	la	ventaja	de	una	mayor	adherencia	

terapéutica,	especialmente	en	tratamientos	prolongados.	A	día	de	hoy,	la	postura	de	las	

sociedades	científicas	coincide	en	 recomendar	HBPM	o	ACOD	frente	a	AVK,	aunque	

se	 debe	 individualizar	 cada	 caso	 teniendo	 en	 cuanto	 las	 características	 y	 preferencias	

del	 paciente.	Las	HBPM	serían	 recomendables	 en	 individuos	 con	 potenciales	 interac-

ciones	farmacológicas,	aquellos	que	han	sido	 intervenidos	quirúrgicamente	a	nivel	del	

tracto	gastrointestinal	 superior	 (lugar	de	absorción	de	 los	ACOD)	y	quienes	presenten	

intolerancia	oral	(náuseas,	vómitos,	etc.).	Además,	se	debe	tener	especial	precaución	en	

pacientes	con	cáncer	de	origen	gastrointestinal,	especialmente	con	edoxaban	y	rivaroxa-

ban,	por	su	mayor	riesgo	hemorrágico	(341,367).

1.3.3.5.2. Embarazo y puerperio

La prioridad en estos casos es evitar el uso de fármacos potencialmente teratogé-

nicos,	previniendo	así	el	riesgo	de	daño	fetal.	Los	AVK	están	contraindicados	en	mujeres	

gestantes,	 pues	 además	 de	 su	 teratogenicidad	 ya	 conocida	 durante	 el	 primer	 trimestre	

de	embarazo,	su	uso	se	ha	asociado	a	un	mayor	riesgo	de	hemorragias	intracraneales	y	

malformaciones	 faciales	en	 los	 trimestres	 segundo	y	 tercero	 (347).	A	consecuencia	de	

ello,	las	HBPM	constituyen	el	tratamiento	de	elección	en	estos	casos	(94,341),	debiendo	

pautarse	a	la	dosis	acorde	al	peso	de	cada	paciente,	independiente	de	que	éste	aumente	

durante	el	embarazo.	Por	otra	parte,	no	atraviesan	la	barrera	placentaria.	Los	ACOD,	por	
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su	parte,	están	a	día	de	hoy	contraindicados	tanto	en	el	embarazo	como	en	el	puerperio	

(341).	

La duración del tratamiento anticoagulante en mujeres embarazadas con TVP es 

análoga	a	la	de	los	casos	asociados	a	un	factor	de	riesgo	transitorio,	es	decir,	debe	ser	

de	 al	menos	 tres	meses.	Además,	 debe	 incluir	 siempre	 las	 seis	 semanas	de	puerperio,	

pues en dicha fase también está aumentado el riesgo de ETV. En los episodios de TVP 

asociada	 al	 puerperio,	 la	 duración	 debe	 asimismo	 comprender	 al	menos	 tres	meses	 y	

se	pueden	emplear	indistintamente	tanto	HBPM	como	AVK,	pues	ambos	son	fármacos	

seguros	durante	el	periodo	de	lactancia	materna	(94,341,347).

1.3.3.5.3. Niños y adolescentes 

No	existen	apenas	trabajos	que	evalúen	el	tratamiento	de	las	TVP	producidas	en	

estas	 edades,	 por	 lo	 que	 la	mayoría	de	 recomendaciones	 se	 extrapolan	de	 estudios	 en	

adultos.	El	tratamiento	en	estos	casos	se	basa	en	los	AVK,	con	una	duración	máxima	de	

tres	meses	en	presencia	de	algún	factor	de	riesgo	transitorio	y	de	hasta	un	año	en	los	ca-

sos	idiopáticos.	Los	ACOD	están	a	día	de	hoy	contraindicados	por	insuficiente	evidencia	

científica,	mientras	que	el	uso	de	HBPM	está	limitado	por	las	dificultades	derivadas	de	

su	administración	subcutánea	(347,368).

1.3.3.5.4. TVP de miembro superior

Esta	 entidad	 representa	 el	 10%	 del	 total	 de	 casos	 de	TVP,	 con	 una	 incidencia	

anual	de	0,4-1/10.000	personas	 (369).	Al	 igual	que	en	el	apartado	anterior,	 las	 indica-

ciones de tratamiento en ellos provienen de extrapolaciones del que se aplica en las TVP 

de	miembros	inferiores.	Así,	ante	la	ausencia	de	ensayos	sobre	la	eficacia	y	seguridad	de	

los	ACOD,	se	propone	el	esquema	de	tratamiento	clásico	de	HBPM	seguidas	de	AVK.	

Se	considera	que	el	riesgo	de	recidiva	es	bajo,	por	lo	que	se	recomiendan	pautas	de	tres	

meses	como	máximo	(370).	



Introducción

118

Una	variante	especial	dentro	de	este	grupo	es	el	síndrome	de	Paget-Schroetter,	o	

trombosis	de	esfuerzo,	caracterizado	por	que	la	vena	subclavia	se	ve	constreñida	entre	

la	primera	costilla,	la	clavícula	y	la	inserción	del	músculo	escaleno	anterior,	por	lo	que	

esfuerzos	repetitivos	desencadenan	daño	endotelial	y	formación	de	trombos	subclavios.	

En	estos	casos	el	tratamiento	es	controvertido,	pudiéndose	optar	por	el	esquema	de	an-

ticoagulación	tradicional	y	medidas	intervencionistas	como	la	trombólisis	local	dirigida	

por catéter o la cirugía de liberación. Algunos trabajos han observado que la trombólisis 

precoz	seguida	de	descompresión	quirúrgica	reducen	la	tasa	de	recidivas	y	de	SPT	(347).	

1.3.3.5.5. Trombosis venosa superficial 

Se	 trata	de	una	entidad	frecuente,	que	produce	afectación	 local	y	carece	de	ca-

pacidad	 embolígena,	 por	 lo	 que	 el	 objetivo	 del	 tratamiento	 es	 evitar	 su	 progresión	 a	

TVP	y	posibles	secuelas	locales.	Éste	dependerá	de	su	localización	y	extensión.	En	los	

casos	leves	(longitud	menor	de	5	cm,	no	próximo	a	la	unión	safeno-femoral	y	safeno-

poplítea)	se	aplican	únicamente	medidas	higiénicas	(miembro	afectado	elevado,	medias	

de	compresión)	y	antiinflamatorios	no	esteroideos.	En	los	de	mayor	gravedad	(longitud	

superior	a	5	cm	o	cercanos	a	la	desembocadura	de	los	cayados)	se	recomienda	adminis-

trar	terapia	anticoagulante	a	dosis	profilácticas	(347).	En	el	estudio	CALISTO	se	empleó	

fondaparinux	(dosis	de	2,5	mg/día	durante	45	días),	siendo	superior	a	placebo	en	reducir	

progresión	 del	 trombo,	 evitar	 recidivas	 y	TVP	 (371).	También	 se	 ha	 obtenido	 buenos	

resultados	con	HBPM	a	dosis	profilácticas,	y	más	recientemente	rivaroxaban	no	mostró	

diferencias	respecto	a	fondaparinx	en	el	estudio	SURPRISE,	por	lo	que	se	le	considera	

una	alternativa	terapéutica	válida	frente	a	los	fármacos	parenterales	(372).

1.3.3.5.6. TVP distal 

A	día	de	hoy,	el	manejo	terapéutico	más	adecuado	en	estas	situaciones	continúa	

siendo	controvertido.	El	ensayo	clínico	CACTUS,	realizado	en	pacientes	ambulatorios	
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con	primer	episodio	de	TVP	distal	sintomática	de	bajo	riesgo,	demostró	que	el	tratamien-

to	con	HBPM	comparado	con	placebo	no	obtenía	beneficios	en	cuanto	a	reducción	del	

riesgo	de	extensión	del	 trombo	a	 las	venas	proximales,	de	ETV	recurrente,	de	control	

del	dolor	o	de	SPT,	mientras	que	aumentaba	el	riesgo	de	complicaciones	hemorrágicas	

(373).	Por	lo	tanto,	aunque	su	potencial	embolígeno	es	menor	que	el	de	las	TVP	proxi-

males,	existe	bastante	consenso	en	que	se	debe	tratar	todas	aquellas	TVP	distales	que	se	

acompañen	de	síntomas	graves	o	con	factores	de	riesgo	de	extensión	proximal.	Para	ello,	

se	recomienda	emplear	el	mismo	esquema	terapéutico	y	duración	que	en	los	episodios	

de	TVP	proximal.	En	los	casos	de	trombosis	confinadas	a	las	venas	musculares	(las	de	

menor	potencial	embolígeno),	ausencia	de	factores	de	riesgo	predictores	de	progresión	

proximal	 o	 riesgo	 hemorrágico	 elevado,	 se	 recomienda	 vigilancia	 ecográfica	 seriada,	

mediante	 realización	 de	 una	 nueva	 ecografía	 tras	 una	 semana	 desde	 el	 diagnóstico,	 e	

iniciando	anticoagulación	ante	una	progresión	proximal	del	trombo	(94,347).

1.3.3.5.7. TVP recidivante 

En estos casos será la presencia o no de factores de riesgo en el momento del 

episodio	 lo	que	determine	la	duración	del	 tratamiento	anticoagulante,	que	debe	ser	 in-

dividualizado.	En	el	supuesto	de	que	alguno	de	ellos	esté	presente,	se	recomienda	una	

pauta	de	3	meses	de	anticoagulación,	excepto	si	el	cuadro	está	asociado	a	cáncer,	siendo	

entonces	preferible	prolongarlo	a	6	meses.	Sin	embargo,	ante	un	nuevo	episodio	de	TVP	

idiopática	 tras	 la	 suspensión	del	 tratamiento	del	primero,	 se	debe	considerar	mantener	

anticoagulación	de	forma	indefinida	por	el	alto	riesgo	de	futuras	recurrencias	(347).		

No	 existen	 evidencias	 concluyentes	 en	 cuanto	 a	 qué	 actitud	 seguir	 en	 pacien-

tes que presentan una recidiva durante el tratamiento anticoagulante. Se debe siempre 

corroborar el adecuado cumplimiento terapéutico de los individuos afectados. Como 

alternativas	terapéuticas	se	han	propuesto	varias	opciones,	como	cambiar	de	familia	de	

anticoagulantes	(de	AVK	o	ACOD	a	HBPM	al	menos	durante	un	tiempo),	aumentar	entre	
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un	25%	y	un	33%	la	dosis	de	HBPM	para	aquellos	que	se	encontraban	en	tratamiento	

con	dicho	fármaco,	filtros	de	cava,	etc.	(94).

1.3.3.5.8. TVP asociada a SAF

En	 pacientes	 con	 SAF	 y	 antecedente	 de	 ETV	 se	 han	 utilizado	 clásicamente	

los	AVK	como	 tratamiento	de	 elección	 a	 largo	plazo.	Sin	 embargo,	 en	 el	 año	2016,	

los	 resultados	del	 ensayo	clínico	RAPS	sugirieron	que	 rivaroxaban	podría	 constituir	

una	alternativa	segura	y	eficaz	(374).	No	obstante,	dos	estudios	posteriores	reflejaron	

un incremento del riesgo de eventos trombóticos arteriales en los individuos tratados 

con	rivaroxaban	que	presentaban	títulos	de	anticuerpos	antifosfolipídicos	muy	altos	y	

en	aquellos	con	triple	positividad	de	anticuerpos,	frente	a	aquellos	en	que	se	empleó	

warfarina	 (375,376).	 Por	 tanto,	 en	 estos	 casos	 se	 debe	 emplear	AVK	 como	 primera	

opción	terapéutica	(332).	

1.3.3.5.9. TVP asociada a catéteres 

Se	carece	de	evidencias	robustas	que	sugieran	que	la	tromboprofilaxis	rutinaria	

en	pacientes	a	los	que	se	implanta	un	catéter	venoso	central	sea	beneficiosa,	aunque	la	

postulan	ciertos	autores	en	presencia	de	factores	de	riesgo.	En	cuanto	al	tratamiento,	

se	 recomienda	 la	 utilización	 del	 esquema	 clásico	 de	 HBPM	 seguido	 de	AVK,	 pues	

no	se	ha	demostrado	aún	la	eficacia	de	los	ACOD	en	este	contexto	(347).	El	aspecto	

más controvertido en estos casos es valorar la necesidad de retirada del catéter. Puede 

mantenerse	siempre	que	sea	estrictamente	necesario	si	está	bien	posicionado,	con	todas	

las	luces	permeables	y	sin	signos	de	infección	local;	de	lo	contrario	se	recomienda	su	

retirada,	 preferiblemente	 tras	 unos	 días	 de	 anticoagulación.	En	 cuanto	 a	 la	 duración	

del	 tratamiento,	se	aconseja	emplear	una	pauta	de	 tres	meses	si	 se	ha	 retirado	el	ca-

téter,	mientras	que	si	se	mantiene	insertado	y	funcionante	se	debe	continuar	de	forma	

indefinida	(377).	
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1.3.3.5.10. TVP asociada a infección por SARS-Cov-2 (Covid-19)

En pacientes con TVP de miembros inferiores asociada a infección por SARS-

Cov-2,	 especialmente	 en	 los	 hospitalizados,	 se	 recomienda	 la	 anticoagulación	 por	 vía	

parenteral,	siendo	de	elección	las	HBPM.	Esto	se	debe	al	riesgo	potencial	de	deterioro	

clínico	rápido	y	fracaso	multiorgánico,	así	como	a	la	existencia	de	potenciales	interac-

ciones	entre	 los	anticoagulantes	orales	y	 los	agentes	antivirales	e	 inmunomoduladores	

empleados	en	el	manejo	de	la	Covid-19.	Por	el	contrario,	una	vez	superada	la	fase	aguda	

o	tras	el	alta	hospitalaria,	los	ACOD	continúan	siendo	el	tratamiento	de	primera	elección	

en	ausencia	de	interacciones	farmacológicas	relevantes	(341).	

1.3.4. Tromboprofilaxis

Se	define	como	tromboprofilaxis	al	conjunto	de	medidas	terapéuticas	disponibles,	

tanto	 farmacológicas	 como	mecánicas,	 cuyo	 objetivo	 es	 evitar	 el	 desarrollo	 de	 episo-

dios de ETV en individuos que presenten un riesgo elevado. Su oportuna utilización es 

imprescindible	para	lograr	que	se	reduzca	el	 impacto	de	esta	enfermedad,	limitando	la	

aparición	de	casos	potencialmente	evitables.	Se	recomienda	la	tromboprofilaxis	de	forma	

rutinaria	en	pacientes	en	los	que	el	riesgo	de	ETV	supera	el	hemorrágico,	como	aque-

llos	sometidos	a	cirugía	mayor	ortopédica	u	oncológica.	En	estos	casos	están	indicadas	

preferentemente	las	medidas	farmacológicas,	entre	las	que	destacan	las	HBPM	a	dosis	

profilácticas.	Las	medias	de	compresión	elástica	o	los	dispositivos	de	compresión	neu-

mática intermitente podrían considerarse como alternativa cuando las medidas previas 

estén	contraindicadas.	La	asociación	de	tromboprofilaxis	farmacológica	y	mecánica	en	

los	pacientes	de	 riesgo	 tromboembólico	moderado	o	 alto	no	parece	aportar	beneficios	

adicionales	(332).	En	estos	últimos	años	se	han	publicado	y	validado	una	serie	de	escalas	

pronósticas	que,	en	base	a	una	serie	de	ítems,	permiten	estratificar	el	riesgo	de	ETV	y	

determinar	así	con	mayor	certeza	qué	individuos	se	beneficiarán	de	una	correcta	trombo-

profilaxis.	A	día	de	hoy,	las	más	utilizadas	son	la	escala	de	Caprini	(45),	para	pacientes	



Introducción

122

quirúrgicos,	y	las	escalas	de	Padua	(378)	e	IMPROVE	(379),	para	sujetos	hospitalizados	

por patologías médicas. 



2. JUSTIFICACIÓN
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Justificación

La	 OVR	 constituye	 una	 de	 las	 principales	 patologías	 responsables	 de	 pérdida	

visual	a	nivel	mundial,	especialmente	en	personas	mayores.	Está	considerada	la	segunda	

causa	 de	 retinopatía	 vascular,	 solo	 superada	 por	 la	 retinopatía	 diabética.	 Los	 estudios	

epidemiológicos más recientes estiman que en el año 2015 había más de 28 millones 

de	personas	afectadas	en	todo	el	mundo.	Se	calcula	que,	a	consecuencia	de	los	cambios	

demográficos	poblacionales,	con	una	tendencia	sostenida	hacia	el	envejecimiento,	dicho	

número	se	multiplicará	en	las	próximas	décadas.	El	diagnóstico	de	OVR	implica	además	

un	mayor	gasto	para	los	sistemas	de	salud,	tanto	por	costes	directos	como	indirectos.	Se	

trata	 asimismo	de	una	patología	con	una	considerable	 tasa	de	 recurrencias,	 existiendo	

poca evidencia sobre la existencia de factores que se asocien al desarrollo de recidivas. 

La	 patogenia	 de	 la	 OVR	 continúa	 a	 día	 de	 hoy	 sin	 estar	 completamente	 esclarecida,	

aunque	se	ha	descrito	la	importancia	de	la	patología	arterial	y	de	la	arteriosclerosis	en	

el	desarrollo	de	la	enfermedad.	De	ahí	que	su	asociación	con	las	edades	avanzadas	y	los	

FRCV,	entre	los	que	destaca	la	HTA,	esté	claramente	documentada	en	la	literatura	junto	

con	factores	de	riesgo	locales	como	el	glaucoma;	por	el	contrario,	su	relación	con	facto-

res	de	riesgo	clásicos	de	ETV	o	con	las	trombofilias	no	se	ha	podido	contrastar	sólida-

mente.	La	asociación	entre	OVR	y	morbimortalidad	cardiovascular	es	más	controvertida.	

Los	afectados	parecen	contar	con	un	mayor	riesgo	cardiovascular	respecto	a	la	población	

basal.	Determinados	estudios	han	 reportado	en	ellos	una	mayor	 incidencia	de	eventos	

cardiovasculares	 y	 de	mortalidad	de	 origen	 cardiovascular,	 aunque	 otros	 han	 arrojado	

resultados	opuestos.	No	existe	por	tanto	consenso	al	respecto,	de	forma	que	aunque	se	

recomienda	 realizar	una	búsqueda	activa	de	posibles	FRCV	preexistentes	en	estos	pa-

cientes	y	 tratarlos	 según	 la	práctica	clínica	habitual,	no	 se	puede	afirmar	que	 la	OVR	

constituya	un	factor	de	riesgo	independiente	de	mortalidad	de	origen	cardiovascular.	

En	los	últimos	años	han	aparecido	novedosos	fármacos	para	el	tratamiento	local	

de	la	OVR,	como	las	inyecciones	intravítreas	de	anti-VEGF	o	de	esteroides,	destinadas	

al manejo de complicaciones locales como el edema macular. Estas técnicas han relega-
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do	a	otros	procedimientos	antes	más	habituales,	como	la	fotocoagulación,	y	han	ofrecido	

resultados	positivos	en	cuanto	a	mejoría	de	la	agudeza	visual.	No	obstante,	implican	la	

necesidad	de	administraciones	periódicas	y	un	seguimiento	muy	estrecho	de	los	enfer-

mos,	 lo	que	 repercute	en	 su	calidad	de	vida	e	 incrementa	el	gasto	 sanitario.	Respecto	

al	 tratamiento	sistémico,	 la	evidencia	científica	continúa	siendo	escasa.	En	los	últimos	

años han aparecido estudios que aportan datos prometedores en casos de OVR aguda 

tratados	mediante	HBPM,	logrando	una	significativa	mejoría	de	la	agudeza	visual	y	una	

disminución	de	los	eventos	intraoculares	adversos	con	un	óptimo	perfil	de	seguridad.	Sin	

embargo,	estos	trabajos	suelen	contar	con	muestras	reducidas,	y	ante	la	evidencia	todavía	

limitada las guías clínicas actuales no recomiendan sistemáticamente su utilización. 

En	definitiva,	la	OVR	constituye	una	patología	de	interés	creciente,	pero	de	la	que	

aún	persisten	numerosas	 incógnitas.	Su	 repercusión	es	 importante	a	múltiples	niveles,	

destacando	la	morbilidad	visual	que	produce	y	la	consecuente	disminución	de	la	calidad	

de	 vida	 de	 los	 individuos	 afectados,	 su	 posible	 relación	 con	 el	 desarrollo	 de	 eventos	

cardiovasculares	 adversos,	 o	 el	 incremento	 del	 gasto	 sanitario	 que	 conlleva	 y	 que	 se	

espera	que	 siga	 creciendo	 en	 los	 próximos	 años.	Existen,	 por	 tanto,	motivos	más	que	

justificados	para	redoblar	esfuerzos	e	inversión	en	la	realización	de	estudios	que	ayuden	

a arrojar luz sobre los puntos más controvertidos de esta enfermedad. 

El	registro	RIETE,	gracias	a	su	extensa	base	de	datos	de	pacientes	consecutivos	

diagnosticados	de	ETV,	constituye	una	herramienta	única	para	profundizar	en	esta	cues-

tión.	A	través	de	este	estudio	se	pretende	obtener	una	amplia	y	representativa	muestra	

de	 individuos	 con	OVR	 extraídos	 de	RIETE	 y	 analizar	 sus	 características	 basales,	 el	

tratamiento	sistémico	empleado,	la	evolución	de	los	mismos	en	vida	real	y	la	existencia	

de	 factores	 que	 puedan	 asociarse	 a	 la	 aparición	 de	 recurrencias;	 paralelamente	 se	 les	

comparará con un grupo de pacientes con TVP de miembros inferiores. Se tratará así 

de	establecer	similitudes	y	diferencias	en	aspectos	tan	importantes	como	sus	factores	de	

riesgo	o	su	evolución	clínica,	entre	otros.	Esto	podría	influir	en	las	decisiones	a	adoptar	
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de	cara	a	la	prevención	y	manejo	de	la	OVR,	así	como	repercutir	en	un	mayor	conoci-

miento	de	esta	enfermedad,	de	la	que	el	volumen	de	literatura	publicada	hasta	la	fecha	es	

notablemente inferior en comparación con otras patologías incluidas dentro del espectro 

de	la	ETV,	como	la	EP	o	la	TVP.	Finalmente,	dado	que	la	OVR	es	una	enfermedad	con	

una	considerable	tasa	de	recidivas,	con	el	desfavorable	pronóstico	visual	que	ello	impli-

ca,	se	analizará	 la	existencia	de	factores	que	se	asocien	a	un	 incremento	del	 riesgo	de	

desarrollar	OVR	recurrente.	De	esta	forma	se	podría	esbozar	un	perfil	de	pacientes	con	

alto	 riesgo	de	 recurrencias,	que	 se	podrían	beneficiar	de	un	 seguimiento	más	estrecho	

tras el diagnóstico inicial e incluso de un tratamiento local o sistémico más intenso. 
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Objetivos

1.	 Analizar	 las	características	basales	de	 los	pacientes	con	OVR	y	compararlas	

con las de una muestra de individuos con TVP de miembros inferiores.

2. Estudiar el tratamiento sistémico empleado para el manejo de los pacientes 

con	OVR,	y	compararlo	con	el	tratamiento	utilizado	en	aquellos	con	TVP	de	

miembros inferiores.

3. Analizar los eventos clínicos que se desarrollan durante el seguimiento de los 

pacientes	con	OVR,	y	compararlos	con	aquellos	que	se	registran	en	los	indi-

viduos con TVP de miembros inferiores.

4.	 Examinar	la	existencia	de	factores	que	se	asocien	a	un	mayor	riesgo	de	desa-

rrollar episodios de OVR recurrente.





4. MATERIAL Y MÉTODOS
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4.1. Fuente documental: registro RIETE

4.1.1. Características de RIETE

El Registro Informatizado de pacientes con Enfermedad TromboEmbólica (RIE-

TE)	 es	 un	 proyecto	 multidisciplinar	 que	 se	 inició	 en	 marzo	 de	 2001.	 Consiste	 en	 la	

obtención de un registro de datos de una amplia muestra de pacientes consecutivos con 

diagnóstico	confirmado	de	ETV,	haciendo	especial	hincapié	en	los	subgrupos	de	indivi-

duos	que	por	su	condición	clínica	son	generalmente	excluidos	de	 los	ensayos	clínicos	

(por	 ejemplo,	 aquellos	 con	 cáncer	 diseminado,	 ancianos,	ERC	en	 estadíos	 avanzados,	

insuficiencia	hepática,	hemorragia	 reciente,	 embarazadas,	 etc.).	Se	 trata	de	un	 registro	

observacional,	prospectivo,	internacional	y	multicéntrico	de	pacientes	con	ETV	confir-

mada	mediante	 las	pruebas	de	 imagen	 indicadas	para	ello,	en	el	que	 los	pacientes	son	

tratados a criterio de su facultativo sin directrices preestablecidas. Su objetivo principal 

es	 ayudar	 a	 comprender	 el	 curso	 evolutivo	 de	 la	ETV	a	 partir	 de	 un	 gran	 número	 de	

pacientes	extraídos	de	la	vida	real,	de	la	práctica	clínica	habitual,	desde	la	presentación	

clínica	 y	 los	 factores	 asociados	 a	mejor	 o	 peor	 pronóstico	 hasta	 el	 patrón	habitual	 de	

tratamiento	y	sus	complicaciones,	la	respuesta	clínica	o	la	mortalidad.	También	permite	

utilizar	 los	 hallazgos	 obtenidos	 como	 generadores	 de	 hipótesis	 para	 ayudar	 a	 diseñar	

nuevos	ensayos	clínicos	aleatorizados.

El	proyecto	se	inició	en	el	año	2001	a	partir	de	la	colaboración	entre	25	faculta-

tivos españoles que participaron en el intercambio de información de pacientes en una 

base	de	datos	única.	Desde	el	año	2006	tanto	la	plataforma	como	el	sistema	de	entrada	de	

datos	electrónicos	fueron	traducidos	al	inglés,	ampliándose	la	red	con	la	participación	de	

otros	especialistas	y	centros	hospitalarios	colaboradores	de	diversos	países.	A	día	de	hoy	

participan	en	el	registro	RIETE	más	de	200	hospitales,	procedentes	de	26	países	distintos	

en	4	continentes	(Europa,	América,	Asia	y	África).	España	es	el	principal	colaborador,	

seguido	de	Italia,	Francia,	Portugal	y	Estados	Unidos.	En	el	momento	de	la	publicación	
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de	este	trabajo,	en	RIETE	se	ha	superado	el	umbral	de	los	105.000	pacientes	registrados.	

La	 información	extraída	ha	dado	 lugar	a	 la	publicación	de	245	artículos	científicos	en	

revistas de reconocido prestigio. 

RIETE	 constituye	 la	 base	 de	 datos	más	 extensa	 e	 importante	 de	 pacientes	 con	

ETV a nivel mundial. Ha demostrado ser una herramienta básica para el desarrollo del 

conocimiento en este campo. Gran parte de los estudios resultantes han proporcionado 

una	mejor	comprensión	de	la	epidemiología,	el	tratamiento	y	el	curso	evolutivo	de	los	

pacientes	 con	 ETV,	 especialmente	 en	 aquellos	 subgrupos	 clínicos	 infrarrepresentados	

en	la	 literatura	científica.	Se	puede	encontrar	más	información	acerca	de	RIETE	en	su	

página	web:	 https://rieteregistry.com/.	 Los	 fundamentos	 y	metodología	 del	 registro	 se	

detallan	en	el	artículo	de	Bikdeli	et al	(380).

Figura 10: Distribución por países de los centros hospitalarios colaboradores con el registro RIETE.
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Figura 11: Mapa de los centros hospitalarios colaboradores del grupo RIETE en España (actualizado a 3 
de	diciembre	de	2019).

Figura 12: Mapa de los centros hospitalarios colaboradores del grupo RIETE en el resto de Europa 
(actualizado	a	3	de	diciembre	de	2019).
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4.1.2. Objetivos de RIETE

El	objetivo	fundamental	de	RIETE	es	proporcionar	información	que	ayude	a	los	

facultativos	 a	 conocer	mejor	 la	 historia	 natural	 de	 la	ETV,	 especialmente	 de	 aquellos	

pacientes que por su patología de base o alguna circunstancia concreta forman parte 

de	grupos	infrarrepresentados	en	los	ensayos	clínicos	y	en	las	guías	de	práctica	clínica	

(mujeres	embarazadas,	individuos	de	edad	avanzada,	neoplasias	diseminadas,	ERC	gra-

ve,	 pacientes	 con	 contraindicaciones	 para	 la	 anticoagulación,	 pesos	 extremos,	 cirrosis	

hepática,	hemorragias	recientes,	etc.).	En	estas	situaciones	no	se	dispone	de	unas	pautas	

de	 actuación	consensuadas,	 siendo	preciso	 individualizar	 el	manejo.	De	esta	 forma	 se	

pretende	contribuir	a	mejorar	la	asistencia	a	los	pacientes	con	ETV,	ayudando	a	los	fa-

cultativos	clínicos	a	tomar	decisiones	en	base	a	una	evidencia	científica	de	calidad.	

También se pretende disponer de una amplia cohorte de pacientes con ETV re-

cogidos	 homogéneamente,	 para	 así	 poder	 generar	 conocimiento	 científico	 sobre	 casos	

obtenidos de la vida real. Como objetivo adicional se intenta desarrollar escalas predic-

tivas	que	ayuden	a	identificar	mejor	a	los	pacientes	con	alto	riesgo	de	desarrollar	alguna	

de	las	complicaciones	habituales	de	la	ETV.	Por	último,	se	pretende	con	esta	iniciativa	

disponer	de	un	grupo	de	facultativos	de	distintos	centros	y	nacionalidades	implicados	en	

la	ETV,	así	como	facilitar	la	comunicación	entre	ellos	y	favorecer	la	puesta	en	marcha	

de	proyectos	de	investigación.	

4.1.3. Criterios de inclusión y exclusión 

Los centros hospitalarios colaboradores incluirán en el registro de forma conse-

cutiva	todos	aquellos	pacientes	que	reúnan	los	criterios	de	elegibilidad	predefinidos,	que	

son los siguientes:

•	 Cualquier	paciente	con	cuadro	de	ETV,	ya	sea	de	localización	típica	(TVP	o	

EP)	o	atípica	(trombosis	portal,	OVR,	trombosis	de	vena	mesentérica,	etc.),	con	
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diagnóstico	confirmado	mediante	pruebas	diagnósticas	objetivas	(por	ejemplo,	

ecografía	 Doppler,	 venografía,	 pletismografía	 o	 resonancia	 magnética	 para	

TVP;	gammagrafía	pulmonar,	 tomografía	computerizada	o	arteriografía	para	

EP).	

•	 Disponibilidad	de	datos	para	al	menos	54	de	las	variables	principales	de	estu-

dio.

•	 Seguimiento	mínimo	de	3	meses	desde	el	diagnóstico.	

•	 Los	criterios	de	exclusión	que	impiden	que	un	determinado	paciente	pueda	ser	

incluido en RIETE son los siguientes:

•	 Participación	en	un	ensayo	clínico	con	un	fármaco	no	conocido.

•	 Estar	previamente	incluido	en	el	registro.

•	 Ausencia	de	consentimiento	por	parte	del	paciente	o	retirada	del	mismo.

4.1.4. Variables analizadas 

Entre los principales elementos analizados a partir del registro RIETE se encuen-

tran	datos	 demográficos,	 variables	 relacionadas	 con	 las	 condiciones	 clínicas	previas	 o	

basales	de	los	pacientes,	tales	como	factores	de	riesgo	de	ETV,	FRCV,	comorbilidades	

(como	 ICC,	EPOC,	enfermedad	 renal	o	hepática,	 episodios	hemorrágicos	previos,	de-

mencia,	 depresión,	 trastornos	 autoinmunes,	 etc.)	 o	 consumo	de	 fármacos.	También	 se	

estudian	múltiples	datos	analíticos	(biomarcadores	cardiacos,	hematocrito,	 recuento	de	

plaquetas,	dímero	D,	función	renal	y	hepática,	etc.)	y	de	pruebas	de	imagen	(incluyendo	

electrocardiograma,	 ecografía,	 ecocardiograma,	 TC,	 RM,	 etc.),	 así	 como	 información	

relativa	 a	 los	 tratamientos	 administrados	 (fármacos	 anticoagulantes	 de	 diversos	 tipos,	

antiagregación	u	otras	terapias	complejas	como	trombólisis,	trombectomía	quirúrgica	o	

colocación	de	filtros	de	vena	cava	inferior).	
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En	RIETE	 se	 recogen	y	 analizan	 también	variables	 relacionadas	 con	 los	 even-

tos	 acaecidos	 a	 lo	 largo	 del	 seguimiento	 de	 los	 pacientes,	 tales	 como	 recidivas	 de	 su	

patología	inicial,	aparición	de	otras	manifestaciones	de	ETV,	hemorragias	clínicamente	

relevantes,	eventos	isquémicos	arteriales,	complicaciones	específicas	como	el	síndrome	

postrombótico	o	 la	hipertensión	pulmonar	 tromboembólica,	 trombocitopenia,	 fracturas	

óseas	u	otros	efectos	secundarios	relacionados	con	el	tratamiento	empleado.	En	última	

instancia se incorporarán datos relativos a la mortalidad de los pacientes incluidos en el 

registro,	tanto	la	específica	por	ETV	como	la	relacionada	con	otras	causas.

4.1.5. Manejo de datos y confidencialidad 

S&H Medical Science Service	es	el	centro	coordinador	del	registro	RIETE	y	el	

responsable de todas las actividades relacionadas con el manejo de datos. Éstos se intro-

ducen	en	formularios	electrónicos	estándar	a	través	de	un	portal	electrónico	y	se	envían	

al	 centro	coordinador	vía	 Internet	 a	 través	de	un	dominio	 seguro.	La	confidencialidad	

de	los	datos	recogidos	sobre	paciente,	médico	y	hospital	están	protegidos	antes	del	en-

vío	 de	 los	mismos	mediante	 la	 asignación	 de	 un	 número	 de	 identificación	 único	 para	

cada	enfermo	en	el	momento	de	la	inclusión	(evitando	así	la	duplicidad	de	entradas),	y	

mediante	la	supresión	o	codificación	de	cualquier	otra	información	que	pudiese	identi-

ficar	persona	o	centro	hospitalario.	Los	datos	electrónicos	confidenciales	están	además	

protegidos por contraseñas. 

La	calidad	de	los	datos	es	supervisada	y	monitorizada	electrónicamente	de	forma	

semanal por S&H Medical Science Service. Se realizan auditorías completas de los mis-

mos a intervalos periódicos. Estas auditorías garantizan la concordancia general entre 

la información introducida por los investigadores de un determinado centro colaborador 

y	los	registros	originales	de	los	pacientes,	y	comprueban	la	inclusión	de	pacientes	con-

secutivos	mediante	 la	verificación	cruzada	de	 los	 registros	médicos	disponibles	en	 los	

hospitales inscritos.
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Figura 13: Captura de pantalla del portal electrónico de recogida de datos del registro RIETE.
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4.1.6. Requisitos éticos

Todos	los	pacientes	(o	sus	familiares)	inscritos	en	RIETE	proporcionan	un	con-

sentimiento informado escrito o verbal de acuerdo con los protocolos éticos locales de 

cada	uno	de	los	centros	participantes	(Anexos	1	y	2).	Dicho	consentimiento	puede	asi-

mismo ser revocado en cualquier momento. El Comité Ético de cada centro aprueba la 

participación	en	RIETE	de	sus	investigadores	y	permite	incorporar	información	de	sus	

pacientes en la base de datos de RIETE. 

Este análisis fue aprobado por los Comités de Ética del Hospital Universitari 

Germans	Trias	i	Pujol	(Badalona,	Spain)	y	del	Institutional Review Board of NorthShore 

University Health System (Evanston,	Illinois,	USA).	

RIETE	está	registrado	en	Clinicaltrials.gov	(NCT:	02832245).

4.1.7. Miembros del proyecto 

Coordinador del Registro.	Dr.	Manuel	Monreal	Bosch,	 Servicio	 de	Medicina	

Interna,	Hospital	Germans	Trias	i	Pujol,	Badalona,	Barcelona,	España.

Consejo directivo. Está formado por cinco miembros. Uno de ellos es el coordi-

nador	del	estudio	y	otros	cuatro	se	encargan	de	dirigirlo,	trazar	las	líneas	a	seguir,	llevar	

la	iniciativa	en	las	discusiones	que	se	generen	entre	los	participantes,	y	tomar	decisiones	

ante	las	sugerencias	y	problemas	que	se	puedan	ir	planteando.

Asesor en epidemiología y estadística. Se cuenta con la asesoría de un experto 

en	epidemiología	y	estadística,	que	participa	activamente	en	las	reuniones	en	las	que	se	

requiera su presencia.

Grupo de estudio. Está formado por un representante de cada uno de los centros 

participantes. En cada hospital es la persona que lleva directamente la responsabilidad de 

los	pacientes	con	ETV	quien	participa,	 independientemente	de	su	especialidad	médica	

y/o	su	adscripción	a	uno	u	otros	servicios	clínicos.
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4.2. Diseño del estudio

4.2.1. Tipo de estudio

Se ha llevado a cabo un estudio retrospectivo en el que se utilizan datos recogi-

dos prospectivamente de pacientes consecutivos incluidos en RIETE. A pesar de que el 

registro	nació	en	el	año	2001,	 los	casos	de	OVR	no	 fueron	 incorporados	a	 la	base	de	

datos	hasta	 septiembre	de	2012.	Por	 lo	 tanto,	en	el	presente	 trabajo	 fueron	analizados	

todos	los	individuos	con	diagnóstico	confirmado	de	OVR	y	TVP	de	miembros	inferiores	

desde septiembre de 2012 hasta marzo de 2021. 

4.2.2. Criterios de inclusión

Se	 incluyeron	 en	 RIETE	 todos	 aquellos	 pacientes	 diagnosticados	 consecutiva-

mente	de	OVR	y	TVP	de	miembros	 inferiores	mediante	pruebas	de	 imagen	objetivas.	

Los criterios de inclusión que se estipularon para constituir las muestras de estudio 

fueron los siguientes:

•	 Pacientes	adultos	(edad	≥	18	años).

•	 OVR	confirmada	mediante	 técnicas	diagnósticas	objetivas	y	validadas:	diag-

nóstico	 inicial	mediante	examen	de	 fondo	de	ojo	compatible	y	confirmación	

posterior mediante AGF.

•	 TVP	de	miembros	inferiores	confirmada	mediante	técnicas	diagnósticas	obje-

tivas	y	validadas:	ecografía	Doppler	de	miembros	inferiores,	flebografía,	etc.

•	 Pacientes	en	los	que	el	diagnóstico	de	OVR	y	TVP	de	miembros	inferiores	se	

realizó	durante	el	periodo	de	tiempo	comprendido	entre	septiembre	de	2012	y	

marzo de 2021.

•	 Pacientes	en	los	que	se	realizó	un	seguimiento	posterior	al	evento	inicial	de	al	

menos 3 meses.
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•	 Pacientes	 cuyos	 datos	 necesarios	 para	 la	 realización	 del	 estudio	 fueron	 in-

cluidos	 en	 el	 registro	RIETE	por	 los	 facultativos	 colaboradores	 y	 validados	

adecuadamente siguiendo las normas de funcionamiento del registro.

4.2.3. Criterios de exclusión

Se establecieron los siguientes criterios de exclusión para la elaboración de las 

muestras que componen este trabajo:

•	 Menores	de	edad.

•	 Pacientes	que	estuvieran	participando	en	un	ensayo	clínico	con	un	fármaco	no	

conocido.

•	 Pacientes	con	diagnóstico	de	OVR	o	TVP	de	miembros	 inferiores	no	confir-

madas mediante pruebas de imagen objetivas.

•	 Pacientes	con	un	seguimiento	posterior	al	diagnóstico	inferior	a	3	meses.

4.2.4. Pacientes y procedimientos 

Durante	el	periodo	de	tiempo	comprendido	entre	septiembre	de	2012	y	marzo	de	

2021,	fueron	incluidos	de	forma	consecutiva	en	el	registro	RIETE	un	total	de	n=555	pa-

cientes	con	diagnóstico	de	OVR	y	n=16.218	controles	con	diagnóstico	de	TVP	de	miem-

bros	 inferiores.	En	 todos	 los	casos	se	 respetaron	 los	criterios	de	 inclusión	y	exclusión	

previamente mencionados. Tanto el tratamiento como el seguimiento posterior fueron 

realizados	por	sus	facultativos	responsables,	todos	ellos	colaboradores	de	RIETE,	siendo	

los	datos	de	dichos	pacientes	añadidos	y	validados	siguiendo	las	normas	habituales	de	

funcionamiento del registro. 

Se detallan a continuación los procedimientos llevados a cabo a lo largo del es-

tudio. 
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Una	vez	establecido	y	confirmado	el	diagnóstico	de	OVR	o	TVP	de	miembros	

inferiores,	se	registraron	en	RIETE	los	siguientes	parámetros:	edad,	sexo	y	peso	corporal	

del	paciente,	 factores	de	 riesgo	clásicos	de	ETV,	patologías	coexistentes	como	FRCV,	

patología	 arterial	 previa,	 fibrilación	 auricular	 (FA),	 fármacos	 concomitantes	 (antiagre-

gantes	o	anticoagulantes),	 estudio	de	 trombofilia	y	datos	de	 laboratorio	como	anemia,	

recuento	plaquetario,	homocisteinemia	y	aclaramiento	de	creatinina	(ClCr)	medido	se-

gún	la	fórmula	de	Cockcroft	y	Gault.	A	partir	de	estos	datos,	se	describieron	en	primer	

lugar	las	características	basales	de	la	muestra	de	individuos	con	OVR	y	posteriormente	

se compararon con las de aquellos con TVP de miembros inferiores. 

A	continuación	se	analizó	el	tratamiento	sistémico	empleado	en	los	casos	de	OVR	y	

se confrontó con el de los pacientes con TVP de miembros inferiores. Entre las opciones te-

rapéuticas	analizadas	se	encuentran	las	siguientes:	anticoagulación	(HBPM,	AVK,	ACOD,	

HNF,	etc.),	antiagregación	(AAS,	clopidogrel	u	otros)	y	ausencia	de	tratamiento	farmaco-

lógico. Los pacientes incluidos en el estudio fueron tratados en base a la práctica clínica 

habitual	de	cada	hospital	colaborador,	es	decir,	no	hubo	estandarización	de	tratamiento.	

Tras	el	diagnóstico	del	evento	inicial,	el	seguimiento	posterior	fue	realizado	por	

vía ambulatoria por los facultativos responsables. Durante cada visita de revisión se re-

gistraron	los	siguientes	eventos:	recurrencia	de	OVR	o	de	TVP	de	miembros	inferiores,	

EP,	hemorragia	mayor	(y	su	localización),	ictus	isquémico,	infarto	de	miocardio	y	mor-

talidad	(y	su	causa).	La	mayoría	de	ellos	fueron	clasificados	adecuadamente	en	base	a	

los	informes	médicos	de	los	centros	hospitalarios	correspondientes.	Sin	embargo,	en	los	

casos en que el personal del centro coordinador no estaba seguro de cómo catalogar un 

evento	notificado	(menos	del	10%	de	los	casos),	éste	era	revisado	por	un	comité	central	

de adjudicación.

Finalmente,	 se	 realizó	 un	 estudio	 comparativo	 entre	 los	 sujetos	 con	OVR	 que	

sufrieron	recurrencias	y	aquellos	que	no	lo	hicieron.	Se	analizaron	diversas	variables	(ca-
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racterísticas	basales,	patologías	preexistentes	como	FRCV	o	factores	de	riesgo	de	ETV,	

pruebas	de	laboratorio	como	anemia	o	ERC,	tratamiento	antiagregante	o	anticoagulante,	

etc.),	con	el	objetivo	de	identificar	si	alguna	de	ellas	se	asociaba	a	un	mayor	riesgo	de	

desarrollar OVR recurrente a lo largo del seguimiento.

4.2.5. Variables analizadas

Las variables analizadas a partir de los datos recogidos en el registro RIETE 

fueron las siguientes:

•	 Características	basales	de	la	población:

○		Género	masculino	(variable	cualitativa	dicotómica:	sí	/	no)

○		Edad	(variable	cuantitativa;	unidad:	años)

○		Peso	corporal	(variable	cuantitativa;	unidad:	kilogramos)

•	 Antecedentes	personales	de	interés:

○		Factores	de	riesgo	de	ETV	(variables	cualitativas	dicotómicas:	sí	/	no):

	 ▪	Inmovilización	reciente	(≥4	días	en	los	2	meses	previos)	

	 ▪	Intervención	quirúrgica	reciente	(en	los	2	meses	previos)

	 ▪	Neoplasia	activa	

	 ▪	Consumo	de	estrógenos

	 ▪	Embarazo	o	puerperio

○		Variables	relacionadas	con	patología	arterial	(variables	cualitativas	dicotó-

micas:	sí	/	no):

	 ▪	Factores	clásicos	de	riesgo	cardiovascular:

	 	 •	Hipertensión	arterial	

	 	 •	Diabetes	mellitus

	 	 •	Tratamiento	con	estatinas

	 	 •	Tabaquismo	activo
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	 ▪	Otras	variables	relacionadas	con	patología	arterial:	

	 	 •	Fibrilación	auricular

	 	 •	Arteriopatías	previas:

    – Infarto de miocardio previo

    – Ictus isquémico previo

    – Enfermedad arterial periférica previa

○		Pruebas	de	laboratorio	(variables	cualitativas	dicotómicas:	sí	/	no):

	 ▪	Anemia	

	 ▪	Recuento	plaquetario	<	100.000/µl

	 ▪	Enfermedad	renal	crónica	estadío	3	(ClCr	30	–	60	mL/min)

	 ▪	Enfermedad	renal	crónica	estadíos	4	–	5	(ClCr	<	30	mL/min)

	 ▪	Niveles	plasmáticos	de	homocisteína	>	14	µmol/L

	 	 	 	 –	 Valor	 de	 homocisteína	 plasmática	 (variable	 cuantitativa;	 unidad:	 

										µmol/L)

○		Tratamiento	 sistémico	 concomitante	 (variables	 cualitativas	 dicotómicas:	 

sí	/	no):

	 ▪	Tratamiento	antiagregante

	 ▪	Tratamiento	anticoagulante	

○		Estudio	de	trombofilia:

	 ▪	Estudio	de	 trombofilia	 con	 resultado	positivo	 (variable	 cualitativa	dico- 

			tómica:	sí	/	no):

	 ▪	 Trombofilias	 con	 diagnóstico	 confirmado	 (variables	 cualitativas	 dicotó- 

			micas:	sí	/	no):	

	 	 		–	Déficit	de	proteína	C

	 	 		–	Déficit	de	proteína	S

	 	 		–	Déficit	de	antitrombina

    – Factor V Leiden 
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    – Síndrome antifosfolipídico 

    – Mutación G20210A del gen de la protrombina

•	 Variables	de	tratamiento:	

○		Tratamiento	anticoagulante:

	 ▪	Duración	del	tratamiento	

	 	 •	Mediana	(variable	cuantitativa;	unidad:	días)

	 ▪	Tipo	de	tratamiento	(variables	cualitativas	dicotómicas:	sí	/	no)

	 	 •	Terapia	inicial	

	 	 •	Terapia	de	mantenimiento	

	 ▪	Fármaco	empleado	(variables	cualitativas	dicotómicas:	sí	/	no)

	 	 •	HBPM	(variable	cualitativa	dicotómica:	sí	/	no)

	 	 		–	Dosis	media	de	HBPM	(variable	cuantitativa;	unidad:	UI/kg/día)

	 	 •	AVK	(variable	cualitativa	dicotómica:	sí	/	no)

	 	 •	ACOD	(variable	cualitativa	dicotómica:	sí	/	no)

	 	 •	Fondaparinux	(variable	cualitativa	dicotómica:	sí	/	no)

	 	 •	HNF	(variable	cualitativa	dicotómica:	sí	/	no)

	 	 •	Biosimilares	de	enoxaparina	(variable	cualitativa	dicotómica:	sí	/	no)

	 	 •	Trombolíticos	(variable	cualitativa	dicotómica:	sí	/	no)

	 	 •	Filtro	de	vena	cava	inferior	

○		Tratamiento	antiagregante:

	 ▪	Duración	del	tratamiento	(variable	cuantitativa;	unidad:	días)

	 	 •	Mediana	

	 ▪	Fármaco	empleado	(variables	cualitativas	dicotómicas:	sí	/	no)

	 	 •	Aspirina	

	 	 •	Clopidogrel	

	 	 •	Otros	

○		Ausencia	de	tratamiento	sistémico:

	 ▪	Duración	del	seguimiento	(variable	cuantitativa;	unidad:	días)
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•	 Variables	de	seguimiento:

○		Duración	del	seguimiento:

	 ▪	Media	(variable	cuantitativa;	unidad:	días)

	 ▪	Mediana	(variable	cuantitativa;	unidad:	días)

○		Eventos	clínicos	durante	el	seguimiento	(variables	cualitativas	dicotómicas:	

sí	/	no):	

	 ▪	TVP	de	miembros	inferiores

	 ▪	EP

	 ▪	OVR

	 ▪	Sangrado	mayor	

	 	 •	 Localización	 del	 sangrado	mayor	 (variables	 cualitativas	 dicotómicas:	 

						sí	/	no):

    – Gastrointestinal 

    – Intracraneal 

    – Hematoma 

	 ▪	Ictus	isquémico

	 ▪	Infarto	agudo	de	miocardio	

	 ▪	Fallecimiento	

	 	 •	Causa	del	fallecimiento	(variables	cualitativas	dicotómicas:	sí	/	no):

    – EP

    – Hemorragia

	 	 		–	Insuficiencia	respiratoria	

    – Proceso oncológico diseminado

    – Infección 

	 	 		–	Broncoaspiración	

	 	 		–	Insuficiencia	cardiaca	

    – Ictus isquémico
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    – Cardiopatía isquémica 

    – Causa desconocida 

•	 Variables	asociadas	a	OVR	recurrente:

○		Características	basales	(variables	cualitativas	dicotómicas:	sí	/	no):

	 ▪	Género	masculino	

	 ▪	Edad	<	65	años	

	 ▪	Peso	corporal	<	75	kg	

○		Factores	de	riesgo	de	ETV	(variables	cualitativas	dicotómicas:	sí	/	no):

	 ▪	Neoplasia	activa	

	 ▪	Consumo	de	estrógenos

○		Localización	de	la	OVR	(variables	cualitativas	dicotómicas:	sí	/	no):

	 ▪	Central	

	 ▪	De	rama

	 ▪	Hemirretiniana

○		Enfermedades	concomitantes	(variables	cualitativas	dicotómicas:	sí	/	no):

	 ▪	Hipertensión	arterial	

	 ▪	Diabetes	mellitus

	 ▪	Tratamiento	con	estatinas

	 ▪	Tabaquismo	activo

	 ▪	Fibrilación	auricular

	 ▪	Arteriopatía	previa

○		Pruebas	de	laboratorio	(variables	cualitativas	dicotómicas:	sí	/	no):

	 ▪	Anemia	

	 ▪	Niveles	de	ClCr	<	60	mL/min

	 ▪	Niveles	plasmáticos	de	homocisteína	>	14	µmol/L

○		Terapia	antitrombótica	(variables	cualitativas	dicotómicas:	sí	/	no):

	 ▪	Tratamiento	antiagregante

	 ▪	Tratamiento	anticoagulante	
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4.2.6. Definición de las variables

Las variables relacionadas con las características basales de los pacientes que se 

han	estudiado	en	el	presente	trabajo	se	definen	de	la	siguiente	manera:

•	 Edad: tiempo de vida del paciente en el momento del diagnóstico de la OVR 

o	TVP,	medida	en	años.

•	 Peso corporal: peso del paciente en el momento del diagnóstico de la OVR o 

TVP,	medido	en	kg.

•	 Género: hombre o mujer.

•	 Intervención quirúrgica reciente:	 se	 considera	 paciente	 quirúrgico	 a	 todo	

aquel que se sometió a una cirugía en los 2 meses previos al episodio de OVR 

o TVP.

•	 Inmovilización reciente: se considera paciente inmovilizado a todo aquel 

que,	 sin	 haber	 sido	 sometido	 a	 una	 intervención	 quirúrgica,	 ha	 sufrido	 una	

limitación	importante	de	su	movilidad	(por	ejemplo,	reposo	total	en	cama	con	

posibilidad	sólo	de	ir	al	aseo)	durante	4	o	más	días	en	los	2	meses	previos	al	

episodio de OVR o TVP.

•	 Neoplasia activa: proceso oncológico originado en cualquier territorio del 

organismo	que	 sea	de	nuevo	diagnóstico,	 presente	diseminación	metastásica	

o	que	se	encuentre	en	tratamiento	activo	(por	ejemplo,	cirugía,	quimioterapia,	

radioterapia,	tratamiento	de	soporte	o	combinación	de	varios)	en	el	momento	

del episodio de OVR o TVP. 

•	 Consumo de estrógenos: tratamiento hormonal estrogénico activo en el mo-

mento del episodio de OVR o TVP. 
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•	 Embarazo / Puerperio: toda mujer que en el momento del diagnóstico de la 

OVR	o	TVP	se	encontrase	en	fase	de	gestación	(confirmada	por	el	servicio	de	

Ginecología)	o	en	las	6	semanas	posteriores	al	parto.

•	 Hipertensión arterial: diagnóstico de HTA establecido por un facultativo se-

gún	los	criterios	habituales	en	el	momento	del	diagnóstico	de	la	OVR	o	TVP,	

con un informe médico que lo acredite.

•	 Diabetes mellitus:	diagnóstico	de	DM	(tipo	1,	tipo	2	u	otros)	establecido	por	

un	facultativo	según	los	criterios	habituales	en	el	momento	del	diagnóstico	de	

la	OVR	o	TVP,	con	un	informe	médico	que	lo	acredite.

•	 Tratamiento con estatinas: tratamiento activo con estatinas (de cualquier 

tipo)	en	el	momento	del	diagnóstico	de	la	OVR	o	TVP.

•	 Tabaquismo activo: consumo diario de tabaco en cualquier cantidad en el mes 

previo al diagnóstico de la OVR o TVP. 

•	 Fibrilación auricular:	diagnóstico	de	FA	establecido	por	un	facultativo	según	

los	criterios	habituales	en	el	momento	del	diagnóstico	de	la	OVR	o	TVP,	con	

un informe médico que lo acredite.

•	 Infarto de miocardio previo: diagnóstico de IAM establecido por un faculta-

tivo	en	el	momento	del	diagnóstico	de	la	OVR	o	TVP,	con	un	informe	médico	

que lo acredite.

•	 Ictus isquémico previo: diagnóstico de ictus isquémico establecido por un 

facultativo	en	el	momento	del	diagnóstico	de	la	OVR	o	TVP,	con	un	informe	

médico que lo acredite.

•	 Arteriopatía periférica previa: diagnóstico de arteriopatía periférica estable-

cida	por	un	facultativo	en	el	momento	del	diagnóstico	de	la	OVR	o	TVP,	con	

un informe médico que lo acredite.
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•	 Tratamiento antiagregante:	consumo	activo	de	algún	fármaco	antiagregante	

en el momento del diagnóstico de la OVR o TVP. 

•	 Tratamiento anticoagulante:	consumo	activo	de	algún	fármaco	anticoagulan-

te en el momento del diagnóstico de la OVR o TVP.

•	 Anemia:	 Cifra	 de	 hemoglobina	 inferior	 a	 13	 g/dl	 en	 varones	 e	 inferior	 a	 

12	g/dl	en	mujeres,	confirmada	analíticamente	o	mediante	informe	médico	que	

lo	acredite,	en	el	momento	del	diagnóstico	de	la	OVR	o	TVP.

•	 Estudio de trombofilia:	 hallazgo	 de	 una	 trombofilia	 congénita	 o	 adquirida	

(por	ejemplo,	déficit	de	proteínas	C	o	S,	déficit	de	antitrombina,	factor	V	Lei-

den,	mutación	G20210A	del	gen	de	la	protrombina	o	SAF)	confirmada	y	ade-

cuadamente	acreditada	mediante	el	estudio	hematológico	pertinente,	realizado	

a raíz del diagnóstico de la OVR o TVP.

•	 Terapia anticoagulante inicial: fármacos anticoagulantes empleados en los 

primeros 7 – 10 días desde el diagnóstico de la OVR o TVP.

•	 Terapia anticoagulante de mantenimiento / a largo plazo: fármacos anti-

coagulantes empleados a partir de los 7 – 10 días tras el diagnóstico de la OVR 

o TVP.

Las variables relacionadas con los eventos clínicos registrados durante el se-

guimiento	tras	el	evento	inicial	(OVR	o	TVP	de	miembros	inferiores)	de	los	pacientes	

incluidos	en	el	presente	trabajo	se	definen	de	la	siguiente	manera:	

•	 Duración del seguimiento: periodo de tiempo desde el diagnóstico del evento 

inicial	(OVR	o	TVP	de	miembros	inferiores)	durante	el	cual	se	llevó	a	cabo	un	

seguimiento	clínico	de	 la	evolución	de	 los	pacientes	 incluidos	en	el	estudio,	

medido en días.
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•	 TVP de miembros inferiores: diagnóstico de TVP de miembros inferiores du-

rante el seguimiento realizado tras el evento inicial mediante pruebas de imagen 

objetivas	(ecografía	Doppler	de	miembros	inferiores,	pletismografía,	venografía,	

etc.),	confirmado	por	un	facultativo	y	con	un	informe	médico	que	lo	acredite.

•	 EP: diagnóstico de EP durante el seguimiento realizado tras el evento inicial 

mediante pruebas de imagen objetivas (tomografía computerizada con con-

traste	de	arterias	pulmonares	y/o	gammagrafía	pulmonar	de	ventilación	perfu-

sión),	confirmado	por	un	facultativo	y	con	un	informe	médico	que	lo	acredite.

•	 OVR: diagnóstico de OVR durante el seguimiento realizado tras el evento 

inicial mediante pruebas de imagen objetivas (diagnóstico inicial mediante 

fondo	de	ojo	y	posterior	confirmación	mediante	angiografía	con	fluoresceína),	

confirmado	por	un	facultativo	y	con	un	informe	médico	que	lo	acredite.

•	 Hemorragia mayor:	un	sangrado	se	define	como	“mayor”	si	se	produce	en	un	

órgano	crítico,	constituye	una	amenaza	vital,	precisa	 intervención	quirúrgica	

urgente,	implica	una	caída	brusca	de	al	menos	2g/dL	en	la	cifra	de	hemoglobi-

na,	requiere	transfusión	de	2	o	más	concentrados	de	hematíes,	o	bien	conlleva	

la	muerte	del	paciente.	Debe	ser	diagnosticada	de	forma	objetiva	y	contar	con	

informe médico que lo acredite. Se distinguen las siguientes localizaciones: 

gastrointestinal,	intracraneal	y	hematomas.

•	 Ictus isquémico:	 diagnóstico	 de	 cualquier	 evento	 isquémico	 cerebral,	 inde-

pendientemente	de	 su	 localización,	 establecido	mediante	 pruebas	 de	 imagen	

objetivas	(TC	y/o	RM	cerebral),	confirmado	por	un	facultativo	y	con	un	infor-

me médico que lo acredite.

•	 Infarto de miocardio: diagnóstico de cualquier evento isquémico coronario 

establecido	mediante	pruebas	de	imagen	objetivas	(coronariografía,	etc.),	con-

firmado	por	un	facultativo	y	con	un	informe	médico	que	lo	acredite.
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•	 Mortalidad: fallecimiento de cualquier paciente incluido en el estudio a lo largo 

del	seguimiento	tras	el	evento	inicial,	confirmado	mediante	un	informe	médico	

que	lo	acredite.	Se	distinguen	las	siguientes	causas:	EP,	hemorragia,	insuficien-

cia	respiratoria,	neoplasia	diseminada,	infección,	broncoaspiración,	insuficiencia	

cardiaca,	ictus	isquémico,	cardiopatía	isquémica	y	causa	desconocida.	

4.2.7. Análisis estadístico 

Se lleva a cabo inicialmente un análisis de regresión estadística univariante para 

evaluar la probabilidad de que un individuo desarrolle una OVR en función de deter-

minadas características individuales. Las variables continuas se compararon mediante 

la prueba t de Student. Las variables categóricas se compararon mediante la prueba de 

chi-cuadrado	y	la	prueba	exacta	de	Fisher.	Se	calcularon	las	razones	de	probabilidad	u	

odds ratio	 (OR)	y	los	correspondientes	 intervalos	de	confianza	del	95%	(IC95%)	para	

comparar las características basales de los pacientes de acuerdo con la presencia o au-

sencia de OVR.

A continuación se analizaron los eventos clínicos registrados durante el segui-

miento.	Las	tasas	de	incidencia	se	calcularon	como	incidencia	acumulada	(eventos/100	

pacientes-año)	y	se	compararon	mediante	los	cocientes	de	riesgo	o	hazard ratio (HR)	y	

sus respectivos IC95%.

Finalmente,	se	realizó	un	análisis	multivariable	a	través	de	un	modelo	de	regre-

sión	de	Cox	que	pretendía	 identificar	factores	predictores	 independientes	para	el	desa-

rrollo de OVR recurrente. Las covariables incluidas en el modelo fueron aquellas para 

las	que	se	obtuvo	una	diferencia	estadísticamente	significativa	en	el	análisis	univariante	

(definida	por	un	valor	p	<0,10)	entre	los	dos	subgrupos.

Los	análisis	estadísticos	se	realizaron	con	el	programa	SPSS	para	Windows	ver-

sión	25.0	(SPSS,	Inc	Chicago,	Illinois).	
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5.1.  Características basales de los pacientes diagnosticados de 
OVR vs aquellos con TVP de miembros inferiores 

Tabla 3:	Características	basales	de	los	pacientes	con	diagnóstico	de	OVR	y	TVP	de	
miembros inferiores

Oclusión 
venosa retiniana

TVP de miembros 
inferiores

Odds ratio
(IC95%)

Pacientes (n) 555 16.218  
Datos demográficos
		Género	(masculino) 313	(56%) 8.280	(51%) 1,24	(1,05-1,47)
		Edad	(en	años,	media	±	DE)	 64,9±13,8 64,3±17,7 p=0,253
		Peso	(en	kg,	media	±	DE) 77,1±16,2 76,8±16,8 p=0,661
Factores de riesgo de ETV
		Inmovilización	reciente	≥4	días 1	(0,18%) 3.600	(22%) 0,01	(0,00-0,05)
  Cirugía reciente 3	(0,54%) 1.618	(10%) 0,05	(0,02-0,15)
  Neoplasia activa 29	(5,2%) 2.653	(16%) 0,28	(0,19-0,41)
  Consumo de estrógenos 12	(2,2%) 952	(5,9%) 0,35	(0,20-0,63)
		Embarazo	/	puerperio 0 243	(1,5%) -
  Ninguno de los previos 513	(92%) 8.383	(52%) 11,4	(8,32-15,7)
Variables arteriales
  Hipertensión arterial 357	(64%) 6.896	(43%) 2,44	(2,04-2,91)
  Diabetes mellitus 152	(27%) 2.305	(14%) 2,28	(1,88-2,76)
  Consumo de estatinas 201	(36%) 3.356	(21%) 2,18	(1,82-2,60)
  Tabaquismo activo 93	(17%) 2.169	(13%) 1,30	(1,04-1,64)
  Fibrilación auricular 54	(9,7%) 752	(4,6%) 2,22	(1,66-2,96)
  Arteriopatías previas 73	(13%) 1.852	(11%) 1,17	(0,91-1,51)
    Infarto de miocardio previo 37	(6,7%) 840	(5,2%) 1,31	(0,93-1,84)
    Ictus isquémico previo 25	(4,5%) 810	(5,0%) 0,90	(0,60-1,35)
    Enfermedad arterial periférica 13	(2,3%) 483	(3,0%) 0,78	(0,45-1,36)
Pruebas de laboratorio
  Anemia 54	(9,7%) 5.506	(34%) 0,21	(0,16-0,28)
		Recuento	plaquetario	<100.000/µl 3	(0,60%) 431	(2,7%) 0,22	(0,07-0,68)
  CrCl <30 mL min 11	(2,0%) 887	(5,5%) 0,35	(0,19-0,64)
  CrCl 30-60 mL min 91	(16%) 3.555	(22%) 0,70	(0,56-0,88)
		Homocisteinemia	(µmol/L) 13,4±5,7 14,8±13,7 p=0,004
		Niveles	de	homocisteína	>14µmol/L 139	(34%) 390	(37%) 0,85	(0,67-1,08)
Tratamiento farmacológico concomitante
  Antiagregantes  108	(19%) 2.291	(14%) 1,47	(1,18-1,82)
  Anticoagulantes 30	(5,4%) 419	(2,6%) 2,15	(1,47-3,15)
Estudio de trombofilia
  Pacientes testados, 287 (52%) 3.203 (20%)
  Estudio positivo 46	(16%) 1.537	(48%) 0,21	(0,15-0,29)
		Déficit	de	Proteína	C 0 78	(2,4%) -
		Déficit	de	Proteína	S 3	(1,0%) 169	(5,3%) 0,19	(0,06-0,60)
		Déficit	de	antitrombina 0 59	(1,8%) -
  Factor V Leiden 6	(2,1%) 565	(18%) 0,10	(0,04-0,22)
  Síndrome antifosfolipídico 25	(8,7%) 309	(9,6%) 0,89	(0,58-1,37)
  Mutación G20210A del gen de la 
protrombina 8	(2,8%) 298	(9,3%) 0,28	(0,14-0,57)
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Desde	septiembre	de	2012	hasta	marzo	de	2021,	fueron	incluidos	en	el	registro	

RIETE	un	total	de	555	pacientes	con	OVR	y	16.218	con	TVP	de	miembros	inferiores.	

En	 este	 primer	 apartado	 se	 analizan	 y	 comparan	 las	 características	 basales	 de	 dichas	

muestras. Las variables estudiadas se pueden subdividir en las siguientes categorías: 

datos	demográficos,	factores	de	riesgo	clásicos	de	ETV,	FRCV	y	otras	patologías	de	ori-

gen	arterial,	pruebas	de	laboratorio,	tratamiento	sistémico	concomitante	(antiagregación	

y	anticoagulación)	y	estudio	de	trombofilias.	

En	cuanto	 a	 los	datos	demográficos,	 a	partir	 del	 análisis	de	 la	 información	ex-

traída	de	RIETE	(Tabla	3),	se	observa	que	la	edad	media	de	los	pacientes	con	OVR	fue	

de	64,9±13,8	años,	mientras	que	la	de	aquellos	con	TVP	de	miembros	inferiores	fue	de	

64,4±17,7	años.	El	peso	medio	fue	de	77,1±16,2	kg	y	76,8±16,8	kg	respectivamente.	En	

ninguna	de	estas	dos	variables	se	obtuvieron	diferencias	estadísticamente	significativas.	

En	 cuanto	 al	 género,	 en	 la	muestra	 de	 individuos	 con	OVR	 la	 proporción	de	varones	

fue	mayor	 (56%	 varones	 vs	 44%	mujeres),	mientras	 que	 entre	 aquellos	 con	TVP	 las	

diferencias	fueron	mínimas	(51%	vs	49%	respectivamente).	A	nivel	estadístico,	se	ob-

servó	un	ligero	predominio	masculino	entre	los	pacientes	con	OVR	(OR:	1,24;	IC95%:	

1,05-1,47).

En	aras	de	lograr	una	mayor	claridad	en	la	exposición	de	los	resultados	reflejados	

en	la	Tabla	3,	en	los	siguientes	subapartados	del	presente	bloque	se	detallará	de	forma	

individual cada una de las categorías de variables analizadas. 
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5.1.1. Factores de riesgo de enfermedad tromboembólica venosa 

Tabla 4:	Factores	de	riesgo	de	ETV	en	los	pacientes	con	diagnóstico	de	OVR	y	de	TVP	
de miembros inferiores

Oclusión 
venosa retiniana

TVP de miembros 
inferiores

Odds ratio
(IC95%)

Pacientes (n) 555 16.218  
Factores de riesgo de ETV
		Inmovilización	reciente	≥4	días 1	(0,18%) 3.600	(22%) 0,01	(0,00-0,05)
  Cirugía reciente 3	(0,54%) 1.618	(10%) 0,05	(0,02-0,15)
  Neoplasia activa 29	(5,2%) 2.653	(16%) 0,28	(0,19-0,41)
  Consumo de estrógenos 12	(2,2%) 952	(5,9%) 0,35	(0,20-0,63)
		Embarazo	/	puerperio 0 243	(1,5%) -
  Ninguno de los previos 513	(92%) 8.383	(52%) 11,4	(8,32-15,7)

En esta tabla se analiza la preexistencia de los factores de riesgo más habituales de 

ETV	en	los	pacientes	con	diagnóstico	confirmado	de	OVR	y	TVP	de	miembros	inferiores	

incluidos en RIETE. Las variables estudiadas fueron las siguientes: enfermedad neoplásica 

activa,	inmovilización	durante	4	o	más	días	en	los	últimos	2	meses,	intervención	quirúrgica	

reciente	(en	los	2	meses	previos),	consumo	de	estrógenos	y	embarazo/puerperio.	

Se	 realizó	 en	primer	 lugar	 un	 análisis	 descriptivo,	 en	 el	 que	 cabe	destacar	 que	

todas las condiciones analizadas resultaron proporcionalmente más frecuentes en los 

sujetos con TVP de miembros inferiores. Esto resulta especialmente llamativo en las 

siguientes	variables:	inmovilización	≥4	días	en	los	2	meses	previos,	intervención	quirúr-

gica	reciente	y	neoplasia	activa.	En	efecto,	para	estos	tres	factores	de	riesgo	de	ETV	tan	

solo	fueron	reportados	1	(0,18	%),	3	(0,54%)	y	29	(5,2%)	casos	respectivamente	en	la	

muestra	de	individuos	con	OVR,	frente	a	un	porcentaje	considerablemente	superior	entre	

aquellos	con	TVP	(22%,	10%	y	16%	respectivamente).	Para	las	dos	variables	restantes,	

consumo	de	estrógenos	y	embarazo/puerperio,	también	se	produjo	un	menor	porcentaje	

de	casos	entre	 los	sujetos	con	OVR,	aunque	estas	diferencias	 resultaron	proporcional-

mente	menos	llamativas	(2,2%	vs	5,9%	y	0%	vs	1,5%	respectivamente).	En	consonancia	

con	lo	anterior,	la	gran	mayoría	(92%)	de	los	pacientes	con	OVR	no	presentaba	ninguno	
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de	los	factores	de	riesgo	de	ETV	analizados	en	el	momento	del	diagnóstico;	por	el	con-

trario,	entre	aquellos	con	TVP	de	miembros	inferiores,	más	de	la	mitad	(52%)	padecía	

al menos uno de ellos. 

Se realizó a continuación un análisis estadístico a partir de los datos extraídos de 

RIETE. Se puede concluir que los pacientes con OVR tenían una probabilidad menor de 

haber	sufrido	una	intervención	quirúrgica	en	los	2	meses	anteriores	(OR:	0,05;	IC95%:	

0,02-0,15),	 una	 inmovilización	de	al	menos	4	días	 en	 los	2	meses	previos	 (OR:	0,01;	

IC95%:	0,00-0,05),	una	neoplasia	activa	(OR:	0,28;	 IC95%:	0,19-0,41)	o	de	consumir	

estrógenos	(OR:	0,35;	IC95%:	0,20-0,63).	Sin	embargo,	no	se	pudo	calcular	el	OR	e	IC	

para	la	variable	embarazo/puerperio,	ya	que	no	se	registró	ningún	episodio	de	OVR	entre	

pacientes que presentaran dicha condición. 

Finalmente,	se	observa	que	los	individuos	con	OVR	tenían	una	probabilidad	más	

de	11	veces	mayor	de	que	el	episodio	inicial	fuera	considerado	idiopático,	es	decir,	sin	

ningún	factor	de	riesgo	de	ETV	preexistente	(OR:	11,4;	IC95%:	8,32-15,7).	

5.1.2. Factores de riesgo cardiovascular clásicos y otras patologías de origen arterial

Tabla 5:	FRCV	y	otras	patologías	de	origen	arterial	en	los	pacientes	con	diagnóstico	de	
OVR	y	TVP	de	miembros	inferiores

Oclusión 
venosa retiniana

TVP de miembros 
inferiores

Odds ratio
(IC95%)

Pacientes (n) 555 16.218  
Variables arteriales
  Hipertensión arterial 357	(64%) 6.896	(43%) 2,44	(2,04-2,91)
  Diabetes mellitus 152	(27%) 2.305	(14%) 2,28	(1,88-2,76)
  Consumo de estatinas 201	(36%) 3.356	(21%) 2,18	(1,82-2,60)
  Tabaquismo activo 93	(17%) 2.169	(13%) 1,30	(1,04-1,64)
  Fibrilación auricular 54	(9,7%) 752	(4,6%) 2,22	(1,66-2,96)
  Arteriopatías previas 73	(13%) 1.852	(11%) 1,17	(0,91-1,51)
    Infarto de miocardio previo 37	(6,7%) 840	(5,2%) 1,31	(0,93-1,84)
    Ictus isquémico previo 25	(4,5%) 810	(5,0%) 0,90	(0,60-1,35)
    Enfermedad arterial periférica 13	(2,3%) 483	(3,0%) 0,78	(0,45-1,36)
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En	esta	tabla	se	refleja	la	preexistencia	tanto	de	los	FRCV	clásicos	(HTA,	DM,	

consumo	de	estatinas	y	tabaquismo	activo)	como	de	otras	patologías	de	origen	arterial	

(FA,	 infarto	de	miocardio,	 ictus	 isquémico	y	enfermedad	arterial	periférica)	en	 los	pa-

cientes	 incluidos	en	RIETE	con	diagnóstico	confirmado	de	OVR	y	TVP	de	miembros	

inferiores. 

Se	 realizó	 en	 primer	 lugar	 un	 análisis	 descriptivo.	 En	 cuanto	 a	 los	 FRCV,	 se	

observa que todos ellos eran proporcionalmente más frecuentes entre los individuos 

con	OVR.	De	las	variables	estudiadas,	aquella	en	la	que	se	obtuvo	una	diferencia	más	

marcada	fue	la	HTA	(64%	en	OVR	vs	43%	en	TVP	de	miembros	inferiores),	seguida	del	

tratamiento	con	estatinas	(36%	vs	21%)	y	la	DM	(27%	vs	14%);	por	el	contrario,	el	taba-

quismo	activo	generó	una	diferencia	proporcionalmente	menos	llamativa	(17%	vs	13%).	

Respecto	al	 resto	de	variables	arteriales,	 la	FA	 también	 se	halló	en	mayor	pro-

porción	en	 los	 sujetos	 con	OVR	frente	 a	 aquellos	 con	TVP	 (9,7%	vs	4,6%),	mientras	

que para el resto de arteriopatías preexistentes analizadas las diferencias fueron escasas 

(13%	vs	11%).	En	concreto,	la	variable	infarto	de	miocardio	fue	levemente	más	común	

en	pacientes	con	OVR	(6,7%	vs	5,2%),	mientras	que	las	dos	restantes,	ictus	isquémico	

y	enfermedad	arterial	periférica,	se	describieron	de	forma	algo	más	habitual	en	aquellos	

con	TVP	de	miembros	inferiores	(4,5%	vs	5%	y	2,3%	vs	3%	respectivamente).

A continuación se llevó a cabo un análisis estadístico. De los datos extraídos de 

RIETE se puede concluir que los pacientes con OVR tenían más del doble de probabili-

dad	de	presentar	HTA	(OR:	2,44;	IC95%:	2,04-2,91),	DM	(OR:	2,28;	IC95%:	1,88-2,76)	

y	de	consumir	estatinas	 (OR:	2,18;	 IC95%:	1,82-2,60)	en	el	momento	del	diagnóstico	

que	aquellos	con	TVP	de	miembros	inferiores,	destacando	especialmente	la	primera	de	

ellas.	En	cuanto	al	 tabaquismo	activo,	 también	se	observaron	diferencias	significativas	

a	 favor	 de	 los	 individuos	 con	OVR,	 aunque	 éstas	 fueron	menos	marcadas	 (OR:	1,30;	

IC95%:	1,04-1,64).	Del	resto	de	patologías	de	origen	arterial	estudiadas,	únicamente	la	
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presencia	 de	FA	 resultó	 ser	 significativamente	más	 frecuente	 entre	 los	 individuos	 con	

OVR	 (OR:	 2,22;	 IC95%:	 1,66-2,96).	 En	 definitiva,	 la	 preexistencia	 de	 FRCV	 resultó	

ser	un	hallazgo	mucho	más	común	en	los	enfermos	con	OVR	que	en	aquellos	con	TVP,	

destacando particularmente la HTA. 

5.1.3. Pruebas de laboratorio

Tabla 6:	Pruebas	de	laboratorio	en	los	pacientes	con	OVR	y	TVP	de	miembros	inferiores

Oclusión 
venosa retiniana

TVP de miembros 
inferiores

Odds ratio
(IC95%)

Pacientes (n) 555 16.218  
Pruebas de laboratorio
  Anemia 54	(9,7%) 5.506	(34%) 0,21	(0,16-0,28)
		Recuento	plaquetario	<100.000/µl 3	(0,60%) 431	(2,7%) 0,22	(0,07-0,68)
  CrCl <30 mL min 11	(2,0%) 887	(5,5%) 0,35	(0,19-0,64)
  CrCl 30-60 mL min 91	(16%) 3.555	(22%) 0,70	(0,56-0,88)
		Homocisteinemia	(µmol/L) 13,4±5,7 14,8±13,7 p=0,004
		Niveles	de	homocisteína	>14µmol/L 139	(34%) 390	(37%) 0,85	(0,67-1,08)

En esta tabla se analizaron una serie de variables relacionadas con diversas prue-

bas	de	laboratorio:	anemia,	recuento	plaquetario	<100.000/µl,	CrCl	<30	ml/min	y	CrCl	

30-60	ml/min,	homocisteinemia	en	plasma	y	niveles	de	homocisteína	>14	µmol/L.

A	nivel	descriptivo,	todas	las	variables	de	laboratorio	previamente	mencionadas	

resultaron proporcionalmente más habituales entre los pacientes con TVP de miem-

bros	inferiores,	destacando	especialmente	la	anemia	(34%	en	TVP	vs	9,7%	en	OVR)	

y	CrCl	30–60	mL/min	(22%	vs	16%).	Sin	embargo,	para	 las	 tres	 restantes	(recuento	

plaquetario	<100.000/µl,	CrCl	<30	ml/min	y	niveles	de	homocisteína	>14	µmol/L)	las	

diferencias	no	fueron	tan	marcadas	(2,7%	vs	0,6%,	5,5%	vs	2%	y	37%	vs	34%	respec-

tivamente).	Además,	los	niveles	medios	de	homocisteína	en	plasma	fueron	inferiores	

en	los	sujetos	con	OVR	respecto	a	aquellos	con	TVP	(13,4±5,7	µmol/L	vs	14,8±13,7	

µmol/L).
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A	continuación	se	llevó	a	cabo	un	análisis	estadístico,	a	partir	del	cual	se	obser-

va que los individuos con OVR tenían menor probabilidad de presentar anemia (OR: 

0,21;	 IC95%:	 0,16-0,28),	 recuento	 plaquetario	 <100.000/µl	 (OR:	 0,22;	 IC95%:	 0,07-

0,68),	CrCl	<30	ml/min	(OR:	0,35;	IC95%:	0,19-0,64)	y	CrCl	30-60	ml/min	(OR:	0,70;	

IC95%:	0,56-0,88)	en	el	momento	del	diagnóstico	que	aquellos	con	TVP	de	miembros	

inferiores.	Además,	 los	 niveles	medios	 de	 homocisteína	 en	 sangre	 en	 estos	 pacientes	

fueron	inferiores	(p=0,004),	aunque	no	se	observaron	diferencias	estadísticamente	signi-

ficativas	en	cuanto	al	número	de	sujetos	con	niveles	de	homocisteína	>	14	µmol/L	(OR:	

0,85;	IC95%:	0,67-1,08).	

5.1.4. Tratamiento concomitante

Tabla 7: Tratamiento concomitante empleado en los pacientes con diagnóstico de OVR 
y	TVP	de	miembros	inferiores

Oclusión 
venosa retiniana

TVP de miembros 
inferiores

Odds ratio
(IC95%)

Pacientes (n) 555 16.218  
Tratamiento farmacológico 
concomitante
  Antiagregantes  108	(19%) 2.291	(14%) 1,47	(1,18-1,82)
  Anticoagulantes 30	(5,4%) 419	(2,6%) 2,15	(1,47-3,15)

En esta tabla se analizó el tratamiento sistémico que estaban recibiendo los pa-

cientes	de	ambas	muestras	en	el	momento	del	diagnóstico	 inicial	de	OVR	y	TVP.	De	

los	 datos	 extraídos	 a	 partir	 de	RIETE,	 se	 deduce	 que	 los	 individuos	 con	OVR	 tenían	

una	probabilidad	mayor	de	encontrarse	en	tratamiento	tanto	con	agentes	antiagregantes	

(19%	vs	14%;	OR:	1,47;	IC95%:	1,18-1,82)	como	anticoagulantes	(5,4%	vs	2,6%;	OR:	

2,15;	IC95%:	1,47-3,15).	
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5.1.5. Estudio de trombofilia 

Tabla 8:	 Estudio	 de	 trombofilia	 en	 los	 pacientes	 con	 diagnóstico	 de	OVR	 y	TVP	 de	
miembros inferiores

Oclusión 
venosa retiniana

TVP de miembros 
inferiores

Odds ratio
(IC95%)

Pacientes (n) 555 16.218  
Estudio de trombofilia
  Pacientes testados 287 (52%) 3.203 (20%)
  Estudio positivo 46	(16%) 1.537	(48%) 0,21	(0,15-0,29)
		Déficit	de	Proteína	C 0 78	(2,4%) -
		Déficit	de	Proteína	S 3	(1,0%) 169	(5,3%) 0,19	(0,06-0,60)
		Déficit	de	antitrombina 0 59	(1,8%) -
  Factor V Leiden 6	(2,1%) 565	(18%) 0,10	(0,04-0,22)
  Síndrome antifosfolipídico 25	(8,7%) 309	(9,6%) 0,89	(0,58-1,37)
  Mutación G20210A del gen de la 
protrombina 8	(2,8%) 298	(9,3%) 0,28	(0,4-0,57)

En	esta	tabla	se	muestran	los	resultados	de	los	estudios	de	trombofilia	realizados	

en los individuos que componen las muestras de estudio. Cabe señalar que éste no se 

llevó	a	cabo	en	 todos	 los	sujetos	que	 las	conforman,	sino	que	 fue	solicitado	a	criterio	

de	sus	facultativos	responsables.	En	efecto,	a	partir	de	los	datos	extraídos	de	RIETE	se	

aprecia	que	el	estudio	de	trombofilia	se	efectuó	en	más	de	la	mitad	de	los	pacientes	con	

diagnóstico	de	OVR	(52%),	mientras	que	entre	aquellos	con	TVP	de	miembros	inferiores	

solamente	se	solicitó	en	uno	de	cada	cinco	(20%).	

Se llevó a cabo en primer lugar un análisis descriptivo de los estudios de trom-

bofilia	 realizados.	Se	obtuvo	con	mucha	mayor	 frecuencia	un	 resultado	positivo	en	 la	

muestra	de	pacientes	con	TVP	de	miembros	inferiores	(48%	vs	16%	en	OVR).	De	entre	

las	patologías	analizadas,	destacó	el	factor	V	Leiden	como	alteración	más	habitual	(18%	

en	TVP	vs	2,1%	en	OVR),	seguido	del	SAF	(9,6%	vs	8,7%	respectivamente),	de	la	mu-

tación	G20210A	del	gen	de	la	protrombina	(9,3%	vs	2,8%)	y	del	déficit	de	proteína	S	

(5,3%	vs	1,0%).	Menos	frecuentes	resultaron	en	cambio	los	déficits	de	proteína	C	y	de	



167

Resultados

antitrombina,	trombofilias	de	las	cuales	no	se	detectó	caso	alguno	entro	los	sujetos	con	

OVR,	mientras	que	en	aquellos	con	TVP	de	miembros	inferiores	el	porcentaje	fue	bajo	

(2,4%	y	1,8%	respectivamente).	

Se llevó a cabo a continuación un análisis estadístico. De los datos obtenidos a 

partir	de	RIETE,	se	puede	concluir	que	los	estudios	de	trombofilia	resultaron	positivos	

con	 menor	 frecuencia	 en	 los	 enfermos	 con	 OVR	 (OR:	 0,21;	 IC95%:	 0,15-0,29);	 en	

efecto,	 la	probabilidad	de	presentar	un	resultado	positivo	fue	un	79%	inferior	en	ellos	

respecto a aquellos con TVP de miembros inferiores. En cuanto a las distintas trombo-

filias	analizadas,	cabe	señalar	que	no	se	pudo	calcular	el	OR	e	IC95%	de	las	variables	

déficit	 de	 proteína	 C	 y	 de	 antitrombina,	 ya	 que	 de	 ninguna	 de	 ellas	 se	 registró	 caso	

alguno	 entre	 los	 sujetos	 con	OVR.	De	 las	 restantes,	 se	observa	que	 los	pacientes	 con	

OVR	presentaban	con	menor	frecuencia	factor	V	Leiden	(OR:	0,10;	IC95%:	0,04-0,22),	

déficit	 de	 proteína	 S	 (OR:	 0,19;	 IC95%:	 0,06-0,60)	 y	mutación	G20210A	 del	 gen	 de	

la	protrombina	 (OR:	0,28;	 IC95%:	0,15-0,57)	que	aquellos	con	TVP.	Por	el	contrario,	

para	la	variable	SAF	tan	solo	se	observó	un	discreto	predominio	no	significativo	en	los	

individuos	con	TVP	de	miembros	inferiores	(OR:	0,89;	IC95%:	0,58-1,37).	



Resultados

168

5.2. Estrategia terapéutica empleada en los pacientes con OVR vs 
aquellos con TVP de miembros inferiores

Tabla 9:	Estrategias	terapéuticas	empleadas	en	los	pacientes	con	OVR	y	TVP	de	
miembros inferiores

Oclusión venosa 
retiniana

TVP de miembros 
inferiores

Odds ratio
(IC95%)

Pacientes (n) 555 16.218
Tratamiento anticoagulante
  Pacientes (n) 88 (16%) 16.157 (99,6%)
		Duración	del	seguimiento	(días),	
mediana	(RI) 160	(92-597) 154	(97-280) -
  Terapia inicial
			HBPM 27	(4,9%) 13.520	(83%) 0,01	(0,01-0,02)
			HBPM,	dosis	media	(UI/kg/día) 119,8±65,8 162,6±45,7 p=0,002
   ACOD 3	(0,54%) 1.407	(8,7%) 0,06	(0,02-0,18)
   Fondaparinux 0 552	(3,4%) -
   HNF 0 260	(1,6%) -
			Biosimilares	de	enoxaparina 0 239	(1,5%) -
   Trombolíticos 0 19	(0,12%) -
   Filtro de vena cava inferior 0 440	(2,7%) -
  Terapia de mantenimiento
			HBPM 41	(7,4%) 5.187	(32%) 0,17	(0,12-0,23)
			HBPM,	dosis	media	(UI/kg/día) 85,9±45,9 146,5±43,5 p<0,001
   AVK 34	(6,1%) 6.786	(42%) 0,09	(0,06-0,13)
   ACOD 7	(1,3%) 3.597	(22%) 0,04	(0,02-0,09)
   Fondaparinux 0 164	(1,0%) -
			Biosimilares	de	enoxaparina 0 92	(0,57%) -
Tratamiento antiagregante
  Pacientes (n) 168 (30%) 5 (0,03%)
		Duración	del	seguimiento	(días),	
mediana	(RI) 868	(417-1.379) 42	(5-95)	 -
   AAS 153	(91%) 4	(80%) 2,55	(0,27-24,30)
   Clopidogrel 13	(7,7%) 0 -
   Otros 2	(1,2%) 1	(20%) 0,05	(0,00-0,65)
Sin tratamiento sistémico 
  Pacientes (n) 299 (54%) 51 (0,31%)
		Duración	del	seguimiento	(días),	
mediana	(RI) 798	(401-1.210) 113	(35-251) -
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En	esta	tabla	quedan	reflejadas	las	distintas	estrategias	terapéuticas	empleadas	en	

los	pacientes	con	diagnóstico	de	OVR	y	TVP	de	miembros	inferiores	incluidos	en	el	re-

gistro RIETE. Las opciones estudiadas fueron las siguientes: tratamiento anticoagulante 

(dividido	a	su	vez	entre	terapia	de	inicio	y	terapia	de	mantenimiento),	tratamiento	antia-

gregante	y	ausencia	de	tratamiento	sistémico.	La	duración	del	seguimiento	fue	mayor	en-

tre	los	individuos	con	OVR	que	recibieron	terapia	antiagregante	y	aquellos	en	que	no	se	

empleó	ningún	tratamiento,	mientras	que	en	aquellos	que	recibieron	anticoagulación	la	

duración del seguimiento fue similar a la de los sujetos con TVP de miembros inferiores.

Más	de	 la	mitad	 (54%)	de	 los	 pacientes	 con	diagnóstico	de	OVR	 incluidos	 en	

RIETE	no	 recibieron	 tratamiento	 sistémico	alguno,	 siendo	ésta	 la	opción	mayoritaria-

mente	empleada.	De	los	restantes,	88	(16%)	individuos	recibieron	tratamiento	anticoagu-

lante	y	168	(30%)	agentes	antiagregantes.	De	ellos,	30	(34%)	y	108	(64%)	sujetos,	res-

pectivamente,	ya	estaban	tomando	estos	fármacos	antes	del	diagnóstico	inicial	de	OVR	

(Tabla	3).	Del	 total	de	88	pacientes	en	los	que	se	optó	por	 la	anticoagulación,	sólo	30	

(34%)	recibieron	terapia	inicial	(se	emplearon	HBPM	en	la	gran	mayoría	de	estos	casos,	

27,	a	una	dosis	media	de	119,8±65,8	UI/kg/día;	en	los	3	restantes	se	pautaron	ACOD),	

mientras	que	 la	mayoría	únicamente	recibió	 terapia	de	mantenimiento.	La	mediana	de	

tiempo	transcurrido	desde	la	confirmación	de	la	OVR	hasta	el	inicio	de	la	anticoagula-

ción	fue	de	12	días.	En	este	caso,	la	opción	terapéutica	más	utilizada	fueron	asimismo	las	

HBPM	(7,4%),	a	una	dosis	media	algo	inferior	(85,9±45,9	UI/kg/día),	aunque	con	escasa	

diferencia	respecto	a	la	siguiente	opción,	los	AVK	(6,1%),	siendo	los	ACOD	la	menos	

habitual	(1,3%).	De	entre	los	168	individuos	que	recibieron	antiagregación,	el	AAS	fue	

el	fármaco	más	empleado	(91%),	seguido	a	mucha	distancia	del	clopidogrel	(7,1%).	

Por	otro	lado,	la	inmensa	mayoría	(99,6%)	de	los	sujetos	con	TVP	de	miembros	

inferiores	recibió	agentes	anticoagulantes;	la	antiagregación	y	la	ausencia	de	tratamiento	

sistémico	 fueron	 opciones	 absolutamente	 residuales	 en	 esta	muestra	 (0,03%	 y	 0,31%	

respectivamente).	 Las	HBPM	 fueron	 los	 fármacos	mayoritariamente	 empleados	 como	
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terapia	anticoagulante	inicial	(83%),	a	una	dosis	media	de	162,6±45,7	UI/kg/día,	segui-

dos	a	importante	distancia	de	los	ACOD	(8,7%);	el	resto	de	opciones	terapéuticas	fueron	

bastante	menos	 habituales.	En	 cuanto	 a	 la	 terapia	 de	mantenimiento,	 en	 este	 caso	 los	

fármacos	más	 empleados	 fueron	 los	AVK	 (42%),	 seguidos	 de	 las	HBPM	 (32%,	dosis	

media	146,5±43,5	UI/kg/día)	y	los	ACOD	(22%).

Se	realizó	a	continuación	un	análisis	estadístico,	en	el	que	a	partir	de	 los	datos	

extraídos de RIETE se puede apreciar cómo los pacientes con diagnóstico de OVR te-

nían menor probabilidad de recibir tratamiento anticoagulante que aquellos con TVP de 

miembros	inferiores,	tanto	en	terapia	inicial	como	de	mantenimiento.	Durante	la	terapia	

inicial,	en	los	individuos	con	OVR	se	administraron	menos	HBPM	(OR:	0,01;	IC95%:	

0,01-0,02)	 y	ACOD	 (OR:	 0,06;	 IC95%:	 0,02-0,18);	 además	 las	HBPM	 se	 pautaron	 a	

dosis	 inferiores	 (p=0,002).	 Como	 terapia	 de	 mantenimiento,	 los	 pacientes	 con	 OVR	

también	recibieron	menos	HBPM	(OR:	0,17;	IC95%:	0,12-0,23),	empleadas	nuevamente	

a	dosis	más	bajas	(p<0,001),	AVK	(OR:	0,09;	IC95%:	0,06-0,13)	y	ACOD	(OR:	0,04;	

IC95%:	0,02-0,09).	Por	el	contrario,	no	se	observaron	diferencias	estadísticamente	sig-

nificativas	en	cuanto	a	la	utilización	de	AAS	entre	los	sujetos	con	diagnóstico	de	OVR	

y	aquellos	con	TVP	de	miembros	inferiores	(OR:	2,55;	IC95%:	0,27-24,30).	
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5.3.  Evolución clínica a lo largo del seguimiento de los pacientes 
diagnosticados de OVR vs aquellos con TVP de miembros 
inferiores 

5.3.1.  Eventos clínicos registrados durante el seguimiento de los pacientes 
diagnosticados de OVR vs aquellos con TVP de miembros inferiores 

Tabla 10: Eventos clínicos registrados durante el seguimiento de los pacientes con OVR 
y	TVP	de	miembros	inferiores

Oclusión venosa 
retiniana

TVP de miembros 
inferiores Hazard ratio

(IC95%)
n n por 100

pacientes-año n n por 100
pacientes-año

Pacientes (n) 555 16.218
Duración del seguimiento (días)
		Media	±	DE 991±741 409±430 p<0,001
		Mediana	(RI) 897	(438-1.356) 232	(114-537) p<0,001
Eventos clínicos
  TVP de miembros inferiores 9 0,61	(0,30-1,12) 741 4,27	(3,97-4,59) 0,14	(0,07-0,26)
  Embolia pulmonar 4 0,27	(0,08-0,64) 304 1,70	(1,52-1,90) 0,16	(0,05-0,38)
  Oclusión venosa retiniana 18 1,23	(0,75-1,90) 2 0,01	(0,00-0,04) 111,3	(29,8-709,9)
		Hemorragia	mayor 5 0,33	(0,12-0,74) 409 2,29	(2,08-2,52) 0,48	(0,12-1,36)
  Localización del sangrado
    Gastrointestinal 0 - 169 0,94	(0,80-1,09) -
    Intracraneal 3 0,20	(0,05-0,54) 75 0,41	(0,33-0,52) 0,48	(0,12-1,36)
    Hematoma 0 - 68 0,38	(0,29-0,47) -
Ictus isquémico 8 0,54	(0,25-1,02) 91 0,50	(0,41-0,61) 1,07	(0,48-2,11)
Infarto de miocardio 5 0,34	(0,12-0,74) 41 0,23	(0,16-0,30) 1,48	(0,52-3,52)

En	este	bloque	de	resultados	se	analiza,	a	partir	de	los	datos	obtenidos	de	RIE-

TE,	la	evolución	clínica	de	los	pacientes	a	 lo	 largo	del	seguimiento	realizado	desde	el	

diagnóstico	inicial	de	OVR	y	de	TVP	de	miembros	inferiores.	Para	ello,	en	este	primer	

subapartado	se	estudian	y	comparan	los	eventos	clínicos	que	presentaron	los	individuos	

de	ambas	muestras,	y	en	el	siguiente	se	hace	lo	propio	con	su	mortalidad	y	sus	causas.

En esta primera tabla se muestran los eventos clínicos registrados a lo largo del 

seguimiento	llevado	a	cabo	en	los	pacientes	con	OVR	y	TVP	desde	su	diagnóstico	ini-
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cial.	Para	ello	se	analizaron	las	siguientes	variables:	duración	del	seguimiento,	TVP	de	

miembros	inferiores,	EP,	OVR,	sangrado	mayor	y	su	localización	(intracraneal,	gastroin-

testinal	y	hematoma),	ictus	isquémico	e	IAM.	Respecto	a	la	duración	del	seguimiento,	

la	media	 fue	 de	 991±741	 días	 para	 los	 individuos	 con	OVR	 y	 de	 409±430	 días	 para	

aquellos	 con	TVP,	mientras	 que	 la	mediana	 fue	de	897	 (438–1.356)	 y	 232	 (114–537)	

respectivamente.	Es	decir,	el	seguimiento	fue	significativamente	más	prolongado	entre	

los	pacientes	con	OVR	(p<0,001).

A	partir	de	los	datos	extraídos	del	registro	RIETE,	se	puede	observar	que	durante	

el	seguimiento	llevado	a	cabo	en	los	sujetos	con	OVR,	18	(1,23/100	pacientes-año)	desa-

rrollaron	una	recidiva	de	dicha	enfermedad,	mientras	que	este	evento	fue	anecdótico	en	

la	muestra	de	individuos	con	TVP	de	miembros	inferiores,	en	la	que	se	registraron	sólo	2	

(0,01/100	pacientes-año)	casos.	Además,	se	reportaron	9	(0,61/100	pacientes-año)	casos	

de	TVP	de	miembro	inferior,	4	(0,27/100	pacientes-año)	de	EP	y	5	(0,33/100	pacientes-

año)	de	hemorragia	mayor	(3	de	ellos	de	localización	intracraneal)	entre	los	sujetos	con	

OVR. Todos estos eventos fueron más frecuentemente observados en los pacientes con 

diagnóstico	 inicial	de	TVP	de	miembros	 inferiores:	741	 (4,27/100	pacientes-año),	304	

(1,70/100	 pacientes-año)	 y	 409	 (2,29/100	 pacientes-año)	 respectivamente,	 a	 pesar	 de	

que	 el	 seguimiento	 realizado	 en	 ellos	 fue	de	menor	duración.	Los	 sangrados	mayores	

en	 este	 grupo	 se	 produjeron	 con	 mayor	 frecuencia	 a	 nivel	 gastrointestinal	 (0,94/100	

pacientes-año),	 seguido	 de	 las	 hemorragias	 intracraneales	 (0,41/100	 pacientes-año)	 y	

los	hematomas	(0,38/100	pacientes-año).	En	relación	con	las	variables	ictus	isquémico	

e	IAM,	no	se	observaron	grandes	diferencias	en	cuanto	a	 las	 tasas	de	 incidencia	entre	

ambas	muestras:	0,54/100	pacientes-año	en	OVR	y	0,50/100	pacientes-año	en	TVP	para	

el	ictus;	0,34/100	pacientes-año	y	0,23/100	pacientes-año	respectivamente	para	el	IAM.	

Se	 llevó	 a	 cabo	 a	 continuación	 un	 análisis	 estadístico,	 a	 partir	 del	 cual	 se	 ob-

serva que los pacientes con OVR presentaban un riesgo más de 100 veces superior de 

desarrollar	OVR	recurrente	(HR:	111,3;	IC95%:	29,8-709,9)	que	aquellos	con	TVP.	En	
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cambio,	contaban	con	un	riesgo	entre	6	y	7	veces	menor	de	sufrir	episodios	de	TVP	de	

miembros	inferiores	(HR:	0,14;	IC95%:	0,07-0,26),	EP	(HR:	0,16;	IC95%:	0,05-0,38)	o	

hemorragias	mayores	(HR:	0,15;	IC95%:	0,05-0,33).	Por	el	contrario,	no	se	obtuvieron	

diferencias	estadísticamente	significativas	entre	ambas	muestras	para	 las	dos	variables	

restantes,	 ictus	 isquémico	 (HR:	 1,07;	 IC95%:	 0,48-2,11)	 e	 IAM	 (HR:	 1,48;	 IC95%:	

0,52-3,52).	

5.3.2. Mortalidad registrada durante el seguimiento de los pacientes 
diagnosticados de OVR vs aquellos con TVP de miembros inferiores 

Tabla 11:	Mortalidad	registrada	durante	el	seguimiento	de	los	pacientes	con	OVR	y	TVP	
de miembros inferiores

Oclusión venosa retiniana TVP de miembros inferiores
Hazard ratio

(IC95%)n n por 100
pacientes-año n n por 100

pacientes-año
Pacientes (n) 555 16.218
Duración del seguimiento (días)
		Media	±	DE 991±741 409±430 p<0,001
			Mediana	(RI) 897	(438-1.356) 232	(114-537) p<0,001
Mortalidad
Fallecimientos, 14 0,93	(0,53-1,52) 1.793 9,87	(9,42-10,3) 0,09	(0,05-0,15)
Causa del fallecimiento
  Embolia pulmonar 0 - 13 0,07	(0,04-0,12) -
  Hemorragia 0 - 55 0,30	(0,23-0,39) -
		Insuficiencia	respiratoria 0 - 91 0,50	(0,41-0,61) -
  Enfermedad neoplásica diseminada 2 0,13	(0,02-0,44) 845 4,65	(4,35-4,97) 0,03	(0,00-0,09)
  Infecciones 4 0,27	(0,08-0,64) 181 1,00	(0,86-1,15) 0,27	(0,08-0,65)
		Broncoaspiración 1 0,07	(0,00-0,33) 55 0,30	(0,23-0,39) 0,22	(0,01-1,12)
		Insuficiencia	cardiaca 2 0,13	(0,02-0,44) 42 0,23	(0,17-0,31) 0,57	(0,09-2,00)
  Ictus isquémico 0 - 25 0,14	(0,09-0,25) -
  Infarto de miocardio 0 - 9 0,05	(0,02-0,09) -
  Desconocida 5 0,33	(0,12-0,74) 222 1,22	(1,07-1,39) 0,27	(0,10-0,61)
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En esta tabla se analiza la mortalidad registrada entre los pacientes diagnosticados 

de	OVR	y	de	TVP	de	miembros	inferiores	incluidos	en	RIETE,	así	como	sus	respectivas	

causas. 

Los individuos con OVR presentaron una baja tasa de mortalidad a lo largo del 

seguimiento	 realizado.	 En	 efecto,	 se	 registraron	 tan	 solo	 14	 fallecimientos	 (0,93/100	

pacientes-año),	de	 los	cuales	ninguno	se	debió	a	episodios	de	EP	ni	a	hemorragias,	ni	

tampoco a eventos cardiovasculares como ictus isquémico o IAM. La principal causa de 

mortalidad	fueron	los	procesos	infecciosos	(4),	seguidos	de	las	enfermedades	oncológi-

cas	(2)	y	la	insuficiencia	cardiaca	(2);	se	reportó	además	una	muerte	por	broncoaspira-

ción,	mientras	que	las	cinco	restantes	fueron	por	motivos	desconocidos.	En	cambio,	en	

la	muestra	de	pacientes	con	TVP	de	miembros	inferiores	la	mortalidad	fue	mucho	mayor.	

Se	registraron	1.793	decesos	(9,87/100	pacientes-año),	destacando	como	causa	principal	

las	enfermedades	neoplásicas	diseminadas	(845	casos),	a	gran	distancia	de	las	siguientes,	

las	infecciones	(181)	y	la	insuficiencia	respiratoria	(91).	Se	produjeron	además	13	muer-

tes	por	EP,	55	por	cuadros	hemorrágicos,	25	por	ictus	isquémico	y	9	por	IAM.	

Se	realizó	a	continuación	un	análisis	estadístico,	a	partir	del	cual	se	objetiva	que	

los pacientes con OVR presentaron una mortalidad inferior a la de aquellos con TVP de 

miembros	 inferiores	 (HR:	0,09;	 IC95%:	0,05-0,15).	En	efecto,	un	 individuo	con	OVR	

tenía un riesgo 11 veces menor de fallecer durante el seguimiento que uno con TVP. 

Además,	de	entre	las	causas	de	fallecimiento	en	las	que	se	pudo	determinar	el	valor	de	

HR	e	IC95%,	se	obtuvieron	diferencias	estadísticamente	significativas	en	las	siguientes:	

neoplasia	diseminada	(HR:	0,03;	IC95%:	0,00-0,09)	y	procesos	infecciosos	(HR:	0,27;	

IC95%:	0,08-0,65);	ambas	resultaron	menos	frecuentes	entre	los	individuos	con	OVR.	
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5.4. Análisis univariado y multivariado para OVR recurrente en 
pacientes con diagnóstico inicial de OVR

Tabla 12:	 Factores	 asociados	 a	 episodios	 recurrentes	 de	OVR.	Análisis	 univariado	 y	
multivariado

Pacientes, n (%) Análisis 
univariado

Análisis 
multivariadoOVR recurrente Sin recurrencias

18 (3,2%) 537 (96,8%)
Características clínicas
		Género	(masculino) 8	(44%) 305	(57%) 0,61	(0,24-1,54) - 
  Edad <65 años 13	(72%) 259	(48%) 2,70	(0,95-7,69) 3,13	(1,11-9,09)
		Peso	corporal	<75	kg 8	(44%) 254	(47%) 0,85	(0,33-2,15)  -
Localización de la OVR    
		Central	(referencia) 8	(44%) 210	(39%) Ref.  -
  Rama 10	(56%) 275	(51%) 0,94	(0,37-2,39)  -
  Hemirretiniana 0 39	(7,3%) -  -
Enfermedades concomitantes    
  Neoplasia activa 0 29	(5,4%) -  -
  Consumo de estrógenos 1	(5,6%) 11	(2,0%) 2,54	(0,34-19,1)  -
  Hipertensión arterial 13	(72%) 343	(64%) 1,41	(0,50-3,97)  -
  Diabetes mellitus 7	(39%) 145	(27%) 1,59	(0,62-4,11)  -
  Consumo de estatinas 5	(28%) 196	(36%) 0,65	(0,23-1,83)  -
  Tabaquismo activo 4	(22%) 89	(17%) 1,20	(0,39-3,66)  -
  Fibrilación auricular 2	(11%) 52	(9,7%) 1,06	(0,24-4,61)  -
  Ictus isquémico o IAM previos 1	(5,6%) 	72	(13%) 0,42	(0,06-3,17)  -
Pruebas de laboratorio    
  Anemia 4	(22%) 43	(8,0%) 3,27	(0,89-9,97) 4,24	(1,35-13,2)
		Niveles	de	CrCl	<60	mL/min 1	(5,6%) 101	(19%) 0,29	(0,04-2,21)  -
		Homocisteína	>14	µmol/L 6	(33%) 133 (25%) 1,25	(0,46-3,38)  -
  Estudio de trombofilia (n) 7 280
			Déficit	de	proteína	C 0 0 - -
			Déficit	de	proteína	S 0 2	(0,7%) - -
			Déficit	de	antitrombina 0 0 - -
   Factor V Leiden 0 5	(1,8%) - -
   Mutación G20210A del gen de 
la protrombina 0 3	(1,1%) - -

Terapia antitrombótica,    
  Antiagregantes  2	(11%) 106	(20%) 0,53	(0,12-2,29)  -
  Anticoagulantes 0 30	(5,6%) -  -
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En esta tabla se estudian los factores asociados al desarrollo de recurrencias de 

OVR en la muestra de sujetos con diagnóstico inicial de OVR incluidos en RIETE. Para 

ello,	 se	 llevó	a	cabo	un	análisis	 comparativo	entre	 los	 individuos	que	padecieron	epi-

sodios de OVR recurrente a lo largo del seguimiento frente a aquellos que no sufrieron 

recidivas. 

De los 555 pacientes que fueron diagnosticados de OVR e incluidos en RIETE 

durante	el	periodo	de	estudio,	 se	 registraron	a	 lo	 largo	del	 seguimiento	un	 total	de	18	

(3,2%)	recurrencias.	A	nivel	descriptivo,	de	los	datos	extraídos	se	aprecia	que	las	reci-

divas	afectaron	mayoritariamente	a	individuos	con	una	edad	inferior	a	65	años	(72%)	y	

con	HTA	(72%).	Además,	se	observó	un	ligero	predominio	femenino	(56%),	siendo	la	

variante	ORVR	la	más	habitual	(56%).	Cabe	destacar	que	no	se	registró	ninguna	recidiva	

entre	los	sujetos	que	se	encontraban	bajo	tratamiento	anticoagulante,	mientras	que	sí	se	

produjeron casos en un 11% de aquellos que estaban antiagregados. Otros factores que se 

observaron con cierta frecuencia entre los pacientes con OVR recurrente fueron la DM 

(39%),	los	niveles	de	homocisteína	>	14	µmol/L	(33%),	el	consumo	de	estatinas	(28%),	

el	tabaquismo	activo	(22%)	y	la	anemia	(22%).	

Finalmente,	se	llevó	a	cabo	un	análisis	multivariado	a	partir	del	cual	se	observa	

que	la	edad	inferior	a	65	años	(HR	ajustado:	3,13;	IC95%:	1,11-9,09)	y	la	anemia	(HR	

ajustado:	4,24;	IC95%:	1,35-13,25)	fueron	las	únicas	variables	que	se	asociaron	de	for-

ma independiente con un incremento del riesgo de OVR recurrente.
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6.1. Características basales de los pacientes diagnosticados de 
OVR vs aquellos con TVP de miembros inferiores 

Los	datos	extraídos	a	partir	del	 registro	RIETE	muestran	diferencias	muy	mar-

cadas	entre	las	características	basales	de	los	sujetos	con	OVR	y	TVP	de	miembros	infe-

riores.	En	efecto,	aquellos	con	OVR	tienen	una	probabilidad	mucho	mayor	de	presentar	

FRCV o de encontrarse en tratamiento con agentes antiagregantes o anticoagulantes en 

el	momento	del	diagnóstico;	por	el	contrario,	la	presencia	de	factores	de	riesgo	clásicos	

de	 ETV,	 como	 las	 intervenciones	 quirúrgicas	 previas,	 los	 ingresos	 hospitalarios,	 las	

enfermedades	 oncológicas	 o	 las	 trombofilias,	 fueron	mucho	menos	 frecuentes	 que	 en	

aquellos con TVP. 

En	primer	lugar,	las	variables	demográficas	analizadas	muestran	que	la	edad	y	el	

peso	corporal	al	diagnóstico	fueron	similares	en	ambas	muestras,	siendo	la	edad	media	

de	 los	sujetos	diagnosticados	de	OVR	de	64,9±13,8	años.	Estos	datos	concuerdan	con	

los	publicados	en	la	literatura,	en	que	dicha	cifra	oscila	habitualmente	entre	55	y	69	años	

(145,149,150,176,179,181,381–383),	presentando	 la	mayor	parte	de	 individuos	afecta-

dos	entre	60	y	65	años,	 tal	y	como	se	reflejó	en	una	revisión	de	más	de	21	estudios	y	

casi	3.000	pacientes	 (173).	Además,	 estas	 cifras	 subrayan	que	 la	OVR	es	una	entidad	

cuya	prevalencia	aumenta	con	la	edad	(125,149,153,174,384).	Por	el	contrario,	destaca	

de los datos obtenidos en RIETE un predominio masculino entre los casos de OVR 

(56%	varones	vs	44%	mujeres).	Hallazgos	similares	fueron	publicados	en	la	revisión	de	

Kolar et al.	(174)	y	en	The Gutemberg Health Study,	cuyos	autores	observaron	que	los	

varones	presentaban	un	riesgo	1,7	veces	superior	de	desarrollar	la	enfermedad	(385).	Se	

ha	postulado	como	hipótesis	que,	por	lo	general,	los	varones	presentan	una	mayor	tasa	

de	FRCV	que	las	mujeres,	lo	que	podría	justificar	dicho	predominio	masculino.	Por	el	

contrario,	 un	 estudio	poblacional	 coreano	establece	que	 las	mujeres	presentan	una	 in-

cidencia	1,24	veces	más	elevada	(386).	En	definitiva,	a	pesar	de	que	se	han	observado	

diferencias	porcentuales	discretas	a	favor	de	uno	u	otro	género,	en	la	gran	mayoría	de	
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trabajos	no	se	han	descrito	diferencias	significativas	(149,153,179,181,382,384,387).	De	

ahí	que,	a	día	de	hoy,	no	exista	evidencia	suficiente	que	permita	sostener	que	 la	OVR	

pueda guardar relación con el género del paciente.

Los	FRCV	clásicos	resultaron	significativamente	más	frecuentes	entre	los	indivi-

duos	con	OVR.	Las	diferencias	más	notables	se	observaron	con	la	HTA,	cuya	relación	

con	 la	OVR	ha	 sido	 sobradamente	 descrita	 en	 la	 literatura	 (147,153,175,176,179,181,

383,384,387).	Ha	 sido	 incluso	 considerada	 como	 el	 factor	 de	 riesgo	 principal	 en	 esta	

enfermedad	(153).	Casi	dos	tercios	(64%)	de	los	sujetos	con	OVR	incluidos	en	RIETE	

eran	hipertensos	en	el	momento	del	diagnóstico,	constituyendo	con	diferencia	la	entidad	

más habitual de entre todas las analizadas. Estos datos concuerdan con los publicados 

en	otras	 series,	 estimándose	que	 la	 prevalencia	 de	HTA	en	 estos	 casos	 oscila	 entre	 el	

50%	 y	 el	 75%	 (145,150,173,381,383,385),	 superando	 incluso	 el	 80%	 en	 un	 estudio	

poblacional	 realizado	 en	 Japón	 (149).	 En	 la	 revisión	 sistemática	 llevada	 a	 cabo	 por	

Mahoney	et al.	se	describe	una	prevalencia	de	HTA	del	63,6%	en	pacientes	con	OVR	

(frente	a	un	36,2%	en	 los	controles)	 (173),	cifras	casi	 idénticas	a	 las	 registradas	en	el	

presente	estudio.	La	asociación	entre	HTA	y	OVR	parece	ser	aún	mayor	en	personas	de	

edad	 avanzada	 (137,180),	 con	 cifras	 tensionales	mal	 controladas	 o	 especialmente	 ele-

vadas,	o	con	daño	orgánico	establecido	(176).	Además,	a	partir	del	diagnóstico	 inicial	

de	OVR	se	podría	en	determinados	casos	diagnosticar	una	HTA	desconocida	(181).	El	

segundo	factor	más	detectado	entre	los	pacientes	con	OVR	fue	el	consumo	de	estatinas,	

presente	en	más	de	un	tercio	(36%)	de	los	casos	registrados.	En	efecto,	la	DLP	también	

ha sido considerada como uno de los principales factores de riesgo en esta enfermedad 

(147,153,173,174,179),	 debiendo	 tenerse	 especialmente	 en	 cuenta	 en	 jóvenes	 (edad	 <	

50	 años)	 y	 en	 ORVR,	 según	 las	 guías	 de	 la	 European Society of Retina Specialists 

(143).	 Incluso	 se	 ha	 documentado	 que	 la	 suma	 de	HTA	y	DLP	 es	 la	 combinación	 de	

patologías	preexistentes	observada	con	mayor	 frecuencia	 (383).	Las	cifras	halladas	en	

los	 individuos	 incluidos	en	el	 registro	RIETE	no	difieren	apenas	de	 los	publicados	en	
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otras	series,	en	 las	que	 la	hipercolesterolemia	estaba	presente	en	proporciones	que	os-

cilan	 habitualmente	 entre	 el	 30%	 y	 el	 45%	 (173,383,385),	 superando	 incluso	 el	 50%	

en	algunos	 trabajos	 (145,381).	La	DM	y	el	 tabaquismo	 también	han	 resultado	 signifi-

cativamente	más	prevalentes	entre	 los	 individuos	con	OVR	(27%	y	17%	de	los	casos,	

respectivamente).	 En	 algunas	 series	 se	 han	 reportado	 cifras	 prácticamente	 idénticas	

para	ambas	variables	 (381,382),	mientras	que	en	otras	 la	proporción	de	diabéticos	 fue	

algo	inferior	a	la	observada	en	los	pacientes	de	RIETE,	oscilando	alrededor	del	5-15%	

(145,149,150,173,187,383,385).	Son	numerosos	 los	 trabajos	que	han	concluido	que	 la	

DM	constituye	un	importante	factor	de	riesgo	de	OVR	(147,174–176,382),	sobre	todo	en	

caso	de	que	exista	daño	orgánico	establecido	derivado	de	la	misma	(176,183).	Destaca	

especialmente un reciente metaanálisis realizado a partir de 37 artículos publicados entre 

1985	y	2019.	En	él	se	objetivó	una	asociación	positiva	entre	la	preexistencia	de	DM	y	el	

riesgo	de	desarrollar	OVR,	siendo	especialmente	marcada	en	la	variante	OVCR	(184). 

En	cuanto	al	tabaquismo,	aunque	su	asociación	con	el	desarrollo	de	OVR	ha	sido	ya	esta-

blecida	en	trabajos	previos	(147,174),	los	datos	disponibles	son	más	dispares,	con	cifras	

de	prevalencia	que	oscilan	entre	el	15%	y	el	45%	(145,187,381,382,385).	También	se	

ha	observado	que	la	FA	estaba	presente	de	forma	significativamente	mayor	entre	los	pa-

cientes con OVR. Estos datos concuerdan con los ofrecidos por The Gutemberg Health 

Study	(385)	y	por	la	revisión	sistemática	publicada	recientemente	por	Kewcharoen et al.,	

en	la	que	se	observó	una	prevalencia	de	FA	en	los	sujetos	con	OVR	de	entre	el	7%	y	el	

15%	(en	la	muestra	extraída	de	RIETE	fue	del	9,7%)	y	que	confirmó	la	existencia	de	una	

asociación	entre	 ambas	 entidades	 (388).	En	cuanto	a	otras	patologías	 arteriales,	 como	

el	IAM	o	el	ictus	isquémico,	la	evidencia	disponible	es	más	controvertida,	con	algunos	

estudios	que	sugieren	una	mayor	prevalencia	de	dichas	afecciones	en	los	individuos	con	

OVR	(153,179,387)	y	otros	que	ofrecen	resultados	contrapuestos	(125,147,385).	Los	re-

sultados	de	RIETE,	en	los	que	no	se	observaron	diferencias	significativas	respecto	a	los	

sujetos	con	TVP,	van	en	consonancia	con	estos	últimos.	El	tratamiento	concomitante	con	
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agentes	antiagregantes	y	anticoagulantes	ha	resultado	asimismo	ser	más	frecuente	entre	

los	sujetos	con	OVR,	lo	que	probablemente	se	deba	a	que,	tal	y	como	se	ha	observado	

previamente,	muestran	una	mayor	tasa	de	FRCV	y	FA.	Además,	a	día	de	hoy	ninguno	

de	estos	 fármacos	ha	demostrado	aportar	beneficios	en	 la	prevención	primaria	de	esta	

enfermedad	(147,269,313).	Incluso	en	algunos	casos	su	uso	se	asoció	a	una	mayor	tasa	

de	complicaciones	locales	en	el	momento	del	diagnóstico	(389,390),	o	bien	supuso	un	

mayor	riesgo	de	desarrollar	la	enfermedad	(269).	

Por	el	contrario,	la	presencia	de	factores	de	riesgo	clásicos	de	ETV	fue	muy	infre-

cuente	entre	los	sujetos	con	OVR,	hasta	el	punto	de	que	más	de	9	de	cada	10	episodios	

(92%)	diagnosticados	podían	ser	catalogados	como	idiopáticos,	es	decir,	no	relaciona-

dos con ninguna de estas circunstancias. Esta situación es opuesta a la observada en la 

muestra	de	individuos	con	TVP	de	miembros	inferiores,	en	que	la	asociación	con	dichos	

factores	está	ampliamente	descrita	en	la	literatura	(25,43,48,50,56,59).	No	existen	datos	

a	día	de	hoy	que	sugieran	 la	existencia	de	una	clara	 relación	entre	OVR	y	algunas	de	

estas	situaciones,	como	las	intervenciones	quirúrgicas	recientes	o	la	inmovilización,	pero	

sí	que	se	ha	postulado	su	posible	asociación	con	el	consumo	de	estrógenos	(226–228)	o	

el	embarazo	(391).	Algunas	muestras	reducidas	reportaron	que	la	proporción	de	mujeres	

afectadas que estaban recibiendo tratamiento hormonal con anticonceptivos orales osci-

laba	entre	el	10%	y	el	15%	aproximadamente	(381,392).	Sin	embargo,	en	otros	estudios	

algo	más	amplios	no	se	detectó	caso	alguno	(383),	y	en	una	muestra	más	extensa	que	

incluyó	 588	 casos	 de	OVR,	 sólo	 se	 describieron	 11	 episodios	 relacionados	 con	 trata-

miento	hormonal	 (5	pacientes	que	estaban	 recibiendo	 terapia	hormonal	 sustitutiva	y	6	

que	tomaban	anticonceptivos	orales)	(227).	Por	ello,	la	existencia	de	una	asociación	real	

es	a	día	de	hoy	controvertida.	Lo	mismo	sucede	con	la	gestación,	habiéndose	estimado	

un	riesgo	de	presentar	OVR	de	entre	el	0,05%	y	el	1,8%	(391).	Un	estudio	poblacional	

coreano	que	abordó	de	forma	específica	este	tema	detectó	33	casos	de	OVR	entre	1,8	mi-

llones	de	mujeres	embarazadas,	siendo	el	número	de	casos	esperado	durante	este	periodo	
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mucho	mayor	(113	casos);	además,	más	de	la	mitad	de	las	mujeres	afectadas	presentaban	

comorbilidades	importantes	que	podían	estar	relacionadas,	fundamentalmente	eclampsia	

o	preeclampsia	(393).	Tampoco	existen	datos	que	sugieran	que	la	preexistencia	de	una	

enfermedad oncológica favorezca el desarrollo de OVR. En un estudio danés que inclu-

yó	casi	10.000	pacientes	afectados,	se	concluyó	que	la	OVR	no	constituye	un	marcador	

clínico	de	cáncer	oculto	(394).	Dos	estudios	poblacionales	extensos	realizados	en	Esta-

dos	Unidos	(147,176),	uno	de	ellos	The Beaver Dam Study,	no	demostraron	que	existiera	

asociación	entre	OVR	y	factores	como	enfermedad	oncológica,	anticonceptivos	orales	o	

terapia	hormonal.	Los	datos	obtenidos	en	RIETE	concuerdan	con	lo	previo,	ante	la	baja	

incidencia de estas alteraciones en los casos registrados.

En	cuanto	a	 las	variables	analíticas,	 todas	 las	que	se	han	estudiado	en	este	 tra-

bajo,	 con	 la	excepción	de	 la	hiperhomocisteinemia,	 fueron	menos	habituales	entre	 los	

enfermos	con	OVR.	Esto	incluye	dos	alteraciones	hematológicas,	la	anemia	y	la	trombo-

penia	(recuento	plaquetario	<100.000/µl),	cuya	asociación	con	la	OVR	tampoco	ha	sido	

documentada	previamente	en	la	literatura.	En	cuanto	a	la	serie	roja,	se	ha	postulado	en	

algunos	trabajos	que	un	hematocrito	elevado	podría	asociarse	a	un	mayor	riesgo	de	OVR	

(395,396);	de	hecho,	este	es	uno	de	los	mecanismos	a	través	de	los	cuales	se	justificó	la	

utilización	de	la	hemodilución	como	tratamiento	de	esta	enfermedad,	pues	a	partir	de	un	

descenso del hematocrito se producía secundariamente una reducción de la viscosidad 

sanguínea	y,	en	consecuencia,	una	mejoría	del	flujo	sanguíneo	retiniano,	aliviando	así	la	

hipoperfusión	retiniana	derivada	de	la	oclusión	(301).	Sin	embargo,	no	hay	datos	a	favor	

de	que	la	anemia	guarde	relación	con	la	aparición	de	esta	enfermedad.	De	forma	similar,	

se	ha	observado	que	la	existencia	de	alteraciones	a	nivel	del	volumen	y	la	morfología	de	

las	plaquetas	podría	aumentar	 la	probabilidad	de	desarrollar	OVR,	pero	en	cambio,	el	

recuento	plaquetario	no	ha	demostrado	hasta	ahora	asociarse	a	un	mayor	o	menor	riesgo	

(397–399).	Estos	hallazgos	se	han	confirmado	en	un	metaanálisis	reciente	publicado	en	

el	año	2021,	en	el	que	tanto	el	volumen	plaquetario	medio	como	el	ancho	de	distribu-



Discusión

184

ción	plaquetaria	parecen	aumentar	el	riesgo	de	OVR,	sin	apreciarse	relación	en	cuanto	

al	recuento	plaquetario	(400).	En	un	estudio	retrospectivo	con	fecha	también	de	2021,	

tras	analizar	las	tres	series	hematológicas,	tan	solo	se	observó	una	posible	relación	entre	

OVR	y	el	volumen	plaquetario	medio	y,	en	menor	medida,	el	ancho	de	distribución	eri-

trocitaria,	pero	no	con	la	existencia	de	anemia	ni	trombopenia	(401).	Por	tanto,	los	datos	

de	RIETE	resultan	coherentes	con	lo	mencionado	previamente,	pues	tampoco	sugieren	

la	existencia	de	una	relación	entre	OVR	y	las	alteraciones	hematológicas	mencionadas.	

El deterioro de la función renal también ha resultado ser menos habitual entre los su-

jetos	con	OVR,	lo	que	contrasta	con	estudios	previos,	como	el	análisis	epidemiológico	

elaborado por Song et al. o The multiethnic study of Atherosclerosis,	que	incluyó	6.147	

paciente	 con	OVR,	 entre	 otros.	En	 ellos,	 la	 existencia	 de	ERC	 fue	 significativamente	

superior	entre	 los	 individuos	con	OVR	(150,153,384).	En	el	estudio	poblacional	 japo-

nés The Hisayama Study,	 la	ERC	estaba	presente	en	cerca	del	25%	de	los	sujetos	con	

OVR	(150),	cifra	superior	a	 la	observada	en	 los	pacientes	 incluidos	en	RIETE	(18%);	

sin	embargo,	en	otro	estudio	realizado	en	Corea,	 la	cifra	fue	notablemente	 inferior,	de	

alrededor	del	3%	(382).	Además,	un	metaanálisis	reciente	publicado	en	2021	confirmó	

la	existencia	de	una	asociación	estrecha	entre	ERC	(incluido	en	su	estadío	final)	y	OVR,	

siendo	especialmente	marcada	con	la	OVCR	(402).	La	evidencia	disponible	sugiere	por	

tanto	que	el	deterioro	de	la	función	renal	constituye	un	factor	de	riesgo	para	la	aparición	

de	OVR.	Finalmente,	la	hiperhomocisteinemia	ha	sido	la	única	variable	analítica	en	la	

cual	 no	 se	 han	 observado	 diferencias	 significativas	 entre	 las	 dos	muestras	 analizadas,	

aunque sus niveles medios sí han sido más altos en los sujetos con TVP de miembros 

inferiores.	 Los	 niveles	 elevados	 de	 homocisteína	 en	 sangre	 constituyen	 un	 factor	 de	

riesgo	 reconocido	de	 trombosis	 tanto	 venosa	 como	arterial	 (89),	 y	 son	numerosos	 los	

estudios	en	que	se	ha	observado	asociación	entre	dicha	alteración	y	la	aparición	de	OVR	

(174,181,187,206,207,381,384)	y	de	TVP	(403).	Los	datos	obtenidos	a	partir	de	RIETE	

muestran	que,	en	ambas	muestras,	la	proporción	de	individuos	con	hiperhomocisteine-
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mia	supera	a	la	esperable	en	la	población	basal,	de	alrededor	del	5-7%	(90),	pudiendo	

por tanto desempeñar un papel en el desarrollo de ambas patologías. 

Finalmente,	 en	 las	 cohortes	 de	 pacientes	 extraídas	 de	 RIETE	 la	 presencia	 de	

trombofilias	fue	significativamente	menos	habitual	en	aquellos	con	OVR,	con	la	única	

excepción	del	SAF,	que	se	reportó	de	forma	similar	en	ambas	muestras.	Estos	resultados	

contradicen	algunos	trabajos	previos,	en	que	se	observó	una	posible	relación	entre	OVR	

y	algunas	 trombofilias	hereditarias	 (187,201,211).	Sin	 embargo,	 sí	 resultan	 coherentes	

con	otros	estudios	más	recientes,	en	los	que	no	se	logró	demostrar	semejante	asociación	

(171,176,215,216),	 al	 contrario	 de	 lo	 que	 sucede	 en	 la	 TVP	 de	 miembros	 inferiores	

(85–89).	Es	 el	 caso	del	metaanálisis	publicado	por	 Janssen	et al.,	 en	que	 se	 concluye	

que	 sólo	 la	 hiperhomocisteinemia	 y	 los	 anticuerpos	 antifosfolipídicos	 se	 asocian	 a	 un	

mayor	riesgo	de	desarrollar	OVR,	lo	que	no	sucede	con	ninguna	trombofilia	hereditaria	

(171).	En	la	revisión	sistemática	más	reciente	hasta	la	fecha,	publicada	por	Romiti	et al. 

en	2020	y	realizada	a	partir	de	95	artículos,	la	distribución	de	trombofilias	congénitas	y	

adquiridas	en	las	personas	con	OVR	fue	similar	a	la	de	la	población	sana,	sin	observarse	

diferencias	significativas	entre	ORVR	y	OVCR	(216).	Por	lo	tanto,	los	datos	obtenidos	

a	partir	del	registro	RIETE	apoyan	las	recomendaciones	actuales,	que	se	posicionan	en	

contra	de	la	realización	sistemática	de	estudios	de	trombofilia	en	los	sujetos	con	OVR	

independientemente	de	 su	 edad	 (215),	 dado	 su	 elevado	coste	y	 la	baja	prevalencia	de	

dichas	alteraciones	en	esta	población.	A	pesar	de	lo	anterior,	es	necesario	destacar	que	se	

ha solicitado una excesiva cantidad de estos estudios en los pacientes con OVR incluidos 

en	RIETE	(51,7%	vs	19,7%	en	aquellos	con	TVP),	obteniendo	escasos	beneficios	clíni-

cos	(16%	de	resultados	positivos	vs	48%	en	TVP)	y	generando	a	cambio	un	considerable	

impacto	económico.	Respecto	a	 los	anticuerpos	antifosfolipídicos,	cabe	señalar	que	su	

presencia	se	ha	asociado	a	OVR	en	varios	estudios	 (204,205,208,209),	habiéndose	 in-

cluso	planteado	la	hipótesis	de	que	la	OVR	constituya	una	manifestación	clínica	más	del	

SAF	(210);	en	este	último	trabajo,	un	10%	de	los	casos	cumplían	criterios	de	SAF,	cifra	
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similar	a	la	de	la	cohorte	de	este	estudio	(8,7%).	El	SAF	constituye	por	tanto,	junto	a	la	

hiperhomocisteinemia,	la	única	variable	observada	en	una	proporción	similar	a	la	de	la	

cohorte	de	individuos	con	TVP,	siendo	las	únicas	cuya	solicitud	podría	estar	justificada	

de	forma	individualizada	en	un	contexto	clínico	adecuado,	en	base	a	 los	resultados	de	

este estudio. 

Los datos obtenidos a partir de las cohortes procedentes del registro RIETE 

permiten por tanto inferir que los factores arteriales desempeñan un papel clave en la 

fisiopatogenia	 de	 la	OVR,	 destacando	 fundamentalmente	 los	 FRCV	 clásicos	 como	 la	

HTA,	 la	DM,	 la	 hipercolesterolemia	 o	 el	 tabaquismo.	Esto	 subraya	 la	 importancia	 de	

la	patología	arterial	y	de	la	aterosclerosis	en	el	desarrollo	de	la	enfermedad	(171,186).	

Incluso	un	trabajo	reciente,	publicado	en	2021,	sugiere	que	la	presencia	de	marcadores	

de	arteriosclerosis	subclínica,	como	las	placas	carotídeas	o	la	velocidad	de	onda	de	pul-

so	brazo-tobillo,	se	asocia	a	OVR	(404).	Por	el	contrario,	factores	clásicos	de	riesgo	de	

ETV	como	 el	 cáncer,	 las	 intervenciones	 quirúrgicas	 recientes,	 la	 inmovilización	 o	 las	

trombofilias	han	presentado	una	prevalencia	baja	entre	los	sujetos	con	OVR	incluidos	en	

RIETE. Estos datos refuerzan la hipótesis de que dicha enfermedad presenta una pato-

genia	compleja,	esclarecida	sólo	parcialmente,	que	la	aleja	de	patologías	clásicas	dentro	

del	espectro	de	 la	ETV,	como	 la	TVP	de	miembros	 inferiores.	Además,	 los	 resultados	

obtenidos	apoyan	las	recomendaciones	vigentes,	posicionándose	en	contra	de	la	realiza-

ción	de	estudios	de	trombofilia	de	forma	sistemática	en	los	individuos	con	OVR,	dada	

su	baja	tasa	de	positividad,	su	escasa	repercusión	clínica	y	el	elevado	coste	que	suponen	

(171,215,216).	En	efecto,	su	incidencia	fue	similar	a	la	de	la	población	general,	con	la	

excepción	de	 la	hiperhomocisteinemia	y	el	SAF,	que	son	aquellas	que	mayor	 relación	

guardan	con	la	patología	arterial,	y	cuya	determinación	podría	individualizarse	en	fun-

ción del contexto clínico de cada paciente. 
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6.2. Estrategia terapéutica empleada en los pacientes con OVR vs 
aquellos con TVP de miembros inferiores

Más	de	la	mitad	(54%)	de	los	pacientes	con	OVR	incluidos	en	el	registro	RIETE	

no	recibieron	tratamiento	sistémico	alguno	tras	el	diagnóstico,	siendo	ésta	la	opción	más	

empleada por sus facultativos responsables. La segunda por orden de frecuencia fue la 

antiagragación,	indicada	en	3	de	cada	10	casos,	fundamentalmente	AAS	(91%);	de	ellos,	

alrededor	de	dos	tercios	ya	estaban	antiagregados	antes	del	evento	inicial	(108	de	168	

casos).	La	anticoagulación	resultó	ser	 la	opción	minoritaria,	empleada	en	tan	solo	uno	

de	cada	6-7	(16%)	individuos,	de	los	cuales	aproximadamente	un	tercio	(30	de	88	casos)	

ya	estaban	recibiendo	dicho	tratamiento	en	el	momento	del	diagnóstico.	Esto	contrasta	

claramente con el tratamiento utilizado entre los sujetos con TVP de miembros inferio-

res,	en	 los	que	 la	anticoagulación	fue	 la	 terapia	de	elección	en	 la	 inmensa	mayoría	de	

pacientes	(99,6%).

Esta	distribución	de	los	tratamientos	empleados	podría	justificarse	por	las	guías	

clínicas	de	manejo	de	la	OVR	vigentes	en	la	actualidad,	elaboradas	por	diversas	socieda-

des	científicas	(135,143,180,229,271).	Todas	ellas	tienen	en	común	la	ausencia	de	reco-

mendaciones a favor de la utilización de cualquier terapia sistémica para el tratamiento 

de	esta	enfermedad,	todo	lo	contrario	de	lo	que	sucede	con	las	locales	(inyecciones	intra-

vítreas	de	fármacos	anti-VEGF	o	glucocorticoides,	fotocoagulación,	etc.),	de	las	cuales	

sí se dispone de un elevado nivel de evidencia. Es altamente probable que la adherencia 

de los facultativos a estas guías guarde una estrecha relación con que la ausencia de 

tratamiento sistémico sea la tónica predominante entre los individuos con OVR.

Sin	embargo,	 la	utilización	de	 agentes	 anticoagulantes,	 aunque	minoritaria,	 fue	

empleada	en	un	porcentaje	considerable	de	los	casos	registrados	en	RIETE.	En	concreto,	

fueron	pautados	en	27	(4,9%)	pacientes	en	fase	aguda	y	en	41	(7,4%)	en	fase	de	man-

tenimiento	(en	este	caso,	con	una	mediana	de	 tiempo	transcurrido	entre	el	diagnóstico	



Discusión

188

y	el	inicio	de	la	anticoagulación	de	12	días).	Este	proceder	está	avalado	científicamente	

por	los	resultados	de	algunos	estudios	(317–322)	y	metaanálisis	(323,324)	publicados	en	

los	últimos	años,	que	han	demostrado	notables	beneficios	derivados	de	la	utilización	de	

HBPM	durante	la	fase	aguda	de	la	enfermedad.	En	la	revisión	realizada	por	Squizzato	

et al.,	 en	 que	 se	 analizó	 la	 eficacia	 de	 las	 terapias	 antitrombóticas	 aplicadas	 en	OVR	

aguda	 (HBPM,	AAS,	 ticlopidina,	 terapia	fibrinolítica	 endovenosa,	 hemodilución,	 etc.)	

a	 partir	 de	 6	 estudios,	 los	 autores	 sugieren	 que	 las	HBPM	 constituyen	 el	 tratamiento	

con	mejor	 perfil	 de	 riesgo-beneficio,	 especialmente	 en	 comparación	 con	AAS,	 siendo	

los	 pacientes	 con	 OVCR	 los	 que	 parecen	 presentar	 resultados	 más	 favorables	 (323).	

Conclusiones similares se alcanzaron en el metaanálisis publicado por Lazo-Lagner et 

al.,	en	que	se	comparaba	la	utilización	de	HBPM	frente	a	AAS	para	el	tratamiento	de	la	

OVR	aguda.	Los	 resultados	obtenidos	 reflejan	una	mejoría	significativa	de	 la	agudeza	

visual	 a	 los	6	meses	de	 seguimiento	 (objetivo	primario)	y	una	 reducción	del	78%	del	

riesgo	de	desarrollar	eventos	intraoculares	adversos	(deterioro	funcional,	empeoramiento	

en	la	AGF,	neovascularización	o	glaucoma	neovascular,	etc.)	en	los	sujetos	tratados	con	

HBPM,	conservando	además	un	excelente	perfil	de	seguridad,	pues	su	uso	no	se	asoció	

a	 un	mayor	 riesgo	 de	 desarrollar	 complicaciones	 locales	 (como	 hemorragia	 vítrea)	 ni	

sistémicas.	En	el	análisis	por	subgrupos,	aunque	 los	beneficios	se	observaron	 tanto	en	

OVCR	como	en	ORVR,	fueron	algo	inferiores	en	esta	última	variante	(324).	Más	recien-

temente,	algunos	autores	han	planteado	que	este	tratamiento	podría	ser	complementario	

a las terapias locales que llevan a cabo los especialistas en Oftalmología para el manejo 

de	 las	 complicaciones	 intraoculares	 propias	 de	 la	OVR,	 como	 el	 edema	macular	 o	 la	

neovascularización,	logrando	reducir	el	número	de	administraciones	de	fármacos	intra-

vítreos	 sin	 aumentar	 la	 tasa	 de	 complicaciones	 hemorrágicas,	 e	 incluso	 constituyendo	

una	alternativa	para	casos	refractarios	(325).	Se	postula	que	la	eficacia	potencialmente	

superior	de	las	HBPM	frente	a	otros	fármacos	testados	podría	deberse,	además	de	a	su	

conocida	acción	anticoagulante,	a	otras	propiedades	específicas,	como	su	efecto	antiin-
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flamatorio,	inmunomodulador	(405,406)	e	incluso	antiangiogénico	(407,408),	este	últi-

mo de especial interés en una enfermedad en la que la neovascularización juega un papel 

destacado	(323).	A	pesar	de	 los	buenos	resultados	obtenidos,	dado	que	 los	estudios	se	

han	realizado	generalmente	a	partir	de	muestras	reducidas	y	por	tanto	con	una	potencia	

estadística	 limitada,	 la	 utilización	 de	 anticoagulantes	 en	 OVR	 aguda	 continúa	 siendo	

a	día	de	hoy	controvertida.	Las	guías	actuales	no	se	posicionan	a	favor	de	administrar	

este	tipo	de	fármacos,	sin	embargo,	estos	datos	sí	han	impulsado	a	algunos	facultativos	

a	pautar	HBPM	en	un	porcentaje	considerable	de	los	casos	de	OVR	incluidos	en	RIETE,	

a la espera de nuevos estudios más extensos que ahonden en esta cuestión.

Resulta	interesante	señalar	que	en	los	pacientes	en	que	se	pautaron	HBPM	como	

opción	 terapéutica	de	elección,	 las	dosis	 empleadas	 fueron	notablemente	 inferiores	en	

los sujetos con OVR respecto a aquellos con TVP de miembros inferiores. La expli-

cación más plausible a esta diferencia se encontraría en los heterogéneos protocolos 

terapéuticos	utilizados	en	los	estudios	sobre	el	uso	de	HBPM	para	el	tratamiento	de	la	

OVR realizados hasta la fecha. En los trabajos de Farahvash et al.,	publicados	en	2008	

(317–319),	se	empleó	dalteparina	a	dosis	de	100	UI/kg	cada	12	horas	durante	10	días	

seguido	de	100	UI/kg	cada	24	horas	otros	10	días,	frente	a	AAS.	Ese	mismo	año,	Stei-

gerwalt	et al.	(320)	publicaron	una	serie	de	casos	de	OVR	en	que	se	utilizó	enoxaparina	

a	dosis	de	100	UI/kg	cada	12	horas.	En	2010,	Ageno	et al.	(321)	compararon	la	admi-

nistración	de	parnaparina,	con	una	dosis	diaria	de	12.800	UI	durante	7	días	seguida	de	

6.400	UI	hasta	completar	3	meses,	frente	a	AAS.	En	2012,	Pinna	et al.	(322)	aplicaron	

nadroparina,	a	dosis	de	200	UI/kg/día	durante	6	semanas,	frente	a	pentoxifilina	oral.	Fi-

nalmente,	en	2017	Dragoni	et al.	(325) publicaron una serie de tres casos en que se pautó 

enoxaparina,	 inicialmente	 a	 dosis	 anticoagulantes,	 seguida	 de	 dosis	 profiláctica	 hasta	

completar 7-8 meses de tratamiento. Aunque los resultados obtenidos en estos estudios 

son	 prometedores,	 llama	 la	 atención	 la	 heterogeneidad	 de	 los	 protocolos	 terapéuticos	

empleados. En algunos de ellos el tratamiento se inició en los primeros 15 días tras el 
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inicio	de	los	síntomas	(321),	mientras	que	en	otros	a	los	21	(322)	o	30	días	(317,319),	

y	 se	 mantuvo	 durante	 un	 periodo	 de	 tiempo	 variable,	 que	 osciló	 entre	 20	 y	 30	 días	

(317,319),	6	semanas	(322),	3	meses	(321),	e	incluso	hasta	7-8	meses	(325).	En	cuanto	a	

las	dosis	pautadas,	en	la	mayoría	de	estos	trabajos	se	optó	por	emplear	de	inicio	HBPM	

a	dosis	altas	durante	los	primeros	días	o	semanas,	reduciéndose	a	continuación	durante	

el	resto	del	periodo	de	tratamiento	(317,319,321,322,325).	De	ahí	que	algunos	autores,	

como Marcucci et al.	(137),	sugirieran	la	utilización	de	HBPM	a	dosis	anticoagulantes	

durante 10-15 días seguidas de dosis medias hasta completar un total de 90 días para 

casos	de	OVR	de	menos	de	15	días	de	evolución,	siguiendo	el	protocolo	del	estudio	de	

Ageno et al. (321).	En	una	línea	similar,	en	su	guía	de	manejo	de	trombosis	venosas	en	

territorios	 inusuales	publicada	en	2016,	Walter	Ageno	y	el	 resto	de	firmantes	sugieren	

que,	 en	caso	de	emplear	 terapia	antitrombótica,	 se	opte	preferentemente	por	HBPM	a	

dosis	terapéuticas	para	la	fase	aguda	de	la	OVR	y	que	la	duración	del	tratamiento	total	

sea	de	entre	1	y	3	meses	(409).	Esto	contrasta	con	el	abordaje	terapéutico	de	la	TVP	de	

miembros	inferiores,	pues	en	estos	casos	la	utilización	de	HBPM	a	dosis	anticoagulantes	

está	estandarizada	y	avalada	por	múltiples	estudios	y	guías	clínicas,	lo	que	justifica	las	

diferencias	observadas	respecto	a	la	dosificación	de	estos	fármacos.	

En	cuanto	al	resto	de	agentes	anticoagulantes,	un	estudio	reciente	reveló	resulta-

dos	similares	a	los	de	las	HBPM	tras	la	utilización	de	fondaparinux	(326),	opción	que	

no fue empleada en ninguno de los pacientes con OVR incluidos en RIETE. Respecto 

a	 los	AVK,	 los	estudios	publicados	hasta	 la	 fecha	no	han	demostrado	beneficios	ni	en	

el	tratamiento	agudo	de	la	OVR,	ni	en	prevención	primaria	o	secundaria	(269,308,312–

314).	Estos	fármacos	han	sido	utilizados	en	34	individuos	en	fase	de	mantenimiento,	de	

los	cuales	probablemente	 la	mayoría	ya	 los	consumía	antes	del	diagnóstico	 inicial	por	

otras	causas,	como	la	preexistencia	de	FA.	Finalmente,	la	evidencia	disponible	sobre	los	

ACOD	en	OVR	es	casi	nula,	lo	que	explica	que	ésta	sea	una	opción	residual	en	los	casos	

registrados	en	RIETE	(0,54%	de	ellos	en	fase	aguda).	En	un	estudio	publicado	en	2021	
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en	 que	 se	 analizó	 el	 efecto	 de	 agentes	 antiagregantes	 y	 anticoagulantes	 en	 individuos	

con	ORVR,	fueron	incluidos	los	ACOD	(apixaban,	rivaroxaban	y	dabigatran)	sin	obtener	

resultados	favorables.	No	obstante,	su	utilización	fue	menos	habitual	que	la	de	warfarina	

en	esta	cohorte	de	pacientes,	lo	que	impidió	la	realización	de	un	análisis	por	subgrupos	

que	permitiera	analizar	dichos	fármacos	individualmente	(389).	En	el	año	2020	se	publi-

có un trabajo en que se analizaba la prevalencia de patología vascular retiniana en una 

cohorte	coreana	de	pacientes	con	FA	no	valvular,	en	función	de	la	utilización	de	ACOD	o	

warfarina.	En	él	se	observó	que	todos	los	ACOD	implicaban,	de	forma	estadísticamente	

significativa,	un	mayor	riesgo	de	desarrollar	OVR	que	warfarina	durante	el	seguimiento	

(sin	diferencias	sin	embargo	en	cuanto	a	oclusión	de	arteria	retiniana),	aunque	el	riesgo	

de	 hemorragia	 intraocular	 fue	 inferior.	 Es	 decir,	 que	 en	OVR	 los	ACOD	 presentaron	

menor	eficacia	pero	mejor	perfil	de	seguridad	que	warfarina	(410).	

La segunda opción terapéutica más utilizada en los pacientes con OVR incluidos 

en	RIETE	fue	la	antiagregación,	concretamente	en	un	30%	de	los	casos.	No	obstante,	al-

rededor	de	dos	tercios	(108	de	168	casos)	ya	estaban	recibiendo	terapia	antiagregante	en	

el	momento	del	diagnóstico,	por	lo	que	sólo	se	pautó	de	inicio	en	aproximadamente	un	

tercio	de	ellos.	El	AAS	fue	el	fármaco	mayoritariamente	empleado	(91%	de	los	casos).	

Sin	embargo,	la	literatura	científica	disponible	hasta	la	fecha	no	ha	demostrado	de	forma	

consistente	que	la	utilización	de	AAS	mejore	el	resultado	visual	de	estos	pacientes,	ha-

biéndose	incluso	asociado	a	una	mayar	tasa	de	complicaciones	hemorrágicas	locales	en	

algunos	trabajos	(291,307).	En	un	estudio	prospectivo	que	incluyó	686	individuos	con	

OVCR	y	OVHR,	aquellos	que	recibieron	AAS	obtuvieron	peores	resultados	que	quienes	

no	lo	hicieron	(308).	En	un	trabajo	reciente	publicado	en	2021	que	incluyó	354	pacientes	

con	diagnóstico	de	ORVR,	se	observó	que	 la	utilización	de	fármacos	antiagregantes	y	

anticoagulantes	(AAS,	clopidogrel,	warfarina	y	ACOD,	siendo	la	opción	predominante	

la	antiagregación	simple)	se	asoció	a	una	mayor	tasa	de	hemorragia	vítrea	en	el	momento	

del	 diagnóstico,	 sin	 que	 su	 utilización	 implicara	 una	 evolución	 clínica	más	 favorable,	
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como mejoría de la agudeza visual o menor necesidad de administración de fármacos 

intravítreos	(389).	Otros	estudios	tampoco	han	arrojado	resultados	favorables	con	AAS	

en	prevención	secundaria	(179,237).	De	hecho,	en	el	estudio	de	Singh	et al. recién co-

mentado,	se	reportó	una	tasa	de	recurrencias	del	4,9%	en	el	ojo	contralateral	entre	 los	

individuos	que	recibieron	tratamiento	antiagregante	y/o	anticoagulante	a	lo	largo	de	los	

36	meses	que	duró	el	seguimiento	(389).	

No	 obstante,	 es	 conocida	 la	 estrecha	 asociación	 existente	 entre	OVR	y	FRCV,	

elementos	 clave	 en	 su	 fisiopatogenia	 y	 que	 constituyen	 importantes	 factores	 de	 ries-

go	para	el	desarrollo	de	 la	 enfermedad.	Debido	a	ello,	 el	 riesgo	cardiovascular	de	 los	

sujetos	 con	OVR	 suele	 ser	 superior	 al	 de	 la	 población	 basal	 (252).	 Se	 han	 publicado	

trabajos	que	muestran	que	los	pacientes	con	OVR	presentan	una	mayor	tasa	de	eventos	

cardiovasculares	adversos	a	lo	largo	del	seguimiento,	como	cardiopatía	isquémica	e	ictus	

isquémico,	 e	 incluso	una	mayor	mortalidad	de	origen	cardiovascular,	 aunque	estudios	

similares	arrojan	resultados	contradictorios	(254,257,262,263),	aspecto	que	se	detallará	

en	mayor	profundidad	en	el	próximo	apartado.	En	base	a	esto,	algunos	autores	recomien-

dan	la	utilización	de	antiagregantes	tras	el	diagnóstico	de	OVR,	fundamentalmente	con	

el propósito de reducir el riesgo de que se produzcan eventos cardiovasculares desfavo-

rables	(307,411).	No	obstante,	no	existen	datos	que	hayan	demostrado	fehacientemente	

que la antiagregación los prevenga de forma efectiva. En un estudio en que se analizó 

la	morbimortalidad	a	largo	plazo	de	los	sujetos	con	OVR,	no	se	observaron	diferencias	

asociadas	 al	 consumo	de	AAS	entre	 los	 individuos	que	 fallecieron	y	aquellos	que	 so-

brevivieron	(412).	En	otro	trabajo	muy	reciente,	publicado	en	2021	por	Bertoli	et al. a 

partir	 de	 una	 cohorte	 italiana,	 la	 utilización	 de	 fármacos	 antitrombóticos	 (AAS	 en	 40	

sujetos,	ticlopidina	en	10,	warfarina	en	6	y	HBPM	en	2)	no	se	asoció	a	una	reducción	

de los eventos cardiovasculares no fatales ni de la mortalidad de origen cardiovascular 

durante	el	periodo	de	seguimiento,	cuya	mediana	fue	de	8,7	años	(413).	Las	guías	clíni-

cas	vigentes,	ante	la	ausencia	de	resultados	beneficiosos	contrastados,	no	recomiendan	a	
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día	de	hoy	su	utilización.	La	mayoría	de	autores,	como	Walter	Ageno	et al. en su guía de 

manejo	de	trombosis	venosas	en	territorios	inusuales,	recomiendan	individualizar	cada	

caso	y	 reservar	el	AAS	para	aquellos	pacientes	que	presenten	 indicaciones	específicas	

en	prevención	primaria	o	secundaria	de	enfermedad	cardiovascular	(409).	

En cuanto a los individuos con diagnóstico de TVP de miembros inferiores inclui-

dos	en	RIETE,	la	anticoagulación	fue	el	tratamiento	de	elección	de	forma	casi	unánime	

(99,6%),	mientras	que	las	dos	opciones	restantes	fueron	anecdóticas.	Como	cabía	espe-

rar,	las	HBPM	fueron	los	fármacos	más	prescritos	como	terapia	inicial	(83%),	seguidas	

a	gran	distancia	de	los	ACOD	(8,7%).	Respecto	a	estos	últimos,	apixaban	y	rivaroxaban	

ya	 han	 demostrado	 su	 eficacia	 en	 fase	 aguda,	 sin	 necesitar	 que	 su	 administración	 sea	

precedida	 por	 fármacos	 parenterales	 (347).	A	 pesar	 de	 ello,	 parece	 que	 su	 utilización	

en esta primera etapa del tratamiento sigue sin estar tan implementada en la práctica 

clínica	habitual	como	 la	de	 las	HBPM.	En	cuanto	al	 resto	de	opciones	 (filtro	de	vena	

cava,	trombólisis,	fondaparinux,	etc.),	fueron	minoritarias	y	se	reservaron	para	aquellos	

casos	concretos	en	que	existiera	 indicación	específica.	Estos	datos	concuerdan	con	 las	

recomendaciones establecidas por las guías clínicas vigentes de manejo de la TVP de 

miembros	 inferiores	(94,341,345,346).	Respecto	al	 tratamiento	a	 largo	plazo,	 los	AVK	

constituyen	aún	a	día	de	hoy	la	opción	más	utilizada	entre	los	casos	incluidos	en	RIETE,	

a	 una	 considerable	 distancia	 de	 los	ACOD	 (42%	vs	 22%	 respectivamente).	 Este	 dato	

puede	resultar	llamativo,	dado	que	en	las	guías	actuales	los	paneles	de	expertos	ya	reco-

miendan	priorizar	estos	últimos	frente	a	los	dicumarínicos	en	pacientes	no	oncológicos.	

Por	ejemplo,	en	la	guía	de	la	ACCP	publicada	en	2016	se	establece	dicha	recomendación	

con	un	grado	de	evidencia	2B,	tras	haber	demostrado	los	ACOD	no	inferioridad	frente	

a	 los	AVK	 en	 términos	 de	 eficacia	 (similar	 reducción	 del	 riesgo	 de	 ETV	 recurrente),	

con	un	mejor	perfil	de	seguridad,	presentando	un	menor	riesgo	de	complicaciones	he-

morrágicas,	especialmente	a	nivel	 intracraneal	 (94);	en	el	documento	elaborado	por	 la	

European Society of Cardiology también se recomienda la utilización de ACOD como 
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terapia	 anticoagulante	 de	 primera	 línea	 en	 ausencia	 de	 contraindicaciones	 específicas	

(341);	por	último,	en	la	guía	de	la	American Society of Hematology publicada en 2020 

se	establece	idéntica	recomendación	(345).	A	pesar	de	esto,	los	datos	de	RIETE	muestran	

que	 los	AVK	están	prescritos	 en	 casi	 el	 doble	de	 casos	que	 los	ACOD,	 lo	que	podría	

deberse	en	parte	a	motivos	económicos,	pues	existen	notables	diferencias	territoriales	en	

cuanto	a	la	financiación	de	estos	fármacos.	En	efecto,	en	determinados	países	e	incluso	

en	algunas	comunidades	autónomas	dentro	del	territorio	español,	de	donde	procede	una	

proporción	importante	de	los	sujetos	incluidos	en	el	registro,	los	ACOD	no	están	finan-

ciados por los sistemas de salud correspondientes para la indicación de ETV. De ahí que 

algunas	personas	deban	optar	por	fármacos	más	económicos,	como	los	AVK,	a	pesar	de	

las	recomendaciones	antes	mencionadas.	Por	su	parte,	las	HBPM	se	emplearon	en	uno	

de	cada	tres	individuos	con	TVP	como	terapia	a	largo	plazo,	un	porcentaje	elevado,	aun-

que cabe tener en cuenta que siguen siendo de primera elección en algunas situaciones 

clínicas	 habituales,	 como	 los	 pacientes	 oncológicos	 o	 las	 gestantes	 (94).	 Por	 lo	 tanto,	

de los datos de RIETE se deduce que la adherencia a las guías actuales de manejo de la 

TVP	de	miembros	inferiores	es	en	general	adecuada,	aunque	la	recomendación	a	favor	

de los ACOD frente a los AVK se ve en parte condicionada en la práctica clínica por 

motivos económicos.

En	resumen,	 la	adherencia	a	 las	recomendaciones	de	las	guías	clínicas	vigentes	

podría	justificar	en	gran	medida	las	tendencias	terapéuticas	observadas	en	los	pacientes	

incluidos	 en	RIETE,	 prevaleciendo	 la	 ausencia	 de	 tratamientos	 sistémicos	 en	OVR	 y	

la	 anticoagulación	 en	TVP	de	miembros	 inferiores.	Sin	 embargo,	 ante	 la	 aparición	de	

estudios	que	ofrecen	resultados	positivos	tras	la	administración	de	HBPM	en	pacientes	

con	OVR	aguda,	un	porcentaje	considerable	de	facultativos	se	ha	visto	impulsado	a	pres-

cribirlas,	a	la	espera	de	trabajos	específicos	que	confirmen	estos	beneficios.	El	adecuado	

perfil	de	eficacia-seguridad	constatado	en	revisiones	sistemáticas	recientes,	junto	con	su	

aparente	compatibilidad	y	beneficio	combinado	positivo	con	las	terapias	locales,	invita	
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a	realizar	estudios	con	muestras	más	amplias	y	mayor	potencia	estadística	que	permitan	

arrojar	luz	sobre	el	papel	de	las	HBPM	en	esta	enfermedad.	Por	el	contrario,	a	pesar	de	

que	se	ha	postulado	una	posible	asociación	entre	OVR	y	una	mayor	morbimortalidad	de	

origen	cardiovascular,	 la	utilización	de	agentes	antiagregantes	no	ha	demostrado	hasta	

la	 fecha	mejorar	el	 resultado	visual	de	 los	pacientes,	ni	 tampoco	prevenir	 la	aparición	

de	recurrencias	o	de	eventos	cardiovasculares	adversos.	Debido	a	ello,	su	uso	se	limita	

generalmente	a	la	existencia	de	indicaciones	específicas.	La	decisión	de	prescribir	AAS	

a	largo	plazo	debe	basarse	en	una	evaluación	individualizada	del	paciente,	considerando	

la existencia de indicaciones para la prevención primaria o secundaria de enfermedad 

cardiovascular	(409).
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6.3. Evolución clínica a lo largo del seguimiento de los pacientes 
diagnosticados de OVR vs aquellos con TVP de miembros 
inferiores 

El	seguimiento	realizado	en	los	pacientes	con	OVR	y	TVP	de	miembros	inferio-

res incluidos en RIETE reveló que tanto su duración como los eventos clínicos registra-

dos	durante	el	mismo	fueron	muy	distintos	en	ambas	muestras.	En	los	sujetos	con	OVR,	

la	duración	del	 seguimiento	 fue	 significativamente	 superior	a	 la	de	aquellos	con	TVP,	

con	una	media	expresada	en	días	de	más	del	doble	(991±741	vs	409±430)	y	una	media-

na	casi	4	veces	más	elevada	(897	vs	232	días).	Podría	deberse	a	que	el	diagnóstico	de	

OVR conduce al facultativo responsable del paciente a buscar activamente la existencia 

de	determinadas	condiciones	clínicas	subyacentes,	como	HTA,	DM	o	DLP,	entre	otras.	

En	base	a	 las	 recomendaciones	vigentes,	 su	presencia	 requerirá	de	 la	 implantación	de	

medidas	específicas	para	lograr	un	control	óptimo	de	las	mismas.	Estas	patologías	son	

crónicas	 e	 implican	un	 seguimiento	 periódico	 y	 prolongado	 en	 el	 tiempo.	Además,	 la	

OVR requiere de un abordaje multidisciplinar junto con especialistas de Oftalmología. 

Ellos	serán	los	encargados	de	llevar	a	cabo	un	seguimiento	oftalmológico	estrecho,	cuyo	

objetivo	es	detectar	precozmente	la	aparición	de	complicaciones	locales,	como	el	edema	

macular	o	la	neovascularización,	y	realizar	los	tratamientos	específicos	que	se	precisen.	

Esto	suele	implicar	la	administración	repetida	de	fármacos	intravítreos,	lo	que	también	

podría	justificar	una	mayor	duración	del	seguimiento	de	los	pacientes	afectados.

La	evolución	de	los	pacientes	a	lo	largo	del	seguimiento	fue	muy	diferente	entre	

ambas muestras. Los individuos con OVR presentaron un riesgo de desarrollar OVR 

recurrente	más	de	100	veces	mayor	que	aquellos	con	TVP,	entre	los	cuales	esta	enferme-

dad	se	detectó	de	forma	residual	(0,01%	de	los	casos).	Esta	importante	tasa	de	recidivas	

(1,23/100	pacientes-año)	concuerda	con	los	datos	disponibles	en	la	literatura	(414)	y	se	

desarrollará	con	mayor	detalle	en	el	siguiente	apartado.	Por	el	contrario,	presentaron	un	

riesgo	mucho	menor	de	desarrollar	eventos	tromboembólicos	(EP	y	TVP).	Tanto	la	EP	
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como	la	TVP	de	miembros	inferiores	fueron	complicaciones	observadas	con	mayor	fre-

cuencia	en	la	muestra	de	enfermos	con	TVP,	con	unas	tasas	de	1,70/100	pacientes-año	

y	 4,27/100	 pacientes-año	 respectivamente.	Los	 sujetos	 con	OVR	presentaron	 también	

un	menor	riesgo	de	sufrir	hemorragias	mayores,	lo	que	se	explica	por	las	marcadas	di-

ferencias entre ambas muestras en cuanto a utilización de terapias anticoagulantes (16% 

en	OVR	vs	99,6%	en	TVP).	Además,	tal	y	como	se	ha	reseñado	en	el	apartado	anterior,	

en	los	pacientes	con	OVR	que	fueron	tratados	con	HBPM	se	emplearon	dosis	más	bajas	

que en aquellos con TVP de miembros inferiores. Resulta por tanto esperable que la tasa 

de complicaciones hemorrágicas fuese menor en los casos de OVR. 

Las tasas de ictus isquémico e IAM registradas durante el seguimiento fueron en 

cambio	similares	en	ambas	muestras.	Este	hallazgo	puede	resultar	llamativo,	pues	es	de	

sobra	conocida	la	estrecha	asociación	existente	entre	la	OVR	y	los	FRCV,	como	HTA,	

DM,	 hipercolesterolemia	 o	 tabaquismo	 (137),	 que	 se	 ha	 visto	 además	 confirmada	 en	

el presente estudio. Dado que estas condiciones clínicas son más prevalentes entre los 

sujetos	diagnosticados	de	OVR,	un	trabajo	canadiense	publicado	en	2013	(252)	estimó	

que éstos presentaban un riesgo cardiovascular a 10 años superior al de la población 

general	(10,1%	vs	6%	respectivamente),	calculado	en	base	a	la	escala	de	Framingham.	

Resultados similares se obtuvieron a partir de una muestra procedente del Reino Unido 

(415).	Además,	se	han	publicado	estudios	que	reflejan	una	mayor	incidencia	de	eventos	

cardiovasculares	 adversos	 en	 este	 grupo	 de	 individuos,	 entre	 los	 que	 destacan	 funda-

mentalmente	el	ictus	isquémico	(253–256,416),	el	IAM	(255,256,262,263)	y,	en	menor	

medida,	 otros	 como	 la	 enfermedad	 arterial	 periférica	 (261)	 o	 la	 insuficiencia	 cardiaca	

(253,264).	En	cuanto	a	la	enfermedad	cerebrovascular,	dos	estudios	poblacionales	reali-

zados	en	Corea	sugieren	un	mayor	riesgo	de	ictus	en	los	pacientes	con	OVR	(417,418).	

Un	metaanálisis	publicado	en	2016	reflejó	que	los	individuos	que	padecían	tanto	ORVR	

como	OVCR	presentaban	un	50%	más	de	riesgo	de	desarrollar	 ictus	 isquémico,	sobre	

todo	en	edades	comprendidas	entre	50	y	69	años	(260).	Un	nuevo	metaanálisis	de	2019	
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obtuvo	resultados	similares,	estimándose	un	aumento	de	riesgo	de	ictus	del	45%	(261).	

Otro	trabajo	reciente	muestra	una	sólida	relación	entre	el	ictus	y	determinadas	patologías	

retinianas,	entre	las	que	se	incluye	la	OVR	(257).	En	cuanto	a	la	cardiopatía	isquémica,	

algunos	estudios	(255,263)	y	una	revisión	sistemática	reciente	(256)	sugieren	asimismo	

una	mayor	incidencia	de	IAM	en	los	individuos	con	OVR.	En	un	estudio	poblacional	co-

reano publicado por Rim et al.	se	detectó	un	riesgo	superior	de	IAM	en	sujetos	con	OVR,	

especialmente	en	varones	y	personas	menores	de	65	años	(262).	Se	ha	postulado	como	

hipótesis	explicativa	 la	existencia	de	 importantes	similitudes	anatómicas	y	fisiológicas	

entre	la	vasculatura	retiniana	y	las	vasculaturas	cerebral	y	coronaria.	De	ahí	que	algunos	

autores	 consideren	 que	 la	 existencia	 de	 afectación	microvascular	 a	 nivel	 de	 la	 retina,	

mucho	más	sencilla	de	explorar,	podría	traducirse	en	daño	incipiente	a	nivel	cerebral	o	

cardiaco,	constituyendo	el	ojo	una	ventana	directa	a	dichos	órganos	(258,259,265).	En	

concordancia	con	lo	anterior,	se	han	reportado	datos	que	sugieren	que	los	pacientes	con	

OVR	podrían	sufrir	una	mayor	mortalidad	de	origen	cardiovascular,	pudiendo	constituir	

por tanto un factor de riesgo independiente de fallecimiento por dicha causa. En un 

estudio	realizado	en	Reino	Unido,	se	reportó	en	los	sujetos	con	OVR	una	mortalidad	se-

cundaria	a	IAM	superior	a	la	de	la	población	general	(412).	En	otro	trabajo	realizado	en	

sujetos	con	OVCR,	éstos	presentaron	un	incremento	de	mortalidad	frente	a	los	controles	

que	se	asoció	a	enfermedades	cardiovasculares	y	a	DM	(266).	En	un	estudio	poblacional	

denominado The Singapore Malay Eye Study,	que	incluyó	3.280	participantes,	la	OVR	

se	asoció	a	un	riesgo	más	elevado	de	fallecer	por	enfermedades	cardiovasculares,	pero	

no	a	un	incremento	de	la	mortalidad	por	todas	las	causas,	por	lo	que	los	autores	sugieren	

que	esta	enfermedad	constituye	un	predictor	de	mortalidad	cardiovascular	(267).

Sin	embargo,	estos	hallazgos	no	son	concluyentes	pues	también	se	han	publicado	

estudios que ofrecen resultados contrapuestos. Es el caso de una revisión sistemática 

(419)	y	de	dos	estudios	poblacionales	llevados	a	cabo	en	Taiwan	(420,421),	cuyos	datos	

sugieren que la OVR no se asocia de forma independiente a un aumento del riesgo de 
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ictus ni de IAM. Un trabajo retrospectivo de cohortes realizado en una población ameri-

cana,	en	que	se	comparó	a	4.500	individuos	con	OVR	con	un	grupo	control	compuesto	

por	13.500	personas,	la	tasa	de	IAM	fue	similar	en	ambas	muestras,	aunque	la	de	enfer-

medad	cerebrovascular	fue	dos	veces	más	alta	en	aquellos	con	OVR	(254).	La	asociación	

entre OVR e incremento de la mortalidad cardiovascular también es controvertida. En 

varios	estudios	poblacionales	se	muestra	que	el	diagnóstico	de	OVR	no	constituye	un	

factor	 predictor	 de	 mortalidad	 cardiovascular	 ni	 cerebrovascular	 (253,268,421–423).	

Los datos de una cohorte combinada de dos estudios poblacionales (el Beaver Dam 

Eye Study	y	el	Blue Mountain Eye Study)	no	reflejaron	una	elevación	de	la	mortalidad	

cardiovascular	 entre	 los	 individuos	 con	OVR;	 sin	 embargo,	 al	 realizar	un	análisis	por	

subgrupos,	 los	pacientes	con	OVR	y	edad	comprendida	entre	43	y	69	años	mostraron	

un	riesgo	de	mortalidad	cardiovascular	dos	veces	mayor	(186).	La	revisión	más	reciente	

en	esta	materia,	que	incluye	474.466	individuos	(60.069	con	OVR	y	414.397	controles	

sanos),	 revela	 que	 los	 sujetos	 con	OVR	 presentan	 un	 aumento	 de	 riesgo	 del	 45%	 de	

desarrollar	ictus,	del	26%	para	IAM	y	del	56%	para	ICC,	así	como	una	mortalidad	su-

perior	por	todas	las	causas;	sin	embargo,	no	hubo	asociación	con	una	mayor	mortalidad	

de	origen	cardiovascular	(261).	Estos	resultados	son	consistentes	con	el	incremento	de	

riesgo	cardiovascular	a	10	años	que	muestran	los	individuos	con	OVR	según	Khan	et al. 

(252),	así	como	con	la	superior	predisposición	a	sufrir	complicaciones	cardiovasculares	

que han reportado algunos de los trabajos antes mencionados. Los datos que se ofrecen 

en este estudio a partir de los pacientes incluidos en RIETE sugieren que no existiría aso-

ciación	entre	la	OVR	y	el	desarrollo	de	eventos	cardiovasculares	adversos,	como	IAM	o	

ictus	isquémico,	pues	su	tasa	de	aparición	fue	similar	a	la	del	grupo	de	sujetos	con	TVP	

de	miembros	 inferiores.	Del	mismo	modo,	dado	que	a	 lo	 largo	del	 seguimiento	no	 se	

produjo	ningún	fallecimiento	por	ninguna	de	estas	causas,	tampoco	parece	que	la	OVR	

constituya	 un	 factor	 de	 riesgo	 independiente	 de	 mortalidad	 de	 origen	 cardiovascular.	

Cabe	considerar,	sin	embargo,	que	estos	hallazgos	podrían	haberse	visto	condicionados	
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por la actuación de los facultativos responsables del manejo de los pacientes con OVR 

durante	el	seguimiento.	En	efecto,	una	búsqueda	activa	de	condiciones	clínicas	predispo-

nentes	de	la	enfermedad,	como	los	FRCV	clásicos,	así	como	la	implantación	de	medidas	

higiénico-dietéticas	y	farmacológicas	específicas	destinadas	a	lograr	un	adecuado	control	

de	los	mismos,	podría	dar	lugar	a	una	reducción	de	la	morbimortalidad	cardiovascular	

en estos enfermos. 

Los	pacientes	con	OVR	presentaron	una	supervivencia	mucho	mayor	que	aque-

llos	 con	 TVP	 de	 miembros	 inferiores	 (97,5%	 vs	 89%	 respectivamente;	 HR:	 0,09;	

IC95%:	0,05-0,15).	Las	 tasas	de	mortalidad	 registradas	 en	RIETE	a	 lo	 largo	del	 se-

guimiento	fueron	de	0,93/100	pacientes-año	entre	los	sujetos	con	OVR	y	de	9,87/100	

pacientes-año entre aquellos con TVP. Los resultados obtenidos en este estudio re-

sultan	 coherentes	 con	 los	 datos	 publicados	 anteriormente	 en	 la	 literatura,	 aunque	 es	

necesario tener en cuenta que la heterogeneidad de los estudios disponibles (periodos 

de	 seguimiento	 variables,	 distintos	 subtipos	 de	 OVR,	 etc.)	 dificultan	 establecer	 de	

forma clara la tasa de mortalidad a largo plazo de esta enfermedad. En una revisión 

sistemática reciente en que se analizaron los fallecimientos asociados a OVR a partir 

de	varios	estudios	de	casos	y	controles,	todos	ellos	con	un	seguimiento	medio	de	unos	

5	años,	 las	 tasas	de	mortalidad	obtenidas	oscilaron	entre	el	8,2%	y	el	33,8%,	detec-

tándose en algunos análisis por subgrupos un riesgo discretamente más elevado en los 

sujetos	con	OVCR	frente	a	aquellos	con	ORVR	(416).	En	una	cohorte	compuesta	por	

549	pacientes	 con	OVR	 se	 reportó	 una	 tasa	 de	 supervivencia	 del	 82,7%,	 aunque	 en	

este	caso	el	seguimiento	fue	 tres	veces	más	prolongado	(9	años	de	media)	(412).	En	

una muestra de 90 individuos con OVR a los que se realizó un seguimiento medio de 

8	años,	la	mortalidad	observada	fue	menor,	pues	sólo	se	produjeron	2	(2.2%)	decesos	

(144).	En	el	estudio	americano	The Beaver Dam Eye Study,	los	individuos	con	ORVR	

presentaron	 una	 tasa	 de	 supervivencia	 ajustada	 por	 sexo	 y	 edad	 del	 90,4%	 al	 cabo	

de	8	años	desde	el	diagnóstico	inicial,	cifra	casi	idéntica	a	la	de	los	sujetos	sin	OVR	



201

Discusión

(147).	En	una	cohorte	danesa	compuesta	por	329	pacientes	con	ORVR,	la	mortalidad	

al	cabo	de	13	años	de	seguimiento	medio	fue	del	43,8%,	cifra	similar	a	 la	esperable	

en	 la	 población	 general	 (422).	 En	 otra	muestra	 danesa,	 en	 este	 caso	 compuesta	 por	

439	sujetos	con	OVCR	y	cuyo	seguimiento	medio	fue	de	5	años,	se	obtuvo	una	tasa	

de	mortalidad	de	5,9/100	personas-año,	valores	superiores	a	los	obtenidos	en	el	grupo	

control,	lo	que	se	asoció	estadísticamente	a	trastornos	cardiovasculares	y	a	DM	(266).	

En	otra	muestra	más	reducida,	compuesta	por	78	individuos	con	OVCR,	la	mortalidad	

tras	7	años	de	seguimiento	medio	fue	del	16,7%,	lo	que	según	sus	autores	no	suponía	

un	mayor	riesgo	que	la	población	general	ajustada	por	edad,	sexo,	HTA	y	DM	(268).	

Estos	 resultados,	 aunque	obtenidos	 a	partir	 de	 estudios	heterogéneos,	 resultan	 cohe-

rentes con los procedentes de los pacientes incluidos en RIETE.

La causa principal de las diferencias de mortalidad observadas radica en la me-

nor proporción de individuos con enfermedad neoplásica activa entre los individuos con 

OVR	(5,2%	vs	16%	en	TVP),	siendo	por	tanto	la	mortalidad	por	esta	causa	claramente	

inferior	 respecto	 a	 aquellos	 con	 TVP	 (0,13/100	 pacientes-año	 en	 OVR	 vs	 4,65/100	

pacientes-año	en	TVP,	HR:	0,03;	IC95%:	0,00-0,09).	Asimismo,	se	observó	una	mayor	

mortalidad por procesos infecciosos entre los pacientes con TVP de miembros inferiores. 

Por	otra	parte,	aunque	éstos	mostraron	una	incidencia	superior	de	EP	y	de	hemorragias	

mayores,	 complicaciones	 potencialmente	 mortales,	 los	 fallecimientos	 registrados	 por	

estas	 causas	 fueron	 escasos	 (0,07/100	 pacientes-año	 y	 0,30/100	 pacientes-año	 respec-

tivamente).	Por	lo	tanto,	su	contribución	a	la	menor	supervivencia	observada	entre	los	

individuos	con	TVP	fue	mínima.	Tal	y	como	se	ha	mencionado	anteriormente,	no	hubo	

diferencias en cuanto a la incidencia de ictus isquémico e IAM entre ambas muestras. 

El	 número	 de	 fallecimientos	 por	 estas	 causas	 fue	muy	 reducido	 entre	 los	 sujetos	 con	

TVP	 (0,14/100	 pacientes-año	 y	 0,05/100	 pacientes-año	 respectivamente)	 y	 nulo	 entre	

aquellos	con	OVR,	por	lo	que	estos	eventos	cardiovasculares	adversos	tampoco	habrían	

contribuido apenas a las diferencias de mortalidad observadas. 
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De los datos obtenidos a partir de RIETE se deduce que los individuos con OVR 

presentan	una	evolución	clínica	distinta	a	la	de	aquellos	con	TVP,	además	de	unas	ca-

racterísticas	basales	y	factores	de	riesgo	también	claramente	diferenciados,	 tal	y	como	

se detalló previamente. Estos resultados refuerzan la existencia de diferencias etiopato-

génicas	notables	entre	ambas	entidades,	así	como	el	papel	preponderante	que	desempe-

ñarían	 la	patología	arterial,	 la	aterosclerosis	y	 la	disfunción	endotelial	en	el	desarrollo	

de	 la	OVR,	hasta	el	punto	de	que	algunos	autores	sugieren	que	podría	 tratarse	de	una	

manifestación	más	de	la	aterosclerosis	sistémica	(171).	A	pesar	de	ello,	estos	pacientes	

no	parecen	presentar	una	mayor	morbimortalidad	de	origen	cardiovascular	que	aquellos	

con	TVP	de	miembros	inferiores,	siendo	éste	un	aspecto	que	a	día	de	hoy	continúa	sien-

do controvertido. 
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6.4. Análisis univariado y multivariado para OVR recurrente en 
pacientes con diagnóstico inicial de OVR

Los pacientes con OVR incluidos en el registro RIETE presentaron una tasa de 

recurrencias	 considerable	 a	 lo	 largo	del	 seguimiento	 realizado,	que	 tuvo	una	duración	

media	de	cerca	de	3	años	(991±741	días).	En	concreto,	durante	este	periodo	se	detectaron	

18	(3,2%)	casos	de	OVR	recurrente,	lo	que	equivale	a	que	aproximadamente	uno	de	cada	

30 sujetos con OVR sufrió una recidiva durante los casi 3 años posteriores al diagnóstico 

inicial.	Estos	datos	resultan	coherentes	con	los	publicados	en	la	literatura,	con	cifras	de	

recidivas	que	oscilan	entre	el	1,4%	y	el	11%	en	función	de	las	series	analizadas	(414).	

No	obstante,	las	limitaciones	metodológicas	de	muchos	de	los	trabajos	disponibles	(au-

sencia de información respecto al tipo de OVR o a la presencia de afectación bilateral 

desde	la	presentación	inicial,	periodos	de	seguimiento	cortos,	muestras	reducidas,	aná-

lisis	de	las	recidivas	como	eventos	secundarios,	etc.)	no	han	permitido	definir	de	forma	

precisa la tasa real de recurrencias. 

En	un	trabajo	reciente	publicado	en	2017,	que	incluyó	1.000	pacientes	consecu-

tivos	con	diagnóstico	de	OVR	(33%	OVCR,	62%	ORVR	y	5%	OVHR)	y	cuyo	periodo	

de	seguimiento	fue	también	de	3	años,	se	obtuvo	una	tasa	de	OVR	recurrente	en	el	ojo	

contralateral	del	4,5%,	lo	que	supone	una	ratio	del	1,5%	por	año	(139).	En	2010	se	pu-

blicaron dos revisiones sistemáticas que se centraron en la historia natural de la OVCR 

y	ORVR	respectivamente.	En	la	primera	de	ellas,	que	incluyó	un	total	de	53	estudios,	se	

reportó	que	el	1,4%	de	los	individuos	con	OVCR	desarrollaron	una	nueva	OVCR	en	el	

ojo	contralateral	durante	un	periodo	de	3	años,	5%	desarrollaron	ORVR	en	el	ojo	contra-

lateral	durante	un	periodo	30	meses,	y	5%	presentaron	una	OVR	recurrente	de	cualquier	

tipo	al	cabo	de	un	año	(140).	En	la	segunda,	que	incluyó	24	trabajos,	se	concluyó	que	

el 10% de los individuos con ORVR desarrollaron una recidiva de ORVR en el ojo con-

tralateral	durante	un	periodo	de	tiempo	no	concretado	(141).	En	una	serie	anterior,	que	

incluyó	un	total	de	1.108	sujetos	con	OVR,	se	estimó	un	riesgo	acumulado	de	desarrollar	
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un	segundo	episodio	en	el	mismo	ojo	del	0,9%	a	 los	2	años	y	del	2,5%	a	 los	4	años,	

mientras	que	en	el	ojo	contralateral	fue	del	7,7%	y	11,9%	respectivamente	(424).	En	otra	

serie	más	 reducida,	 compuesta	por	117	 individuos,	 la	 tasa	de	 recidivas	 fue	del	 11,1%	

(144).	Otro	trabajo	reportó	una	incidencia	anual	de	OVR	recurrente	en	el	ojo	ipsilateral	

de	alrededor	del	1%	(122).	En	definitiva,	la	tasa	de	recurrencias	obtenida	a	partir	de	los	

datos extraídos del registro RIETE es consistente con la literatura disponible. Esto es de 

vital	importancia	para	los	individuos	afectados,	pues	la	aparición	de	recidivas	supone	un	

empeoramiento	del	pronóstico	visual	y,	en	consecuencia,	una	reducción	de	su	calidad	de	

vida.	Se	produce	una	disminución	de	 la	agudeza	visual,	 aumenta	el	 riesgo	de	compli-

caciones	locales	y	puede	incluso	desembocar	en	ceguera.	Además,	implica	un	aumento	

del	gasto	sanitario	a	expensas	de	costes	indirectos,	como	bajas	laborales,	y	directos,	por	

un	mayor	requerimiento	de	pruebas	diagnósticos	y	tratamientos	específicos	(139,142).	

Del presente estudio se deduce también que los individuos con edad inferior a 65 

años	y	aquellos	con	anemia	tienen	un	riesgo	de	recurrencia	especialmente	elevado.	En	

efecto,	el	análisis	multivariado	muestra	que	estos	factores	fueron	los	únicos	que	se	aso-

ciaron de forma independiente al desarrollo de recidivas durante los aproximadamente 

3	años	que	duró	de	media	el	seguimiento.	Cerca	de	la	mitad	(49%)	de	los	pacientes	con	

OVR	tenían	una	edad	inferior	a	65	años,	y	su	riesgo	de	presentar	una	OVR	recurrente	fue	

3	veces	superior	al	de	los	mayores	de	65	años.	Del	mismo	modo,	los	sujetos	con	anemia	

presentaron un riesgo más de 4 veces superior de desarrollar recidivas que quienes no la 

padecían.	Estos	hallazgos	no	han	sido	documentados	previamente	en	la	literatura,	lo	que	

justificaría	la	puesta	en	marcha	de	estudios	específicos	que	analicen	la	posible	influen-

cia	de	estos	factores	en	la	aparición	de	recurrencias.	De	hecho,	han	sido	muy	pocos	los	

trabajos que han profundizado en esta cuestión. De aquellos que han estudiado la exis-

tencia	de	condiciones	clínicas	que	pudieran	favorecer	episodios	de	OVR	recurrente,	tan	

solo	la	HTA,	especialmente	en	los	individuos	con	mal	control	(143,144),	la	dislipemia	y	

la	hiperhomocisteinemia	(142,145)	se	han	asociado	a	un	incremento	del	riesgo,	aunque	
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por	lo	general	a	partir	de	muestras	muy	reducidas	y	con	un	nivel	de	evidencia	escaso.	

En	cuanto	a	la	HTA,	clásicamente	considerada	el	factor	más	importante,	algunas	series	

han observado una prevalencia superior o igual al 80% entre los pacientes con recidivas. 

Es el caso de la serie publicada por Di Capua et al.	 (144)	y	del	estudio	 realizado	por	

Dodson et al.	 (142),	en	que	se	compararon	17	 individuos	con	OVR	recurrente	con	un	

grupo	control	de	61	 sujetos	 con	un	único	episodio	de	OVR.	Entre	 aquellos	 con	OVR	

recurrente,	 la	 prevalencia	 de	HTA	 fue	 significativamente	más	 elevada	 (88%	 vs	 48%;	

p<	0,01),	mientras	que	el	porcentaje	de	pacientes	con	hipercolesterolemia	también	fue	

proporcionalmente	superior	(47%	vs	33%),	aunque	no	alcanzó	significación	estadística;	

presentaron	asimismo	niveles	inferiores	de	HDL	y	una	mayor	tasa	de	consumo	regular	

de alcohol que el grupo control. En otro trabajo más reciente publicado por Sodi et al. 

(145)	se	compararon	17	individuos	con	recidivas	con	un	grupo	control	compuesto	por	

30	personas	con	episodio	único	de	OVCR;	se	realizó	un	análisis	multivariado	en	que	se	

observó	que	la	hipercolesterolemia,	la	hipertrigliceridemia	y	la	hiperhomocisteinemia	se	

asociaron	de	forma	independiente	a	un	mayor	riesgo	de	OVCR	recurrente,	mientras	que	

otros	 FRCV	 (HTA,	DM,	 tabaquismo)	 y	 trombofilias	 no	 presentaron	 dicha	 asociación.	

Sin	embargo,	ninguno	de	 los	factores	mencionados	en	estos	 trabajos	ha	demostrado,	a	

partir	de	los	datos	extraídos	de	RIETE	que	se	muestran	en	el	presente	estudio,	aumentar	

el riego de recidiva durante el seguimiento realizado.

El papel de los agentes antitrombóticos en la prevención secundaria de la OVR 

es un terreno poco explorado. Los trabajos que versan sobre actuaciones terapéuticas 

para	prevenir	el	desarrollo	de	 recurrencias	a	 largo	plazo	son	escasos	y,	hasta	 la	 fecha,	

ninguno	 de	 ellos	 ha	 demostrado	 beneficio	 alguno,	 incluyendo	 los	 que	 analizaron	 el	

efecto	de	terapias	antiagregantes,	sobre	todo	AAS,	o	anticoagulantes,	fundamentalmente	

warfarina	 (179,237,312,313,389).	En	 contraste	 con	 lo	 anterior,	 los	 datos	 extraídos	 del	

presente estudio muestran que ninguno de los individuos con OVR que recibieron tra-

tamiento anticoagulante desarrolló recidivas a lo largo del periodo de seguimiento. Sin 
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embargo,	esto	podría	explicarse	parcialmente	por	el	escaso	número	de	sujetos	que	fueron	

anticoagulados	 (16%	de	 los	 casos).	Los	 agentes	 anticoagulantes	más	 empleados	 entre	

los	individuos	con	OVR	fueron	las	HBPM,	siendo	especialmente	mayoritarias	como	te-

rapia	inicial	(27	de	30	casos).	No	se	dispone	de	estudios	que	hayan	analizado	de	forma	

específica	el	papel	de	las	HBPM	en	la	prevención	secundaria	de	esta	enfermedad.	Entre	

aquellos	en	que	se	han	empleado	para	el	tratamiento	agudo	de	la	OVR	y	se	llevó	a	cabo	

un	seguimiento	posterior,	solamente	en	el	publicado	por	Ageno	et al.	(321)	se	registró	la	

aparición	de	recurrencias,	aunque	como	eventos	secundarios.	En	dicho	trabajo	tampoco	

se	observó	ninguna	recidiva	entre	los	28	individuos	tratados	con	parnaparina,	mientras	

que sí se produjeron tres casos entre los 30 en que se utilizó antiagregación simple con 

AAS,	 de	 ahí	 que	 los	 autores	 sugieran	 una	 tendencia	 a	 la	 reducción	 del	 desarrollo	 de	

recidivas	con	HBPM.	Los	datos	del	presente	estudio	 resultan	concordantes	con	 los	de	

Ageno et al.	al	destacar	la	ausencia	de	dichos	eventos	en	los	sujetos	tratados	con	HBPM,	

por lo que podría ser recomendable la elaboración de estudios que analicen de forma 

específica	el	papel	de	estos	fármacos	en	la	prevención	de	episodios	de	OVR	recurrente.	

También	son	mínimos	los	datos	acerca	de	los	potenciales	beneficios	que	podrían	

tener intervenciones destinadas a lograr un control óptimo de los FRCV en la evolución 

de	 la	OVR.	Tal	y	como	se	mencionó	previamente,	 algunos	 trabajos	han	documentado	

una	posible	asociación	entre	la	HTA	y	la	DLP	y	el	desarrollo	de	recidivas,	aunque	con	

escaso	nivel	de	evidencia.	Además,	es	bien	sabido	que	los	FRCV	contribuyen	de	forma	

fundamental	 en	 su	patogenia	y	 constituyen	 algunos	de	 los	 factores	de	 riesgo	más	 im-

portantes	en	esta	enfermedad.	En	consecuencia,	desde	el	punto	de	vista	clínico	resulta	

coherente	pensar	que	un	adecuado	control	de	los	mismos	podría	ser	beneficioso	de	cara	a	

prevenir	el	desarrollo	de	recurrencias	(270).	En	un	trabajo	sobre	morbimortalidad	en	pa-

cientes con OVR publicado por Tsaloumas et al.	fueron	incluidos	588	individuos,	de	los	

cuales	el	8,3%	presentaba	un	episodio	recurrente	en	el	momento	de	su	reclutamiento.	A	

lo	largo	del	seguimiento	realizado	en	el	resto	de	sujetos,	que	tuvo	una	duración	de	entre	
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1	y	12	años,	se	produjo	una	tasa	de	recurrencias	llamativamente	inferior	(3,3%),	aunque	

cuenta con la limitación de que sólo se detectaron los casos sintomáticos. Todos los 

pacientes	recibieron	 tratamiento	adecuado	para	enfermedades	subyacentes	como	HTA,	

DM	o	DLP,	así	como	asesoramiento	para	reducir	 la	 ingesta	de	alcohol	y	abandonar	el	

hábito tabáquico. Estos resultados sugieren a los autores que el control de determinadas 

condiciones	médicas	subyacentes	podría	reducir	la	aparición	de	recurrencias	(412).	Otros	

autores proponen un abordaje similar para la prevención tanto primaria como secunda-

ria	de	la	OVR,	priorizando	la	intervención	sobre	los	FCRV	clásicos	(144,153,266,411).	

Algunas	de	 las	guías	 clínicas	vigentes	 apoyan	 también	este	 tipo	de	medidas	preventi-

vas,	aunque	con	un	nivel	de	evidencia	bajo	(135,180).	Por	el	contrario,	ante	la	falta	de	

certezas	al	respecto,	ninguna	de	ellas	recomienda	actualmente	la	utilización	de	terapias	

sistémicas en prevención secundaria. 
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6.5. Limitaciones y fortalezas del estudio

El presente estudio cuenta con una serie de limitaciones que deben ser menciona-

das.	En	primer	lugar,	cabe	señalar	que	RIETE	es	un	registro	observacional,	no	un	ensayo	

clínico	 aleatorizado,	 por	 lo	 que	 los	 resultados	 obtenidos	 sólo	 pueden	 ser	 generadores	

de	 hipótesis.	 Podrían	 constituir	 una	base	 útil	 para	 desarrollar	 futuros	 ensayos	 clínicos	

que comparen diferentes estrategias terapéuticas en OVR o analizar factores predictores 

de	 recurrencias,	 entre	 otras	 cuestiones,	 pero	 se	 deben	 interpretar	 con	 prudencia	 en	 lo	

relativo	a	realizar	cambios	en	las	estrategias	de	manejo	actuales.	Además,	los	pacientes	

no	fueron	tratados	con	un	régimen	terapéutico	estandarizado,	sino	que	el	manejo	varió	

según	la	práctica	local	y	el	criterio	de	cada	facultativo	participante	en	RIETE.	Respec-

to	 al	 análisis	de	 los	 eventos	 clínicos	 acaecidos	durante	 el	 seguimiento,	 las	diferencias	

existentes	en	cuanto	a	la	duración	del	seguimiento	y	el	tratamiento	empleado	entre	los	

sujetos	con	OVR	y	TVP	de	miembros	inferiores	podrían	tener	impacto	en	los	resultados.	

El análisis de los factores asociados a recidivas podría a su vez verse afectado por la es-

casa	muestra	de	pacientes	que	sufrieron	OVR	recurrente;	debido	a	ello,	las	conclusiones	

extraídas deben interpretarse con prudencia. En este punto también cabe reseñar que no 

se	dispone	de	datos	suficientes	para	evaluar	la	influencia	de	determinados	elementos	que	

podrían	modificarse	 durante	 el	 curso	 de	 la	 enfermedad	 e	 hipotéticamente	 asociarse	 al	

riesgo	de	desarrollar	recidivas,	como	por	ejemplo	la	función	renal,	el	uso	de	tratamientos	

concomitantes	o	la	aparición	de	otras	patologías	intercurrentes.	A	pesar	de	ello,	el	regis-

tro	RIETE	constituye	una	oportunidad	excepcional	de	ampliar	nuestros	conocimientos	

sobre	esta	enfermedad,	de	forma	que	en	un	futuro	próximo	se	disponga	de	una	muestra	

extensa	registrada	de	sujetos	con	OVR	recurrente	y	así	poder	desarrollar	estudios	especí-

ficos	que	profundicen	en	el	análisis	de	factores	predictores	de	recidiva.	Finalmente,	cabe	

señalar	que	en	el	registro	RIETE	no	se	incluyen	variables	relacionadas	específicamente	

con la patología intraocular o con el tratamiento oftalmológico empleado en los casos 

de	OVR,	por	lo	que	no	se	pudo	analizar	la	aparición	de	eventos	como	complicaciones	
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locales	(edema	macular,	neovascularización,	etc.)	o	la	evolución	de	la	agudeza	visual	en	

los pacientes afectados en función del tratamiento sistémico administrado. 

Respecto	 a	 las	 fortalezas	del	 estudio,	 cabe	 señalar	 que	RIETE	aporta	datos	 re-

lativos	al	 tratamiento	y	evolución	de	 los	 individuos	con	ETV	en	una	población	no	se-

leccionada	y	en	situaciones	del	mundo	real.	Esto	permite	la	recopilación	prospectiva	de	

datos en la práctica clínica real de una extensa muestra de pacientes consecutivos con 

OVR,	objetivamente	 confirmada	 en	más	 de	 20	 países,	 siendo	por	 tanto	 representativa	

del	manejo	clínico	realizado	actualmente	en	todo	el	mundo.	Esto	tiene	gran	importancia,	

pues	refleja	la	práctica	rutinaria	y	no	monitorizada	en	un	amplio	número	de	pacientes,	en	

este	caso	con	OVR	y	TVP	de	miembros	inferiores,	permitiendo	así	identificar	factores	

que	puedan	determinar	 el	 pronóstico	o	un	mayor	 riesgo	de	padecer	 la	 enfermedad,	 la	

evolución	de	los	mismos	o	estrategias	terapéuticas	con	potenciales	efectos	beneficiosos.





7. CONCLUSIONES
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1. Los pacientes con OVR presentaban distintas características basales que aque-

llos	 con	TVP	de	miembros	 inferiores,	 predominando	 la	 presencia	 de	 FRCV	

(especialmente	HTA),	lo	que	apoyaría	la	hipótesis	de	que	los	factores	arteriales	

desempeñen un papel crucial en la patogénesis de esta enfermedad. 

2.	 La	anticoagulación	fue	empleada	en	sólo	uno	de	cada	6-7	pacientes	con	OVR,	

siendo	en	cambio	la	opción	mayoritaria	entre	aquellos	con	TVP.	La	ausencia	

de tratamiento sistémico fue la opción predominante en los sujetos con OVR.

3. Los individuos con OVR presentaron distinta evolución clínica que aquellos 

con	TVP	de	miembros	inferiores,	destacando	un	riesgo	mucho	más	elevado	de	

OVR	recurrente	y	un	riesgo	inferior	de	padecer	ETV,	hemorragias	mayores	y	

de fallecer. Las tasas de IAM e ictus isquémico fueron similares a pesar de su 

asociación con factores arteriales. 

4	 Una	 considerable	 proporción	 de	 pacientes	 con	 OVR	 (uno	 de	 cada	 30)	 pre-

sentaron una recidiva a lo largo del seguimiento. La edad inferior a 65 años 

y	la	anemia	se	asociaron	de	forma	independiente	a	un	mayor	riesgo	de	OVR	

recurrente. 

5.	 Ningún	 paciente	 con	 OVR	 desarrolló	 recurrencias	 durante	 el	 seguimiento	

mientras	 se	 encontraba	bajo	 terapia	anticoagulante,	 aunque	 la	proporción	de	

individuos que recibieron dicho tratamiento fue escasa.
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Anexo 1: Documento de información al paciente

Información al paciente para un estudio sin ningún procedimiento invasivo.

Proyecto	 de	 investigación	 titulado:	 REGISTRO	 INFORMATIZADO	 DE	 PA-

CIENTES	CON	ENFERMEDAD	TROMBOEMBÓLICA	(RIETE).

Investigador	principal:	Dr.	Manuel	Monreal	Bosch.	Servicio	de	Medicina	Interna.	

Hospital	Universitario	Germans	Trias	i	Pujol,	Badalona,	Barcelona.

Auspicios: Fundación para el Estudio de la Enfermedad Tromboembólica en 

España	 (FUENTE),	 Fundación	 Española	 de	 Medicina	 Interna	 (FEMI)	 y	 la	 Sociedad	

Española	de	Neumología	y	Cirugía	Torácica	(SEPAR).

Objetivos:

Le	solicitamos	su	participación	en	este	proyecto	de	investigación	cuyo	objetivo	

principal	 es	 proporcionar	 información	 en	 Internet	 que	 ayude	 a	 los	médicos	 a	 evaluar	

las	diversas	opciones	para	el	tratamiento	de	sus	pacientes.	Concretamente,	disminuir	la	

mortalidad,	disminuir	la	frecuencia	de	recidivas	tromboembólicas	y	también	las	compli-

caciones hemorrágicas.

Como objetivo adicional se pretende también incrementar nuestro conocimiento 

de	 la	 enfermedad,	 incluyendo	 información	 sobre	 la	 epidemiología,	 diagnóstico,	 profi-

laxis	y	tratamiento.

Beneficios:

Es	posible	que	usted	no	obtenga	un	beneficio	directo	a	corto	plazo	de	su	partici-

pación	en	este	estudio.	Sin	embargo,	puede	permitir	la	identificación	de	factores	relacio-

nados	con	la	evolución	clínica	de	su	enfermedad	de	la	que,	usted	y	otras	personas	que	

la	padecen,	podrían	beneficiarse	en	un	futuro	al	contribuir	a	un	mejor	conocimiento	y	

tratamiento de esta enfermedad.
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Procedimientos del estudio:

Se	 trata	de	un	estudio	observacional	y	no	 intervencionista,	en	 la	que	participan	

pacientes	diagnosticados	de	una	trombosis	venosa	profunda	(TVP),	una	embolia	pulmo-

nar	(EP)	y/o	una	trombosis	venosa	superficial	(TVS)	confirmada	por	diagnóstico	objetivo	

(ecografía,	venografía,	pletismografía	o	resonancia	magnética	para	TVP),	(gammagrafía	

pulmonar,	TAC,	arteriografía	o	ecocardiograma	para	EP)	y	(ecografía	para	TVS)	de	cada	

uno	de	 los	 centros	hospitalarios	 colaboradores	y	 que	 tengan	un	 seguimiento	 clínico	y	

analítico adecuado.

El estudio está promovido por la Fundación para el Estudio de la Enfermedad 

Tromboembólica	 en	 España	 (FUENTE),	 cuyo	 Presidente	 es	 el	 Dr.	 Manuel	 Monreal	

Bosch.

Se	pretende	 incluir	el	máximo	número	de	pacientes	con	TVP,	EP	y/o	TVS	que	

serán	 seguidos	 periódicamente,	 según	 la	 práctica	 clínica	 habitual.	 El	 estudio	 es	 in-

dependiente	 de	 la	 industria	 farmacéutica,	 no	 cuenta	 con	 financiación	 externa	 para	 su	

realización	y,	únicamente	pretende	 recoger	datos	 clínicos	y	 analíticos	habituales	 en	el	

seguimiento de su enfermedad.

Usted	podrá	participar	en	el	estudio	 si	ha	 sido	diagnosticado/a	de	TVP,	EP	y/o	

TVS,	 y	 da	 su	 consentimiento	para	 que	 sus	 datos	 sean	 incluidos	 en	una	base	 de	datos	

diseñada a tal efecto.

Se	recogerán	datos	de	filiación,	fecha	de	diagnóstico	de	la	enfermedad,	caracte-

rísticas	clínicas	de	la	enfermedad	al	comienzo	y	durante	su	evolución,	fecha	de	la	apa-

rición	de	 los	distintos	signos	y	síntomas,	parámetros	analíticos	generales,	 tratamientos	

realizados	y	la	respuesta	a	los	mismos,	así	como	la	aparición	de	posibles	complicaciones	

clínicas. Todos los parámetros se recogerán durante los primeros 3 meses del tratamiento 

antitrombótico.
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Protección de datos personales:

De	acuerdo	con	la	Ley	15/1999	de	Protección	de	Datos	de	Carácter	Personal,	los	

datos	personales	que	se	obtengan	serán	los	necesarios	para	cubrir	los	fines	del	estudio.	

En	 ninguno	 de	 los	 informes	 del	 estudio	 aparecerá	 su	 nombre,	 y	 su	 identidad	 no	 será	

revelada	a	persona	alguna	salvo	para	cumplir	con	los	fines	del	estudio,	y	en	el	caso	de	

urgencia médica o requerimiento legal. Cualquier información de carácter personal que 

pueda	 ser	 identificable	 será	 conservada	 por	 métodos	 informáticos	 en	 condiciones	 de	

seguridad	 por	 el	Centro	Coordinador	 del	Registro,	 S&H	Medical	 Science	 Service.	 El	

acceso	a	dicha	información	quedará	restringido	al	personal	del	propio	estudio,	designado	

al	efecto,	o	a	otro	personal	autorizado	que	estará	obligado	a	mantener	la	confidencialidad	

de la información.

De	acuerdo	con	la	ley	vigente,	tiene	usted	derecho	al	acceso	de	sus	datos	perso-

nales;	asimismo,	y	si	está	justificado,	tiene	derecho	a	su	rectificación	y	cancelación.	Si	

así	lo	desea,	deberá	solicitarlo	al	médico	que	le	atiende	en	este	estudio.

De	acuerdo	con	la	legislación	vigente,	tiene	derecho	a	ser	informado	de	los	datos	

relevantes para su salud que se obtengan en el curso del estudio. Esta información se 

le	comunicará	si	 lo	desea;	en	el	caso	de	que	prefiera	no	ser	 informado,	su	decisión	se	

respetará.

Si necesita más información sobre este estudio puede contactar con el investi-

gador	 responsable,	 Dr.	 ………………………………………………..........................…	

Teléfono :                                .

Su	participación	en	el	estudio	es	totalmente	voluntaria,	y	si	decide	no	participar	

recibirá	todos	los	cuidados	médicos	que	necesite	y	la	relación	con	el	equipo	médico	que	

le atiende no se verá afectada.

Registro RIETE   Anexo a Hoja de Información al Paciente - RGPD
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Desde	el	pasado	25	de	mayo	de	2018	es	de	plena	aplicación	la	nueva	legislación	

en	la	UE	sobre	datos	personales,	en	concreto	el	Reglamento	(UE)	2016/679	del	Parla-

mento	europeo	y	del	Consejo	de	27	de	abril	de	2016	de	Protección	de	Datos	(RGPD).	

Por	ello,	es	importante	que	conozca	la	siguiente	información:

•	 Además	 de	 los	 derechos	 que	 ya	 conoce	 (acceso,	 modificación,	 oposición	 y	

cancelación	 de	 datos)	 ahora	 también	 puede	 limitar	 el	 tratamiento	 de	 datos	

que	sean	incorrectos,	solicitar	una	copia	o	que	se	trasladen	a	un	tercero	(por-

tabilidad)	 los	datos	que	usted	ha	facilitado	para	el	estudio.	Para	ejercitar	sus	

derechos,	 diríjase	 al	 investigador	 principal	 del	 estudio.	 Le	 recordamos	 que	

los datos no se pueden eliminar aunque deje de participar en el estudio para 

garantizar	 la	validez	de	 la	 investigación	y	cumplir	con	 los	deberes	 legales	y	

los requisitos de autorización de medicamentos. Así mismo tiene derecho a 

dirigirse a la Agencia de Protección de Datos si no quedara satisfecho.

•	 Tanto	el	Centro	como	el	Promotor	son	responsables	respectivamente	del	trata-

miento	de	sus	datos	y	se	comprometen	a	cumplir	con	la	normativa	de	protec-

ción	de	datos	en	vigor.	Los	datos	recogidos	para	el	estudio	estarán	identifica-

dos	mediante	un	código,	de	manera	que	no	se	incluya	información	que	pueda	

identificarle,	y	sólo	su	médico	del	estudio/colaboradores	podrá	relacionar	di-

chos	datos	 con	usted	y	con	 su	historia	 clínica.	Por	 lo	 tanto,	 su	 identidad	no	

será	revelada	a	ninguna	otra	persona	salvo	a	las	autoridades	sanitarias,	cuando	

así lo requieran o en casos de urgencia médica. Los Comités de Ética de la 

Investigación,	los	representantes	de	la	Autoridad	Sanitaria	en	materia	de	ins-

pección	y	el	personal	autorizado	por	el	Promotor,	únicamente	podrán	acceder	

para	comprobar	los	datos	personales,	los	procedimientos	del	estudio	clínico	y	

el cumplimiento de las normas de buena práctica clínica (siempre manteniendo 

la	confidencialidad	de	la	información).
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•	 El	Investigador	y	el	Promotor	están	obligados	a	conservar	los	datos	recogidos	

para	el	estudio	al	menos	hasta	25	años	tras	su	finalización.	Posteriormente,	su	

información personal solo se conservará por el centro para el cuidado de su 

salud	y	por	el	promotor	para	otros	fines	de	investigación	científica	si	usted	hu-

biera	otorgado	su	consentimiento	para	ello	y	si	así	lo	permite	la	ley	y	requisitos	

éticos aplicables.

•	 Si	realizáramos	transferencia	de	sus	datos	codificados	fuera	de	la	UE	a	las	en-

tidades	de	nuestro	grupo,	a	prestadores	de	servicios	o	a	investigadores	científi-

cos	que	colaboren	con	nosotros,	los	datos	del	participante	quedarán	protegidos	

con salvaguardas tales como contratos u otros mecanismos por las autoridades 

de	protección	de	datos.	Si	el	participante	quiere	saber	más	al	respecto,	puede	

contactar con el promotor a través de la siguiente dirección de correo electró-

nico: riete@shmedical.es
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Anexo 2: Modelo de consentimiento informado.

MODELO CONSENTIMIENTO INFORMADO 
REGISTRO INFORMATIZADO DE PACIENTES CON ENFERMEDAD 

TROMBOEMBÓLICA 
REGISTRO RIETE

He sido informado por mi médico sobre la existencia de una base de datos de-

nominada:	“Registro	informatizado	de	pacientes	con	enfermedad	tromboembólica”	(Re-

gistro	RIETE),	que	pretende	contribuir	a	ayudar	a	los	médicos	a	evaluar	las	opciones	de	

tratamiento	para	mi	enfermedad,	así	como	mejorar	el	conocimiento	de	la	enfermedad.	

Por la presente autorizo que toda la información relacionada con mi enfermedad 

(pruebas	de	diagnóstico,	datos	de	laboratorio,	tratamientos	administrados	y	la	evolución	

clínica)	pueda	ser	introducida	en	esta	base	de	datos	(Registro	RIETE).

Cualquier	información	que	se	obtiene	en	relación	con	esta	base	de	datos	y	que	se	

pueda	identificar	conmigo,	tendrá	carácter	confidencial	y	conforme	con	la	ley	en	vigor.

Yo	conozco	la	naturaleza	y	el	propósito	de	esta	base	de	datos	y	me	han	explicado	

todo	lo	necesario	y	he	tenido	la	oportunidad	de	hacer	preguntas.

Nombre: .............................................................................................................................

Firma: .......................................

Fecha: ...........................................


