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Resumen

Objetivo

Evaluar factores asociados a la recurrencia de episodios tromboembólicos en pacientes con un 
primer evento de enfermedad tromboembólica venosa intra-tratamiento, al año de suspendida 
la anticoagulación.

Método

Cohorte prospectiva con todos los pacientes consecutivos con un primer episodio de trombosis 
venosa profunda confirmado por eco Doppler, que iniciaron tratamiento anticoagulante inclui-
dos en el Registro Institucional de Enfermedad Tromboembólica, entre junio de 2015 y marzo 
de 2019. Se excluyeron los pacientes con cáncer, con implante de filtro de vena cava inferior 
permanente y quienes se negaron a participar o no entregaron el consentimiento informado. 
Todos los pacientes fueron evaluados a los 30 días, pre-suspensión de anticoagulación con estu-
dio de dímero D y la realización de una ecografía, y al menos un año de suspendida la anticoag-
ulación. Todos los pacientes fueron evaluados para recurrencia, sangrado (mayor y menor) y 
muerte.

Resultados

Se reclutó a 303 pacientes durante el periodo de estudio. La tasa de recurrencia durante la anti-
coagulación fue de 5% (N = 16/303; intervalo de confianza 95%: 3 a 8), y durante el seguimien-
to post suspensión fue también 5% (N = 11/220; 95%: 2 a 9). La tasa de sangrado global fue del 
13% (N = 39; 95%: 9 a 17), siendo mayor del 5% para sangrado. Los pacientes que recurrieron 
tenían una media más elevada de dímero D, neutrófilos, monocitos basales y mayor prevalencia 
de razón de dímero D ajustada por edad mayor a 0,5 previo a la suspensión. Además, presenta-
ban más afectación de la pierna completa por ecografía y recibieron tratamiento anticoagulante 
de menor duración.

Conclusión

Si bien algunos parámetros basales y pre-suspensión dieron valores más altos, no se alcanzó 
significación estadística, probablemente debido al tamaño muestral y a la baja tasa de recurrencia 
post suspensión asociada al corto seguimiento.
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Introducción
La enfermedad tromboembólica venosa es la causa más fre-
cuente de mortalidad prevenible en pacientes hospitalizados [1]. 
El tromboembolismo de pulmón y la trombosis venosa pro-
funda de los miembros inferiores son dos manifestaciones de la 
misma enfermedad.

La trombosis venosa profunda de la extremidad inferior se 
subdivide según su localización en proximal (vena iliaca 
externa, femorales, poplítea) y distal (venas de la pantorrilla). 
La trombosis venosa profunda proximal reviste mayor impor-
tancia clínica, ya que se asocia más frecuentemente con facto-
res de riesgo más graves (por ejemplo, cáncer activo, 
insuficiencia cardíaca congestiva, insuficiencia respiratoria, 
edad mayor a 75), mientras que la trombosis venosa profunda 
distal se asocia más a menudo con factores de riesgo transito-
rios (cirugía reciente de rodilla, inmovilidad, viajes prolonga-
dos y otros) [2,3].

La anticoagulación se recomienda como tratamiento inicial para 
la enfermedad tromboembólica venosa dado que mejora la 
supervivencia después del tromboembolismo de pulmón, 
reduce la extensión asintomática de la trombosis venosa pro-
funda y, posiblemente, la recurrencia de tromboembolia venosa 
a tres meses [4,5]. Si bien la duración del tratamiento anticoag-
ulante está bien definida en la mayoría de los casos a tres meses, 
hay situaciones especiales donde la duración del tratamiento no 
está claro (por ejemplo en tromboembolia venosa recurrente, 
tromboembolia venosa idiopática, pacientes con un factor de 
riesgo permanente como cáncer activo, síndrome antifos-
folípido, entre otros) [6,7].

A pesar de los tratamientos de anticoagulación estándar actuales, 
los resultados están lejos de ser óptimos debido a que la recur-
rencia es del 30% dentro de los cinco años, con un riesgo del 
40% de desarrollar síndrome postrombótico dentro de los dos 
años [8].

La enfermedad tromboembólica venosa recurrente es una com-
plicación severa [9], y puede ser fatal entre el 3,6 y el 10% de los 
pacientes. La recurrencia es más frecuente en pacientes con 
enfermedad tromboembólica venosa idiopática [10].

Actualmente, existen factores de riesgo clínicos asociados con 
mayor riesgo de recurrencia de enfermedad tromboembólica 
venosa. Los pacientes con factores de riesgo transitorios como 
la cirugía, trauma o embarazo presentan bajo riesgo de recur-
rencia y no se benefician con una duración prolongada de la 
anticoagulación [11]. Los factores de riesgo asociados a mayor 
recurrencia son la ausencia de un factor de riesgo transitorio, 
más de dos eventos trombóticos, sexo masculino, trombosis 
venosa profunda residual [12], filtro de vena cava [13], uso de 
estrógeno, diabetes mellitus, enfermedad neurológica con défi-
cit motor, cáncer activo, enfermedad inflamatoria intestinal e 
insuficiencia renal crónica [14]. Asimismo, el sitio del primer 
episodio de enfermedad tromboembólica venosa parece influir 
en la tasa de recurrencia siendo de menor a mayor frecuencia 
trombosis venosa profunda, tromboembolismo de pulmón y 
tromboembolismo de pulmón combinado con trombosis 
venosa profunda [10].

Además de los factores clínicos, hay algunos signos detectados 
por eco Doppler que estarían asociados con mayor recurrencia 
[15–18].

Dentro de los factores de laboratorio asociados a recurrencia, 
uno de los que han sido más estudiados es el dímero D que 
predice el riesgo de recurrencia de enfermedad tromboem-
bólica venosa durante el tratamiento, o después de la suspen-
sión de los anticoagulantes orales luego de finalizado el 
tratamiento de un primer episodio [19-23].

Objetivos
Evaluar los factores asociados a la recurrencia de episodios 
tromboembólicos en pacientes con un primer episodio de 
enfermedad tromboembólica venosa intra-tratamiento, y al 
menos a un año de suspendida la anticoagulación.

Ideas clave

♦♦ Este trabajo permitirá evaluar factores asociados a la recurrencia de episodios tromboembólicos en pacientes sin enferme-
dades oncológicas de base, con un primer episodio de enfermedad tromboembólica venosa intra-tratamiento y al menos un 
año de suspensión de anticoagulación.

♦♦ La principal limitación del estudio fue la falta de poder estadístico asociado al pequeño tamaño muestral y número de 
eventos.

♦♦ Una fortaleza del estudio es que es una cohorte dinámica que recoge evidencia del mundo real donde los pacientes son 
evaluados, tratados y seguidos de manera distinta que en los ensayos clínicos.
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Métodos
Población de estudio

Diseñamos una cohorte prospectiva dinámica con todos los 
pacientes consecutivos con un primer episodio de trombosis 
venosa profunda, que iniciaron tratamiento anticoagulante 
incluidos en el Registro Institucional de Enfermedad 
Tromboembólica en el periodo desde el 1 de junio de 2015 
hasta el 30 de marzo de 2019.

El enrolamiento se basó en la solicitud de un estudio diag-
nóstico. Se consideró caso de trombosis venosa profunda a 
aquellas confirmadas a través de eco Doppler de las venas de 
los miembros inferiores. Se excluyeron aquellos pacientes con 
negativa a participar o a otorgar el consentimiento informado, 
que padecían cáncer activo o tenían implantado un filtro de 
vena cava de manera permanente. El protocolo de estudio fue 
aprobado por la Junta de Revisión de Ética del Hospital Italiano 
de Buenos Aires.

Un investigador de tiempo completo examinó a todos los paci-
entes en el momento del diagnóstico inicial y actualizó la base 
de datos durante todas las visitas de seguimiento. El registro 
contenía información sobre datos demográficos basales, histo-
ria clínica y comorbilidades, examen físico y datos de laborato-
rio. Entre ellos se consideró el dímero D por método ELFA 
(combinación del método Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay, 
ELISA, con una lectura final por fluorescencia con equipos D 
Dimer exclusión II VIDAS, Biomerieux), e imagenológicos. La 
práctica habitual es seguir a estos pacientes hasta la muerte o 

hasta que se pierdan durante el seguimiento. La frecuencia del 
seguimiento quedó a discreción de los médicos tratantes.

Seguimiento y definiciones

Todos los pacientes fueron evaluados a los 30 días de pre-
suspensión de anticoagulación para el estudio de dímero D y de 
una ecografía. También se estudió al menos al año de suspen-
dida la anticoagulación, para análisis ecográfico y la realización 
de estudio de trombofilia, si eran menores de 55 años o no 
tenían factores de riesgo conocidos para la enfermedad trom-
boembólica venosa. Todos los pacientes fueron evaluados para 
recurrencia, sangrado (mayor y menor) y muerte a los 30 días, 
pre-suspensión y al menos al año de suspendida la anticoagu-
lación. Se entendió por recurrencia a la progresión o nuevo epi-
sodio sintomático durante anticoagulación y una vez suspendida 
la misma [24]. Se consideró por finalizado el estudio si el paci-
ente se retiró, se mudó o falleció posteriormente al último estu-
dio complementario y luego de al menos un año de seguimiento 
post suspensión de la anticoagulación.

Consideraciones estadísticas

Se presentaron las variables cuantitativas como media y desvío 
estándar, o mediana e intervalo intercuartílico de acuerdo con la 
distribución observada. Se presentaron las variables categóricas 
como proporciones. Se calcularon los intervalos de confianza 
del 95% para cada uno de los estimadores de recurrencia, san-
grado y muerte. Se testeó la asociación de cada variable con la 
recurrencia de enfermedad tromboembólica venosa utilizando 

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes.

TVP: trombosis venosa profunda.
EP: embolia pulmonar.
TEP: tromboembolismo de pulmón.
Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.
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el estimador de Kaplan Meier y la prueba de Cox Mantel para 
comparar curvas de sobrevida univariadas. Las variables candi-
datas fueron datos epidemiológicos, determinaciones de labora-
torio y medidas objetivas de imágenes del trombo residual que 
ayuden a predecir recurrencia en pacientes con enfermedad 
tromboembólica venosa post suspensión de la anticoagulación. 
Se construyó un modelo de riesgo proporcional de Cox con 
variables explicativas categóricas dicotómicas significativas en el 
análisis univariado. Se presentó cada variable con el Hazard ratio 
crudo y ajustado con su intervalo de confianza del 95%. Se con-
sideró estadísticamente significativas las probabilidades meno-
res a 0,05. Se utilizó para el análisis estadístico el software 
STATA versión 13.

Resultados
Participantes

El registro institucional arrojó 950 pacientes que fueron diag-
nosticados con nueva tromboembolia venosa entre el 1 de junio 
de 2015 y el 30 de marzo de 2019, de los cuales excluimos 647. 
Las tres principales causas de exclusión fueron 300 (46%) 

pacientes con enfermedad tromboembólica venosa previa, 142 
(22%) que tenían cáncer y 123 (19%) presentaban otra cober-
tura de salud diferente al plan de salud del Hospital Italiano de 
Buenos Aires. En tanto, 303 pacientes cumplieron con los crite-
rios de selección (Figura 1).

En la Tabla 1 se muestran las características generales de los 
pacientes incluidos.

Características del laboratorio basales y 
presuspensión de anticoagulación (N = 303)
La mediana de dímero D basal fue de 5000 (rango intercuartílico 
2600 a 5000) y pre-suspensión de 441 (253 a 657) nanogramos 
por mililitro de unidades equivalentes de fibrina. El recuento 
basal del hemograma fue: hematocrito 38% (rango intercuartil 
33% a 40%), leucocitos con una mediana de 7838 (6622 a 9949), 
neutrófilos 69% (60% a 77%). En cuanto al grupo sanguíneo y 
RH solo se contó con el reporte de 79 pacientes: A 43% (34), 
AB 5,1% (4), B 16,5% (13), O 35,4% (28) y RH positivo 92,4% 
(73).

Características ecografía

Al diagnóstico, 13% (40) presentaron compromiso de toda la 
pierna y el 11% (32) fue proximal. Post suspensión, el 19% de 
los pacientes persistían con algún grado de oclusión de la luz. 
En la Tabla 2 se muestran las características ecográficas.

Trombofilia

La tasa de trombofilia global fue del 5% (N = 14, intervalo de 
confianza 95%: 3 a 8), de los cuales el 36% (5) presentaban 
Factor V de Leiden, 50% (7) síndrome antifosfolípido y 14% 
(2) mutación de la protrombina G20210A. De los pacientes con 

Tabla 1. Características generales

Características demográficas N = 303
 � Mediana de edad, años (RIC) 80 (RIC 23 

a 99)
 � Sexo femenino 73% (223)
Comorbilidades
 � Mediana de puntaje Charlson (RIC) 0 (RIC 0 

a 8)
 � Hipertensión arterial 185 (61%)
 � Dislipemia 105 (35%)
 � Fibrilación auricular 34 (11%)
 � EPOC 28 (9%)
 � Diabetes 28 (9%)
 � Enfermedad coronaria 13 (4%)
 � Evento cerebral vascular 10 (2%)
 � Enfermedad renal crónica 14 (5%)
 � Demencia 14 (5%)
 � Insuficiencia cardiaca 21 (7%)
 � Reumatológicas 6 (2%)
 � Hipotiroidismo 5 (1,6%)
Factores de riesgo para ETV
 � Trauma y cirugía reciente < 3m 6 (2%)
 � Estrógenos/embarazo/lactancia 0
 � Inmovilización 10 (3,3%)
 � Trombofilia 14 (5%)
 � Idiopático 1 paciente, obesidad 2 pacientes, cirrosis 1 paciente, 

nefrótico 1 paciente, HIV 0 paciente, enfermedad inflamatoria 
intestinal 2 pacientes

RIC: rango intercuartílico; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica; ETV: enfermedad tromboembólica venosa.;
Pacientes con seguimiento en el Hospital Italiano de Buenos Aires.
Fuente, preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

Tabla 2. Características ecográficas.

Características ecográficas N = 303 (%)
Presencia de trombo
 � Basal 194 (64%)
 � Anual 85 (28%)
 � Pre-suspensión 194 (64%)
 � Post suspensión 9 (3%)
Ubicación
 � Izquierdo 146 (48%)
 � Derecho 134 (44%)
 � Bilateral 24 (8%)
 � Impresión temporal aguda 250 (82%)
Compromiso de la luz basal completa 180 (59%)
Sin reflujo basal 298 (98%)
Ecogénico 286 (94%)
Oclusión post suspensión 14/204 (7%) completa
 �  24/204 (12%) parcial
Pacientes con seguimiento en el Hospital Italiano de Buenos Aires.
Fuente, preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.
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trombofilia, solo uno recurrió intra-tratamiento (síndrome anti-
fosfolípido). De los 14 pacientes con trombofilia, solo a seis se 
les suspendió la anticoagulación y ninguno recurrió al año.

Tratamiento

Todos los pacientes recibieron anticoagulación al momento del 
episodio trombótico. Los tratamientos más frecuentes fueron 
acenocumarol y enoxaparina. En la Tabla 3 se muestra el tipo de 
tratamiento instaurado. Al año post evento, 21% (64) persisten 
anticoagulados. Los motivos de persistencia de anticoagulación 
fueron 53% (34) anticoagulado de por vida por fibrilación 
auricular, alto riesgo de recurrencia 9% (6), trombofilia en 8 % 
(5) y el resto no estaba aclarado el motivo. En los 240 que sus-
pendieron anticoagulación, la mediana de tratamiento fue seis 
meses (rango intercuartílico 3 a 9 meses). En la Tabla  4 se 
muestra el tratamiento de la trombosis venosa profunda.

Eventos

La tasa de recurrencia durante la anticoagulación fue 5% (N = 
16/303, intervalo de confianza 95%: 3 a 8), y durante el segui-
miento post suspensión fue también 5% (N = 11/220, inter-
valo de confianza 95%: 3 a 9). De los que recurrieron el 40% (N 
= 6) estaba en tratamiento con acenocumarol, el 30% (N = 5) 
con enoxaparina y los restantes con heparina no fraccionada, 
apixaban y rivaroxaban.

La tasa de sangrado global fue del 13% (N = 39, intervalo de 
confianza 95%: 9 a 17), siendo para sangrado mayor del 5% (N 
= 16, intervalo de confianza 95%: 3 a 8), dos pacientes 

fallecieron a causa del sangrado producido por accidente cere-
bral vascular hemorrágico. La tasa de sangrado menor fue de 
7% (N = 21, intervalo de confianza 95%: 4 a 10).

La mortalidad global fue del 17% (N = 53, intervalo de confi-
anza 95%: 13 a 22), de los cuales más de la mitad falleció en los 
primeros tres meses (57%, 30/53)

Recurrencia post suspensión de 
anticoagulación

Los pacientes con el resultado primario de recurrencia post sus-
pensión tenían una media más elevada de dímero D, recuentos 
de neutrófilos y monocitos basales. También presentaban más 
afectación de la pierna completa por ecografía y recibieron trat-
amiento anticoagulante durante menos tiempo. Sin embargo, 
no se alcanzaron diferencias estadísticamente significativas. En 
la Tabla 5 se muestran los Hazard ratio crudos para recurrencia 
post suspensión de anticoagulación.

Discusión
En este trabajo se evaluaron los factores asociados a la recur-
rencia de eventos tromboembólicos en pacientes con un primer 
evento de enfermedad tromboembólica venosa, sin cáncer, 
intra-tratamiento y al año de suspendida la anticoagulación.

La presencia de trombofilias de bajo riesgo como el factor V 
Leiden y la PT G20210A son factores de riesgo del primer epi-
sodio de enfermedad tromboembólica venosa con un riesgo 
relativo de aproximadamente de 5 a 7 y de 3 a 4, respectiva-
mente. No obstante, estas características no afectan el riesgo de 
recurrencia de manera importante, asociándose a un aumento 
en el riesgo de recurrencia menor a 1,5% [25,26]. En nuestro 
estudio la prevalencia de factor V Leiden y PTG20210A fueron 
muy bajas, 1,8 y 0,7% respectivamente, por lo que no se puede 
realizar un apropiado análisis de riesgo de recurrencia asociado 
a su presencia.

Con respecto a la presencia de síndrome antifosfolípido, la 
recurrencia intra-tratamiento con antagonistas de la vitamina K 
es de 3,7% con rango normalizado internacional entre 2,0 y 3,0. 
En estos pacientes está indicada la anticoagulación prolongada 
[27]. En nuestro trabajo solo uno de los pacientes presentó 
recurrencia de eventos intra-tratamiento. La prevalencia de sín-
drome antifosfolípidos en nuestra población fue de 2,5%, lo 

Tabla 3. Recurrencia de enfermedad tromboembólica venosa a los 6, 12, 24 y 36 meses de seguimiento.

Tiempo (meses) Total, pacientes (n) Eventos (recurrencia) Función de recurrencia Intervalo de confianza 95%
6 127 3 0,9854 0,9554 a 0,9953
12 48 1 0,9719 0,9168 a 0,9907
24 4 4 0,7384 0,4485 a 0,8916
36 2 0 0,7384 0,4485 a 0,8916
Datos post suspensión de anticoagulación. Estimador de Kaplan Meier.
Pacientes con seguimiento en el Hospital Italiano de Buenos Aires.
Fuente, preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

Tabla 4. Tratamiento instaurado por la trombosis venosa profunda.

Tratamiento inicial N = 303
Acenocumarol 65,7% (199)
Enoxaparina 17,4% (53)
Dabigatrán 3,6% (11)
Rivaroxaban 8,6% (26)
Heparina no fraccionada 0,7% (2)
Apixaban 2,3% (7)
Fondaparinux 0,3% (1)
Warfarina 1,3% (4)
Otro 0,3% (1)
Pacientes con seguimiento en el Hospital Italiano de Buenos Aires.
Fuente, preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.
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cual es un bajo reporte comparado con la literatura internacio-
nal que da cuenta de 6 a 19% [17].

En nuestro estudio no pudimos demostrar que factores como 
la edad, valores de dímero D, tipo de anticoagulación y duración 
de esta, así como la localización proximal de las trombosis 
(aquellas que afecten al eje iliaco-femoral con o sin compromiso 
de la vena poplítea) estén asociadas a recurrencia, porque nin-
guno de los pacientes de nuestro estudio presentó recurrencia 
en el tiempo evaluado, en comparación con el resto de los estu-
dios que tuvieron seguimientos más prolongados. La misma 
limitación se presentó cuando quisimos demostrar que la exten-
sión del trombo y la presencia de secuelas post trombóticas son 
factores de riesgo independientes para recurrencia [18, 28, 29].

La tasa de sangrado global fue relativamente alta (13%), siendo 
para sangrado mayor del 5% más elevado que lo reportado en 
la literatura internacional, en donde el sangrado mayor se 
encuentra entre un 1 y 4% [30].

Este trabajo tiene potenciales limitaciones. El seguimiento post 
suspensión incluyó al menos el primer año (algunos pacientes 
se siguieron hasta 36 meses con un N escaso), por lo que hubo 
pocos eventos. Se sabe que con el tiempo la tasa de recurrencia 
aumenta [21, 28], por lo que la falta de asociación con carac-
terísticas que se conocen que aumentan la tasa de recurrencia 
puede ser debido al corto tiempo de seguimiento y a una falta 
de poder estadístico: falta de N suficiente y presencia de pocos 
eventos, razón por la cual se reportan las frecuencias acumula-
das en resultados.

Como fortaleza, estos datos de una cohorte dinámica reflejan la 
evidencia en el mundo real, en donde los pacientes son evalua-
dos, tratados y seguidos de manera distinta que en los ensayos 
clínicos [22, 23]. El seguimiento prospectivo de una cohorte de 
características cerradas asegura que el seguimiento de los even-
tos principales de recurrencia, sangrado y muerte sean exactos 
(los pacientes solo se atienden en el Hospital Italiano de Buenos 
Aires y toda su consulta, estudios, internaciones están registra-
das en el repositorio de la historia clínica electrónica). 
Adicionalmente, estos datos muestran evidencia del mundo real 
en una población añosa (media de edad 78 años).

Conclusión
En este trabajo se evaluaron los factores asociados a la recur-
rencia de eventos tromboembólicos en pacientes con un primer 
evento de enfermedad tromboembólica venosa sin cáncer, al 
menos a un año de suspendida la anticoagulación en una 
cohorte prospectiva dinámica.

Si bien los pacientes que recurrieron tenían una media más 
elevada de dímero D, neutrófilos y monocitos basales, present-
aban más afectación de la pierna completa por ecografía y reci-
bieron tratamiento anticoagulante de menor duración. Estas 
diferencias no fueron estadísticamente significativas, probable-
mente debido al tamaño muestral y a la baja tasa de recurrencia 
post suspensión asociada al corto seguimiento.
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Predictors of recurrence of venous thromboembolic disease after 

discontinuing of anticoagulation: a prospective cohort study

Abstract

Objective

We aim to evaluate factors associated with the recurrence of thromboembolic episodes among patients with a first episode of ve-
nous thromboembolic disease during anticoagulation treatment and at least one year after treatment suspension.

Methods

A prospective cohort of patients with a first episode of deep vein thrombosis confirmed by Doppler ultrasound and initiated anti-
coagulation treatment. Participants were registered in the Institutional Registry of Thromboembolic Disease between June 2015 and 
March 2019. Patients with cancer, with permanent inferior vena cava filter implant, and those who refused to participate or did not 
provide informed consent were excluded. All patients were evaluated within treatment at 30 days and at least one year after the 
suspension of anticoagulation with a D-dimer study and an ultrasound. All patients were evaluated for recurrence, bleeding (major 
and minor), and death.

Results

A total of 303 patients were recruited during the study period. Seventy-three percent were female, and the median age was 80 years. 
The rate of recurrence rate during anticoagulation treatment was 5% (N = 16/303; 95% confidence interval: 3 to 8), and 5% during 
post-suspension follow-up (N = 11/202; 95%CI: 3 to 9). The overall bleeding rate was 13% (N = 39; 95%CI: 9 to 17), and 5% for 
major bleeding. Patients who recurred had higher basal D-dimer mean, higher neutrophils and monocytes, and a higher prevalence 
of age-adjusted D-dimer ratio greater than 0.5 before discontinuation. In addition, they more frequently had complete leg involve-
ment by ultrasound and received a shorter treatment.

Conclusions

Although some baseline and pre-suspension parameters had a higher recurrence incidence, statistical significance was not reached, 
probably due to small statistical power and a short-term follow-up.
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