Escuela de Doctorado Universidad de Valladolid

Universidad deValladolid

PROGRAMA DE DOCTORADO EN INVESTIGACION EN CIENCIAS
DE LA SALUD

TESIS DOCTORAL:

Factores de riesgo, complicaciones y
evaluacion del manejo de los pacientes con
trombosis venosa superficial de miembros
inferiores atendidos en servicios de urgencias
espanoles

Presentada por Fahd Beddar Chaib para optar al grado
de
Doctor por la Universidad de Valladolid

Dirigida por:

Profesor Dr Pedro Ruiz Artacho
Profesora Dra Sonia Jiménez Hernandez

Profesor Dr José Maria Pedrajas Navas






TESIS DOCTORAL.:

Factores de riesgo, complicaciones y eva-
luacion del manejo de los pacientes con
trombosis venosa superficial de miembros
inferiores atendidos en servicios de urgen-
cias espanoles

Presentada por Fahd Beddar Chaib
para optar al grado de
Doctor por la Universidad de Valladolid

TUTORIZADA POR:
PROFESOR DR ANTONIO DUENAS LAITA

DIRIGIDA POR:
PROFESOR DR PEDRO RUIZ ARTACHO

PROFESORA DRA SONIA JIMENEZ HERNANDEZ
PROFESOR DR JOSE MARIA PEDRAJAS NAVAS

Universidad deValladolid







Somos Nosotros Quienes creamos al ser humano y conocemos, por consiguiente,
hasta lo que su pensamiento le sugiere. Estamos mds cerca de él que su propia
vena yugular. [El Coran, Azora 50, versiculo 16]
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ABREVIATURAS

ABREVIATURAS

mmHg Milimetros de mercurio
ETV Enfermedad tromboembdlica venosa
TVP Trombosis venosa profunda
TEP Tromboembolismo pulmonar
TVS Trombosis venosa superficial
DD Dimero-D
AINEs Antiinflamatorios no esteroideos
HBPM Heparina de bajo peso molecular
HNF Heparina no fraccionada
ACOD Anticoagulante oral de accién directa
SUH Servicio de Urgencias Hospitalario
ul Unidades internacionales
DE Desviacién estdndar
RIC Rango intercuartilico
ABC-COR Area bajo la curva de la caracteristica operativa del receptor
IMC indice de masa corporal
Kg Kilogramos
M2 Metro cuadrado
HTA Hipertensién arterial
DM Diabetes Mellitus
DL Dislipemia
ARAII Antagonistas de los receptores de aldosterona tipo I
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ARAII Inhibidores de enzima convertidora de angiotensina
AVK Antagonistas de la vitamina K
Me Media
N Numero de pacientes
OR Odds Ratio
IC Intervalo de Confianza
HRa Haza Ratio Ajustada
RR Riesgo relativo
DAI Desfibrilador automético implantable
VIH Virus de la inmunodefi = ciencia humana
ECG Electrocardiograma
TC Tomografia computerizada
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FACTORES DE RIESGO, COMPLICACIONES Y EVALUACION DEL MANEJO DE
LOS PACIENTES CON TROMBOSIS VENOSA SUPERFICIAL DE MIEMBROS
INFERIORES ATENDIDOS EN SERVICIOS DE URGENCIAS ESPANOLES.

INTRODUCCION

La trombosis venosa superficial (TVS) es un proceso agudo que cursa con sintomas
de inflamacién venosa y trombosis confirmada de las venas superficiales en
especial en miembros inferiores. La prevalencia es desconocida y su incidencia
anual estimada es del 0,64-1,31%. de la poblacién general. Se cree que la TVS
es 2-4 veces mas comun que la suma de la trombosis venosa pro—funda (TVP) y el
tromboembolismo pulmonar (TEP).

La TVS puede coexistir o incluso ser el origen de la TVP o el TEP. Los pacien—tes
con TVS tienen cuatro veces mas riesgo de sufrir un TEP y hasta seis veces mas
de sufrir una TVP. Ademas, hasta 1 de cada 4 pacientes con TVS de miembros
inferio—res presenta en el momento del diagnéstico de forma concomitante TVP o
TEP . Por todo ello, ante una sospecha de TVS de miem-bros inferiores, las guias
internacionales de préactica clinica recomiendan considerar la realizacion de una
eco—grafia venosa bilateral y evaluar si existe clinica sospechosa de TEP.

En cuanto al manejo terapéutico, las guias de practica clinicarecomiendan, ante una
TVS aislada de miembros inferiores, tratamiento anticoagulante, preferentemente
con fondaparinux a dosis profilactica durante 45 dias o heparina de bajo peso
molecular (HBPM) (dosis profilactica o terapéutica).

Sin embargo, el manejo diagndstico y terapéutico es muy heterogéneo en la vida
real y es frecuente la falta de adherencia a las recomendaciones. Asi mismo, en
estudios previos observacionales en pacientes con TVS aislada, se objetivd una
frecuencia en torno al 9-10% de complicaciones de enfermedad tromboembdlica
venosa (ETV) sintomaticas a pesar de una alta tasa de inicio de anticoagulacion.
Sin embargo, las estrategias terapéuticas anticoagulantes en estos estudios, en
cuanto a intensidad, duracién y molécula, fueron muy heterogéneas.

Existe escasa informacion de “vida real” sobre el manejo diagnéstico y terapéutico
y la evolucién de los pacientes diagnosticados de TVS aislada en los servicios de
urgencias hospitalario (SUH). Estos constituyen un lugar clave donde los pacientes
son evaluados y diagnosticados de TVS de miembros inferiores.
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HIPOTESISY OBJETIVOS:

Nuestra hipdtesis de investigacion fue:

Existe una escasa adherencia a las recomendaciones de las guias de practicaclinica
internacionales en cuanto al manejo diagndstico (realizaciéon de ecografia venosa
de miembros inferiores) y terapéutico (instauracion de terapia anticoagulante) de
los pacientes con TVS aislada de miembros inferiores. EI manejo terapéutico de
los pacientes con TVS aislada de miembros inferiores confirmada por ecografia, es
heterogéneo en los SUH. El tratamiento anticoagulante instaurado en urgencias
tiene impacto en la evoluciéon de los pacientes con TVS aislada de miembros
inferiores en términos de complicaciones de ETV (extension o recurrencia de la
TVS, TVP o TEP).

Por ello, se establecieron tres objetivos principales:

1. Evaluar la adherencia a las recomendaciones de las guias de practica
clinica en el manejo diagndstico (realizacién de ecografia venosa de
miembros inferiores) y terapéutico (instauracién de terapia anticoagulante)
de los pacientes con diagndstico al alta de TVS aislada de miembros
inferiores en SUH espafioles.

2. Conocer el manejo terapéutico en la practica clinica diaria de los
pacientes con diagnéstico en urgencias de TVS aislada de miembros
inferiores confirmada objetivamente por ecografia venosa.

3. Evaluar el impacto del tratamiento anticoagulante iniciado en urgencias
para los pacientes con diagnostico de TVS aislada de miembros inferiores
confirmada por ecografia venosa de compresion, en su evolucion, en
términos de complicaciones de ETV (extension o recurrencia de TVS, TVP
o TEP).

Se establecieron como objetivos secundarios el conocer las caracteristicas de
los pacientes que acudieron a los servicios de urgencias y fueron dados de alta
con el diagnostico, confirmado por ecografia o no, de TVS aislada, asi como las
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variables que se asocian de forma independiente a la realizaciéon de ecografia y
a la decision de instauracion de tratamiento anticoagulante. Finalmente, conocer
las caracteristicas de los pacientes con TVS, confirmada por ecografia venosa, que
presentaron complicaciones de ETV en la evolucion.

MATERIALY METODOS:

Se disefid un estudio de cohortes retrospectivo donde se reclutaron a todos los
pacientes con diagnoéstico al alta, desde urgencias, de TVS aislada de miembros
inferiores entre enero de 2016 y mayo de 2017 en 18 SUH espafioles. Se
recogieron variables epidemioldgicas, factores de riesgo de ETV, comorbilidades,
datos clinicos, pruebas complementarias, tratamiento instaurado (molécula, dosis
y duracién) y evolucién en un seguimiento de 6 meses (muerte, complicaciones de
ETV sintomaticas y hemorragias clinicamente relevantes).

Para evaluar la adherencia a las recomendaciones de las guias de practica clinica se
recogieron como variables de resultado la realizacidén de ecografia y la instauracion
de tratamiento anticoagulante en los SUH. Para evaluar las variables asociadas de
forma independiente a ambas, se ajustdé un modelo de regresién logistica multiple
por pasos hacia atras.

Se describié el manejo terapéutico que recibieron los pacientes con TVS confirmada
por ecografia venosa. Para evaluar el impacto del tratamiento anticoagulante
instaurado en los SUH, se evalué la asociacion de la terapia anticoagulante con el
desarrollo de complicaciones de ETV mediante analisis de regresion y se comparo la
mediana de tiempo hasta complicacién en funcién del tratamiento, y se elaboraron
curvas de supervivencia hasta complicacion comparandolas mediante Log Rank.
Para conocer las variables asociadas a las complicacio—nes de ETV sintomaticas
en los seis meses de seguimiento se ajusté un modelo de riesgos proporcionales de
Cox por pasos hacia atras, que incluy6 las variables que en el analisis univariable
obtuvieron una p < 0,10.
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RESULTADOS:

Los resultados del presente trabajo se dividieron en dos grandes grupos. En primer
lugar, para responder al objetivo de la adherencia a las recomendaciones de las
guias de préactica clinica en relaciéon con el manejo diagnostico y terapéutico,
se selecciond a la totalidad de la muestra de pacientes dados de alta, desde los
servicios de urgencias, con diagndéstico de TVS aislada de miembros inferiores. Para
responder a los objetivos del tratamiento instaurado en los servicios de urgencias
y el impacto del mismo en la evolucién, en términos de complicacion de ETV, se
seleccion6 al subgrupo de pacientes con diagnéstico de TVS aislada de miembros
inferiores confirmada por ecografia venosa de compresion.

1.Muestra global.

Se incluyeron 1166 pacientes con diagnoéstico al alta de TVS aislada. La edad
media fue de 59,6 afios, el 67,9% eran mu-jeres. El 24,4% tenian antecedentes
de ETV. La mediana de inicio de sintomas fue de 4 dias [Rango intercuartilico
(RIC): 2-71. El 50,9% present6 signos de TVS (51,1% cordén tumefacto, 42,4%
cordén eritematoso y 59,7% corddn doloroso) presentandose los signos de TVS de
forma bilateral en el 3,3% de los pacientes. Un 13,6% present6 signos de TVP y
un 0,5% de TEP.

Se realiz6 ecografia venosa de miembros inferiores para el diagnéstico de la TVS
en el 60,3% de los pacientes. Las variables que se asociaron a la decision de la
realizacién de la misma fueron: edad [Odds Ratio (OR) 1,01; intervalo de confianza
(IC) 95%: 1,00-1,02], antecedentes de ETV (OR 1,35; IC 95%: 1,01-1,82), el
aumento del diametro de la extremidad (OR 1,80; IC 95%: 1,28-2,51), el eritema
cutéd—neo (OR 1,70; IC 95%: 1,28-2,27), el dolor en la extremmidad (OR 1,37; IC
95%: 1,04-1,79), el empastamiento de la extremidad (OR 2,02; IC 95%: 1,28-
3,19) y la no presencia de cordén eritematoso (OR 0,71; IC 95%: 0,55-0,93).

Un 53% recibié tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINES).
Recibieron tratamiento anticoagulante 898 (77%), con una mediana de 27,3 dias.
Las variables asociadas con la decision de anticoagular fueron: antecedentes ETV
(OR 1,60; IC 95%: 1,12-2,30), varices (OR 1,40; IC 95%: 1,12-2,30), dolor de
la extremidad (OR 1,44; IC 95%: 1,08-191), presencia de cordén doloro—so (OR
1,30; IC 95%: 0,97-1,73) y realizacién de ecografia venosa (OR 1,60; IC 95%:
1,94-3,45).
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2. Subgrupo de pacientes con TVS aislada de miembros inferiores
confirmada por ecografia venosa.

Se incluyeron para este analisis 703 pacientes (60,3%) con TVS aislada de
miembros inferiores confirmada por ecografia venosa. La edad media fue de 61
afios, y un 68,7% fueron mujeres, el 24% eran obesos y el 63% tenia varices, el
26,5% tenia antecedentes personales de ETV, incluido TVS en el 15,4% y TVP o
TEP en el 10,5%. Un 4,6% tenia cancer activo.

Un 84,1 % recibi6 terapia anticoagulante al diagnéstico de TVS en el SUH. Se
prescribid heparina de bajo peso molecular (HBPM) para el tratamiento inicial y
a largo plazo en la mayoria de ellos (81,3 %). EI 48% recibid dosis profilacticas y
el 52% dosis intermedias/terapéuticas. Se administré fondaparinux a 6 pacientes
(0,9%) y anticoagulantes orales a 19 (2,7%). La mediana de tratamiento
anticoagulante fue de 30 dias (RIC 15-42). Recibieron anticoagulacion durante
mas de 9 dias 503 pacientes (71,6%), y durante 45 dias, o més, 126 (17,9%).

En 180 dias, 64 (9,1%) pacientes presentaron complicaciéon de ETV, 12 (1,7%)
tuvieron sangrado clinicamente relevante, y 4 fallecieron (0,6 %), de los cuales uno
fue por TEP y ninguno por hemorragia. La mediana del tiempo transcurrido hasta
la complicacion fue de 65 dias (RIC 15-98). Cuarenta y seis (6,1%) pacientes
presentaron la complicacién de ETV en los primeros 90 dias. La recurrencia de
TVS fue la complicaciéon mas frecuente y ocurrié en 34 (4,8%), la extensién de TVS
en 30 (4,3%) y se diagnosticaron TVP o TEP en 9 (1,3%) y 6 (0,9%) pacientes a
los 6 meses, respectivamente. Los pacientes en que se instaurd anticoagulacién
en urgencias tardaron mas tiempo en desarrollar complicaciones (66 vs 11 dias, p
= 0,009). El 76,6% de los que se complicaron no estaban anticoagulados en ese
momento.

Las variables que se asociaron de forma independiente al desarrollo de complicacién
de tipo ETV fueron: antecedentes de ETV [Hazad Ratio ajustada (HRa) 2,198; IC
95%: 1,335-3,618l], viaje prolongado (>6 horas) (HRa 8,317; IC 95%: 2,981-
23,205), patologia pulmonar (no EPOC) (HRa 2,751; IC 95%: 1,341-5,646)
tratamiento concomitante con AINE (HRa2,610; IC 95%: 1,180-5,774) y aumento
de temperatura cutanea (HRa 1,635; IC 95%: 0,995-2,685).
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CONCLUSIONES:

Existe una baja adherencia a las recomendaciones de las guias de practica clinica
en el manejo diagnostico y terapéutico de los pacientes con diagnéstico de TVS
aislada de miembros inferiores en los SUH espafioles: no se realiza ecografia
venosa en uno de cada 2-3 pacientes, y no se instaura tratamiento anticoagulante
en 1 de cada 4.

El tratamiento en urgencias de la TVS aislada de miembros inferiores, confirmada
por ecografia venosa, es heterogéneo y con frecuencia subéptimo. La incidencia de
complicaciones de ETV es elevada. Los pacientes con ETV previa tienen mas riesgo
de complicaciones. El tratamiento anticoagulante iniciado en urgencias supone un
retraso en el desarrollo de complicaciones. Esto constituye un margen de mejora
muy relevante.
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RISKFACTORS, COMPLICATIONS AND EVALUATION OF THE MANAGEMENT
OF PATIENTS WITH SUPERFICIAL VENOUS THROMBOSIS OF THE LOWER
LIMBS SEEN IN SPANISH EMERGENCY DEPARTMENTS.

INTRODUCTION:

Superficial vein thrombosis (SVT) is an acute process that presents with symptoms
of venous inflammation and confirmed thrombosis of the superficial veins,
especially in the lower limbs. The prevalence is unknown and its estimated annual
incidence is 0.64-1.31%.. SVT is 2-4 times more common than the sum of deep
vein thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (PE).

SVT can coexist with or even be the origin of DVT or PE. Patients with SVT are four
times more likely to suffer a PE and up to six times more likely to suffer a DVT. In
addition, up to 1 in 4 patients with lower limb SVT have concomitant DVT or PE at
the time of diagnosis. Therefore, when lower limb SVT is suspected, international
clinical practice guidelines recommend considering bilateral venous ultrasound
and assessing for clinical suspicion of PE.

Regarding therapeutic management, clinical practice guidelines recommend
anticoagulant treatment for isolated lower limb SVT, preferably with fondaparinux
at a prophylactic dose for 45 days or low-molecular-weight heparin (LMWH)
(prophylactic or therapeutic dose).

However, diagnostic and therapeutic management is very heterogeneous in real
life and lack of adherence to recommendations is frequent. Likewise, in previous
observational studies in patients with isolated SVT, a frequency of around 9-10%
of symptomatic venous thromboembolic disease (VTE) complications was observed
despite a high rate of initiation of anticoagulation. However, the anticoagulation
therapeutic strategies in these studies, in terms of intensity, duration and molecule,
were very heterogeneous.

There is little “real-life” information on the diagnostic and therapeutic management
and evolution of patients diagnosed with isolated SVT in emergency department
(ED). The ED is a key site where patients are evaluated and diagnosed with lower
limb SVT.
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OBJECTIVES:

Our research hypothesis was:

There is poor adherence to the recommendations of international clinical practice
guidelines regarding the diagnostic management (performance of lower limb venous
ultrasound) and therapeutic management (initiation of anticoagulant therapy) of
patients with isolated lower limb SVT. The therapeutic management of patients
with isolated lower limb SVT confirmed by ultrasound is heterogeneous in the
ED. Anticoagulant therapy initiated in the ED has an impact on the outcome of
patients with isolated lower limb SVT in terms of VTE complications (extension or
recurrence of SVT, DVT or PE).

Therefore, three main objectives were established:

1. To evaluate adherence to clinical practice guideline recommendations
in the diagnostic (performance of lower limb venous ultrasound) and
therapeutic (initiation of anticoagulant therapy) management of patients
with a discharge diagnosis of isolated lower limb SVT in Spanish ED.

2. To know the therapeutic management in daily clinical practice of patients
diagnosed in the ED with isolated lower limb SVT objectively confirmed by
venous ultrasound.

3. To assesss the impact of anticoagulant therapy initiated in the ED for
patients with a diagnosis of isolated lower limb SVT confirmed by venous
compression ultrasound on their evolution in terms of VTE complications
(extension or recurrence of SVT, DVT or PE).

Secondary objectives were to determine the characteristics of patients who presented
to the ED and were discharged with a diagnosis, confirmed by ultrasound or not,
of isolated SVT, as well as the variables that are independently associated with the
performance of ultrasound and the decision to initiate anticoagulant treatment.
Finally, to determine the characteristics of patients with SVT, confirmed by venous
ultrasound, who presented complications of VTE during follow-up.



20

Factores de riesgo, complicaciones y evaluaciéon del manejo de los pacientes con trombosis venosa superficial
de miembros inferiores atendidos en servicios de urgencias espafioles

METHODS:

A retrospective cohort study was designed in which all patients with a discharge
diagnosis of isolated lower limb SVT between January 2016 and May 2017 in
18 Spanish ED were recruited. Epidemiological variables, VTE risk factors,
comorbidities, clinical data, complementary tests, treatment instituted (molecule,
dose and duration) and evolution in a 6-month follow-up (death, symptomatic VTE
complications and clinically relevant bleeding) were collected.

To assess adherence to the recommendations of the clinical practice guidelines, the
outcome variables were ultrasound and the initiation of anticoagulant treatment in
the ED. To evaluate the variables independently associated with both, a backward
stepwise multiple logistic regression model was fitted.

The therapeutic management received by patients with SVT confirmed by venous
ultrasound was described. To evaluate the impact of anticoagulant treatment
in the ED, the association of anticoagulant therapy with the development of
VTE complications was evaluated by regression analysis and the median time
to complication was compared according to treatment, and survival curves
were constructed using Log Rank. To determine the variables associated with
symptomatic VTE complications during the 6-month follow-up, a Cox proportional
hazards backward stepwise model was fitted, which included the variables that
obtained a p < 0.10 in the univariate analysis.
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RESULTS:

The results of the present study were divided into two large groups. First, to respond
to the objective of adherence to the recommendations of the clinical practice
guidelines in relation to diagnostic and therapeutic management, the entire sample
of patients discharged from the emergency department with a diagnosis of isolated
SVT of the lower limbs was selected. In order to respond to the objectives of the
treatment established in the emergency department and its impact on evolution in
terms of VTE complications, the subgroup of patients with a diagnosis of isolated
lower limb SVT confirmed by venous compression ultrasound was selected.

1. Total patients

A total of 1166 patients with a discharge diagnosis of isolated SVT were included.
The mean age was 59.6 years, 67.9% were women. 24.4% had a history of VTE.
The median symptom onset was 4 days [Interquartile range (IQR): 2-7]. 50.9%
had signs of SVT (51.1% swollen cord, 42.4% erythematous cord and 59.7%
painful cord) with signs of SVT occurring bilaterally in 3.3% of patients. Signs of
DVT were present in 13.6% and of PE in 0.5% of patients.

Venous ultrasound of the lower limbs was performed for the diagnosis of SVT in
60.3% of patients. The variables associated with the decision to perform ultrasound
were: age [0dds Ratio (OR) 1.01; 95% confidence interval (Cl) 1.00-1.02], history
of VTE (OR 1.35; 95% CI 1.01-1.82), increased diameter of the extremity (OR
1.80; 95% CI: 1.28-2.51), cutaneous erythema (OR 1.70; 95% CI 1.28-2.27),
painful extremity (OR 1.37; 95% CI 1.04-1.79), pasting of the extremity (OR
2.02; 95% Cl 1.28-3.19), and not presence erythematosus cord (OR 0.71; 95%
Cl 0.55-0.93).

53% received treatment with nonsteroidal anti-inflammatory drugs. A total of 898
(77%) received anticoagulant treatment, with a median of 27.3 days. The variables
associated with the decision to anticoagulate were: history of VTE (OR 1.60; 95%
Cl 1.12-2.30), varicose veins (OR 1.40; 95% CI 1.12-2.30), painful limb (OR
1.44; 95% CI 1.08-191), presence of painful cord (OR 1.30; 95% CI 0.97-1.73)
and performance of venous ultrasound (OR 1.60; 95% CI 1.94-3.45).
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Subgroup of patients with isolated lower limb SVT confirmed by
venous ultrasound.

703 patients (60.3%) with isolated lower limb SVT confirmed by venous ultrasound
were included in this analysis. The average age was 61 years, 68.7% were women,
24% were obese and 63% had varicose veins, 26.5% had a personal history of
VTE, including SVT in 15.4% and DVT or PE in 10.5%. 4.6% had active cancer.

An 84.1% received anticoagulant therapy at the diagnosis of SVT in the ED. LMWH
was prescribed for initial and long-term treatment in most of them (81.3 %). 48%
received prophylactic doses and 52% received intermediate/therapeutic doses.
Fondaparinux was administered to 6 patients (0.9%) and oral anticoagulants to
19 (2.7%). The median duration of anticoagulation treatment was 30 days (RIQ
15-42). 503 patients (71.6%) received anticoagulation for more than 9 days, and
126 (17.9%) for 45 days or more.

In 180 days, 64 (9.1%) patients presented VTE complications, 12 (1.7%) had
clinically relevant bleeding, and 4 died (0.6%), of which one was due to PE and
none to hemorrhage. The median time to VTE complication was 65 days (RIQ 15-
98). Forty-six (6.1%) patients presented the complication of VTE in the first 90
days. Recurrence of SVT was the most frequent VTE complication and occurred
in 34 (4.8%), extension of SVT in 30 (4.3%) and DVT or PE was diagnosed in
9 (1.3%) and 6 (0.9%) patients at 6 months, respectively. Patients in whom
anticoagulation was instituted in the ED took longer to develop complications (66
vs. 11 days, p = 0.009). Of those who developed complications, 76.6% were not
anticoagulated at the time.

The variables that were independently associated with the development of VTE
complications were: history of VTE [adjusted Hazad Ratio (HRa) 2.198; 95% Cl:
1.335-3.618], prolonged travel (>6 hours) (HRa 8.317; 95% Cl: 2.981-23.205),
pulmonary pathology (non-COPD) (HRa 2.751; 95% Cl: 1.341-5.646) concomitant
treatment with NSAIDs (HRa2.610; 95% CI: 1.180-5.774) and increased skin
temperature (HRa 1.635; 95% CI: 0.995-2.68b).
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CONCLUSIONS:

Adherence to clinical practice guidelines for the diagnosis and treatment of isolated
lower-limb SVT is low in Spanish ED. Ultrasound imaging is not ordered for 1 out
of every 2 to 3 patients, and anticoagulant treatment is not started in 1 out of 4
patients. There is great room for improvement.

EDtreatment of SVT varies and is often suboptimal. The incidence of thromboembolic
complications after SVT is high. Starting anticoagulation in the ED delays the
development of complications. Patients with a history of thromboembolic disease
are more at risk of complications.
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A) GENERALIDADES ANATOMO-FUNCIONALES
DEL SISTEMA VENOSO:

1. Anatomia vy fisiologia del sistema venoso:

El sistema venoso de las extremidades inferiores tiene unas peculiaridades en
relacion con sus caracteristicas anatémicas y funcionales.

a for r i :un Si uperfici un si undo.

Esta formado por dos sistemas: un sistema superficial n sistema profundo
i 2 . v u ici u v

Ambos sistemas estan conectados. Los vasos superficiales confluyen en los vasos
profundos a través de unos “puentes” que son los cayados. Sin embargo, también
hay una comunicacién directa, diferente a los cayados, entre ambos sistemas
gracias a las venas perforantes. A diferencia del sistema arterial, el sistema venoso
presenta un flujo de baja presion, variable y discontinuo que se ve afectado con
facilidad por cambios de presion (1).

El sistema profundo va acompafado de las arterias con el mismo nombre y en
la gran mayoria de las ocasiones las venas son pares. Esta norma, se mantiene
también para las venas mas distales en la pierna y el pie (peronea y tibiales,
asi como pedias y plantares). Con relativa frecuencia este sistema venoso distal
estd unido entre si por anastomosis formando una especia de red venosa. La
vena femoral y poplitea son, en la mayoria de las ocasiones, Unicas y reciben los
afluentes de las dos principales venas superficiales (2,3).

Las venas superficiales forman unared venosa cuya sangre retorna en dos principales
venas: la vena safena mayor o interna y la vena safena menor o externa. Ambas
venas, comienzan su recorrido a nivel del tobillo. La vena safena interna discurre
por la cara medial de la extremidad inferior y desemboca en la vena femoral en
el triangulo femoral o de Scarpa (a nivel inguinal) y la vena safena externa realiza
su recorrido por la cara lateral de la extremidad inferior y desemboca en la vena
poplitea en el hueco popliteo (2,3).

En cuanto a la fisiologia del sistema venoso, las venas proporcionan vias para
el retorno de la sangre al corazén, pero también tienen otras funciones que son
imprescindibles para el correcto funcionamiento del sistema circulatorio. Un dato
de relevancia es que son capaces de disminuir y aumentar su tamafio, con lo que
funcionan como almacenes de sangre (en pequefias o grandes cantidades) y de
esta forma mantienen la sangre disponible para cuando sea necesaria (1).
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Una estructura muy importante de la anatomia venosa de las extremidades
inferiores y fundamental para el funcionamiento de las venas es la presencia de
las valvulas antireflujo. Estas valvulas dividen las venas en segmentos y estan
localizadas por toda la anatomia venosa de las extremidades inferiores. Estas
valvulas, se abren ante el aumento de presién y como su nombre dice, evitan el
reflujo para asi facilitar el retorno venoso (3). Cada vez que se mueven las piernas,
se produce la contraccion muscular produciendo la compresion de las venas de
los musculos y de los territorios adyacentes, o que empuja la sangre fuera de
ese territorio venoso y siempre en sentido antigravitatorio. Ademas, las valvulas
de las venas estan distribuidas de tal forma que la direccion del flujo sanguineo
venoso solo puede ir hacia el corazén. En consecuencia, cada vez que una persona
mueve las piernas, o incluso cuando tensa los musculos de estas, se empuja una
determinada cantidad de sangre venosa hacia el corazon. Este sistema de bombeo
se conoce como “bomba venosa” y su eficiencia basta para que, en circunstancias
normales, la presién venosa de los pies de un adulto que camina se mantenga por
debajo de +20 mmHg (1).

2. Anatomia y fisiopatologia del sistema venoso superficial:

La vena safena mayor discurre desde su posicion anterior al maléolo interno tras
recoger el retorno venoso del arco venoso del pie. Asciende por toda la pierna hasta
la unioén safeno-femoral en la ingle. Muchas venas colaterales contribuyen al flujo
de la vena safena mayor, incluidas las colaterales pélvicas y las venas safenas
accesorias anterior y posterior (4,5). Las venas safenas tienen véalvulas bicuspides
que evitan el reflujo en el estado sano. Los estudios anatémicos han documentado
que la vena safena mayor tiene generalmente entre 7 y 9 valvulas desde el tobillo
hasta la unién safenofemoral, siendo este nimero mayor por debajo de la rodilla (5).

La vena safena menor discurre por la cara posterior de la pierna desde el pie y
se sumerge entre las cabezas del musculo gastrocnemio para drenar en la vena
poplitea. La vena safena menor puede terminar en numerosas areas, pero en el
80% de la poblacion termina en la fosa poplitea, en concreto, en la vena poplitea
0 en la vena gastrocnemio.

Las valvulas del sistema venoso pueden volverse incompetente o incluso llegar a
destruirse, con frecuencia cuando las venas han sido objeto de un sobreestiramiento
debido a una presién venosa excesiva que se ha mantenido durante semanas o
meses, como sucede en el embarazo o cuando se esta de pie la mayoria del tiempo
o incluso en pacientes obesos (a este Gltimo grupo de pacientes se afiade la presion

33



34

Factores de riesgo, complicaciones y evaluaciéon del manejo de los pacientes con trombosis venosa superficial
de miembros inferiores atendidos en servicios de urgencias espafioles

intraabdominal que dificulta el retorno venoso). Cuando se produce esta falta de
cierre completo, la presion de las venas de las piernas aumenta en gran medida
por el fracaso de la bomba venosa, lo que ademas aumenta el tamafio de las venas
y, finalmente, destruye completamente todas las valvulas. Es decir, la persona
desarrolla venas varicosas (3). Es probable que las venas varicosas primarias se
desarrollen como resultado de la incompetencia valvular y, en UGltima instancia,
del reflujo. Las venas varicosas primarias se desarrollan “de novo” y las venas
varicosas secundarias son el resultado de otro proceso fisiopatolégico subyacente,
como la trombosis venosa o malignidad. Independientemente de la causa de la
disfuncion valvular, las anomalias valvulares estan presentes hasta en un 70% de
los pacientes con insuficiencia venosa superficial.

La historia natural de la trombosis de las venas superficiales de las piernas y
la recanalizacidén se caracterizan por la interaccién de factores que favorecen la
formacion de nuevos trombos y eventos que tienden a restaurar la luz y el flujo
venoso. EI mecanismo preciso del proceso de recanalizacion sigue sin estar claro.

El trombo sufre un proceso de fragmentacion que se inicia en las partes periféricas
del trombo. Estas partes del trombo se rompen en pequefios pedazos separados
por hendiduras o espacios (4). Las partes centrales del trombo se reblandecen y
probablemente las mismas areas sufren simultaneamente lisis que, junto con la
fragmentacion, puede resultar en la eliminacién y recanalizacién del trombo.

3. Fisiopatologia de la ETV:

La Enfermedad Tromboembdlica Venosa (ETV) es un proceso caracterizado por la
formacion de un trombo (codgulo sanguineo) dentro del sistema venoso profundo y/o
superficial. Este trombo puede crecer o fragmentarse interrumpiendo la circulacion
normal de sangre y dicha interrupcién puede producir diversos sintomas.

El término de ETV incluye habitualmente la trombosis venosa profunda (TVP) y el
tromboembolismo pulmonar (TEP), que se da cuando los coagulos se rompen y son
liberados a la circulacién sanguinea llegando a las arterias pulmonares. Un término
gue cada vez gana mas importancia en la definicién de la ETV es la trombosis
venosa superficial (TVS) que es aquella que se da en las venas que se encuentran
entre la piel y la aponeurosis o también |lamadas venas epifasciales. La creciente
importancia de la TVS radica en la frecuencia significativa de la concomitancia en
el momento del diagnostico o incluso en la posible progresion a TVP y/o TEP (6).
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La trombosis puede producir la isquemia de érganos por la coagulacién intravascular
que disminuye la luz del vaso con disminucion del flujo circulatorio. EI trombo, del
griego thrombos es una estructura sélida formada por plaquetas y fibrina.

La patogenia de la trombosis venosa es un proceso multifactorial producido por
numerosos factores que por si solos no tendrian ninguna relevancia. La triada
de Virchow sigue siendo la base de formacion del trombo. Se forma a causa de
la suma de una lesién vascular, una activacién del proceso coagulativo y de una
alteracion de la corriente sanguinea. La lesion endotelial, producida por la causa
gue sea, inicia una reaccioén que resulta en la formacién final de trombo o coagulo.

En primer lugar, se produce una vasoconstriccion que tiene como objetivo producir
un enlentecimiento de la circulacién. Este enlentecimiento de la circulacién hace
posible la adhesion plaquetaria que se produce gracias a unas glucoproteinas, asi
como factores de coagulacién y el factor de Willebrand (7). Tras ello, se produce
la agregacion plaquetaria, que junto a la prostaglandina tromboxano A2 favorece
dicha agregacion. Una vez que se produce la adhesién y agregacion plaquetaria
el siguiente paso es la formacién de fibrina, previa activacion de su precursor, el
fibrindgeno. Esto ayuda a la estabilizacion del trombo. La activacién del fibrindgeno
es gracias a la trombina. Para la formacidn de la trombina, es precioso la activacion
de su precursor la protrombina gracias al factor Xa. Todo esto se produce gracias a
los factores de la coagulacién (8).

En latrombosis arterial es predominante la activacion de las plaquetasy la alteracién
del endotelio por lo que se producen trombos ricos en plaquetas. En cuanto a la
trombosis venosa, el principal factor desencadenante es la acumulacion de sangre
por estasis produciendo, por tanto, trombos ricos en hematies y fibrina.

En la trombosis venosa y a diferencia de lo que ocurre en la arterial, la alteracién
de la pared vascular no es un mecanismo de vital importancia, pero implica un
grado menor de trastorno. A pesar de ello, existen situaciones donde el trastorno
vascular es evidente, como ocurre, por ejemplo, en la fractura de cadera en el que
los vasos situados en la vecindad de la fractura estan dafiados por el traumatismo.
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B) EPIDEMIOLOGIA DE LA ETV:
1. Definicion de TVS:

Hasta la fecha actual, las diferencias en el manejo tanto diagnéstico como
terapéutico de la TVS sean debidas, probablemente, a su consideraciéon como una
entidad benigna y poco relevante, ademas de a las discrepancias en la definicion
de esta patologia (9).

Cada vez se acepta mas que la definicién de esta entidad sea la TVS que engloba'y
sustituye a las numerosas denominaciones utilizadas para referirse a esta patologia.
Estas definiciones clasicas son la flebitis, varicoflebitis, periflebitis, paraflebitis o
flebotrombosis. Estos diferentes términos, alguno de ellos lejos de la fisiopatologia
de esta entidad, son los que han ayudado, en parte, a definir la TVS como una
entidad benigna y poco considerada.

Algunos autores consideran que la trombosis venosa superficial es un término mas
apropiado, ya que la inflamacién y la infeccion no forman parte de la enfermedad
primaria. También es mas probable que este término evite la administracién
incorrecta de antibidticos y la idea erronea de que se trata de una enfermedad
benigna (10,11).

La TVS es definida como un trastorno inflamatorio de las venas superficiales con
trombosis venosa coexistente (12,13). Suele afectar principalmente a extremidades
inferiores y en especial a la vena safena mayor (en un 60-80%) o la vena safena
menor (10-20%). Sin embargo, puede afectar a otras localizaciones (10-20%)
incluso puede tener una afectacion bilateral (5-10%) (14).

2. Incidencia de la ETV:

Las guias de la sociedad americana de hematologia para el manejo de la enfermedad
tromboembdlica (15) menciona la incidencia de la ETV englobando Unicamente la
TVP y el TEP sin mencionar la TVS. Basado en analisis de bases de datos clinico-
administrativas hospitalarias y de comunidad, la incidencia global anual de ETV
en los Estados Unidos de América se estima entre 1 a 2 personas por 1.000 cada
afio 0 en 300.000 a 600.000 eventos (15,16). Aproximadamente un tercio de los
nuevos diagnésticos de ETV tienen un TEP, con o sin TVP (15,17,18).

La tasa de incidencia anual estimadas de la ETV en personas de ascendencia



INTRODUCCION

europea oscila entre 104 y 183 por 100.000 personas-afio (16,17). Las tasas de
incidencia notificadas de TEP (con o sin TVP) y de TVP sola (sin TEP) varian de 29
a/8yde45a 117 por 100.000 personas-afio, respectivamente (16,17,19,20).
Esta incidencia, sin embargo, cambia segln la edad, el sexo y la raza.

La incidencia de ETV aumenta con la edad oscilando entre aproximadamente 1
de cada 10000 en personas menores de 20 afios y hasta aproximadamente 1
de cada 100 personas mayor de 80 afos (15,19). Al ajustar por edad general,
la tasa de incidencia es mayor en hombres (130 por 100.000 habitantes) en
comparacion con las mujeres (110 por 10.000 habitantes) (16,19,21). Estas
tasas de incidencia cambian en la edad fértil de las mujeres (16 a 44 afios) pues
estan aumentadas a favor de las mujeres. Sin embargo, por encima de los 45 afios
estas tasas son mayor en los hombres.

En cuanto a la raza, las personas de raza negra tienen una incidencia mas alta que
las personas blancas en la mayoria de los estudios y las personas de ascendencia
asiatica tienen una incidencia menor que otras razas (22). Asi mismo, la ETV es
mas frecuente en mujeres (15).

3. Incidencia de ETV en Espana:

La incidencia de ETV en Espafia ha ido en aumento a lo largo de los afios (23,24).
Esto es debido a la mejoria en el diagnéstico de esta patologia por la mejora en las
técnicas diagnosticas. Asi mismo, los factores de riesgo de ETV reversibles van en
aumento como, por ejemplo, el aumento de las intervenciones de cadera o viajes
mayores de 6 horas.

El mayor estudio realizado hasta la fecha sobre ETV en Espafia es el denominado
“estudio sobre la enfermedad tromboembdlica venosa en Espafia” (23). Este
trabajo analiza, durante un periodo comprendido entre 1999 y 2003, un total
de 17.254.391 altas totales del Servicio Nacional de Salud. Este tiene como
limitacidén béasica en que solo recoge los pacientes ingresados sin contar con los
pacientes valorados en los servicios de urgencias y dados de alta tras la valoracion.
Este trabajo incluye tanto TVP y TEP, asi como TVS. EI término empleado para
la busqueda de los pacientes con TVS lo realiz6é con los términos de “flebitis” y
“tromboflebitis”.

Segun este estudio, latasade ETV diagnosticada en Espafiaen 2003 estariaen torno
a 73,3 casos por 100.000 habitantes y que la tendencia es claramente ascendente
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alo largo del periodo estudiado. Los mismos autores mencionan que esta incidencia
seria mayor si se tuviese en cuenta los pacientes manejados ambulatoriamente o
en los servicios de urgencias y dados de alta posteriormente. Asi, asumiendo una
relaciéon TEP/TVP de 40/60, el nimero de pacientes diagnosticados de ETV y no
ingresados estaria en torno al 35%. Introduciendo esta correccion, los autores
concluyen que la incidencia de ETV en Espafia en 2003 podria estar en torno a
116 casos por 100.000 habitantes.

Estos datos son similares a un estudio realizado unos afios después sobre la
incidencia hospitalaria de ETV en Espafia (24). Este trabajo, tampoco tiene en
cuenta los pacientes dados de alta o0 manejados de forma ambulatoria. Recoge a
todos los pacientes del Servicio Nacional de Salud entre los afios 1999 y 2005.
Segun este estudio, la tasa de ETV diagnosticada en Espafia en 2005 fue de 103
casos por 100.000 habitantes. Asi mismo, hacen una estimacion de la tasa de
diagnostico tanto en pacientes ingresado como no estimando una incidencia de
154 casos por 100.000 habitantes.

4. Incidencia de ETV en los servicios de urgencias:

En cuanto a los servicios de Urgencias en Espafia el mayor registro sobre las
caracteristicas de los pacientes en los servicios de urgencias con ETV en nuestro
pais es el registro ESPHERIA(25). Se trata de un registro prospectivo de todos
los pacientes diagnosticados de ETV en 53 servicios de Urgencias en Espafia.
De 549.840 visitas a urgencias realizadas durante un periodo de 40 dias se
diagnosticaron a 905 pacientes de ETV. Esta ETV incluye TVP y TEP, y nuevamente
no incluye TVS. Con estos datos se calcul6 una incidencia de ETV en los servicios
de Urgencias de Espafia de 1,6 diagndsticos por 1.000 visitas (aproximadamente
la mitad de estos eventos correspondieron a TEP).

Probablemente éste sea el primer registro realizado en los servicios de urgencias
hospitalarias sobre la ETV y sus caracteristicas. Otro trabajo se realizd, en los
servicios de urgencias de Estados Unidos, con las mismas caracteristicas y de
forma prospectiva pero solo incluyé a pacientes con TEP (26). El resto de los
registros publicados hasta la fecha se informaron retrospectivamente en la mayoria
de ellos (16,27).
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5. Incidencia de la TVS:

Se puede llegar a la conclusién, por tanto, de que la gran mayoria de trabajos
de gran importancia y consideracion sobre la ETV tienen en cuenta la TVP y
el TEP haciendo una escasa mencion de la TVS. Como se ha mencionado con
anterioridad, el “estudio sobre la enfermedad tromboembdlica venosa en Espafia”
menciona la TVS realizando una busqueda de la misma con unos términos poco
aconsejados en la actualidad. Usando las palabras clave en su busqueda, “flebitis”
y “tromboflebitis”, no se hace mencién a la tasa de incidencia de TVS en el global
de ETV (si que lo hace para TEP y TVP) (23).

A pesar de la escasa evidencia cientifica publicada, segin algunos trabajos, parece
que la TVS es de 2 a 4 veces mas comun que la ETV (14,28): En una revision
sobre la TVS (28) describen una incidencia en la poblacion general entre el 3%y
el 11%. A pesar de este dato, el autor considera que se trata de una subestimacion
ya que solo los casos mas sintomaticos son aquellos que solicitan atencién médica.
En otro trabajo, se estimé que la incidencia de TVS fue aproximadamente del
0,3 al 0,6 por 1.000 personas-afio en paciente jovenesy de 0,7 a 1,5 por 1.000
personas-afio en pacientes mayores de 50 afios (29).

En un estudio realizado en Paises Bajos, se estimd que la incidencia de TVS en
Atencién Primaria fue de 1,3 por 1.000 personas-afio (30). En este mismo trabajo,
la incidencia aumentaba con el aumento de la edad a casi 3 casos por 1.000
personas-afio en pacientes mayores de 80 afios.

En un trabajo realizado con la finalidad de estudiar la incidencia de TVS, el estudio
STEPH, concluy6 que la tasa de incidencia anual de TVS en una comunidad de
265.687 personas de Francia fue del 0,64 por 1.000 personas-afio (31).

En cuanto a los servicios de urgencias, pocos trabajos a nivel internacional hablan
de la incidencia de la TVS en el ambito de los Servicios de Urgencias Hospitalarios
(SUH). En un trabajo realizado en un SUH de Reino Unido se incluyeron 435
pacientes consecutivos, de forma prospectiva, con sintomas de TVP. Del total de
pacientes que fueron derivados por sintomas de TVP, 79 pacientes [18% (IC del
95 %: 14,8 % a 22,1 %)] fueron diagnosticado de una TVS sin TVP (32).
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C) RELEVANCIA DE LA TVS:

Tradicionalmente, se ha considerado la TVS como una entidad benigna y con poca
repercusion clinica (31,33,34). Sin embargo, cada vez queda mas en entredicho
esta afirmacion. Es mas, estudios de diferente metodologia refutan la premisa de
que la TVS es una entidad autolimitada, benigna, de curso clinico leve y que solo
requiere tratamiento sintomatico.

La TVS comparte factores de riesgo con el resto de entidades de la ETV (35).

En primer lugar, existe una estrecha relacion entre la TVS y la ETV. La TVS por
si misma se considera un factor de riesgo de ETV: el riesgo de por vida de TVP o
TEP aumenta de 4 a 6 veces en pacientes con antecedentes de TVS (36). Es por
ello, que la TVS esta intimamente ligada al riesgo de desarrollar una TVP o un TEP.
Se ha producido, por tanto, un cambio de paradigma en su relevancia ya que se
considera la TVS como parte de la ETV (14,30).

Esta estrecha relacién de la TVS con el resto de las entidades de la ETV esta
explicada por dos posibles mecanismos: en primer lugar, la TVS contigua a una
TVP puede explicarse por la migraciéon de la TVS hacia el sistema venoso profundo
a través de la unién safeno-femoral, la union safeno-poplitea o una vena perforante.
En otras ocasiones, el hecho de compartir factores de riesgo con la ETV crea un
estado de hipercoagulabilidad que podria explicar la coexistencia no contigua de
una TVS con una TVP (37). Mediante el estudio con ecografia Doppler se ha
demostrado que la propagacion al sistema venoso profundo aparece en un 2,6-
15 %. Se asocia con TVP en un 5,6-53 % (en un 25-50 % con localizacién no
contigua), con EP asintomatica en un 20-33 % y con TEP sintoméatica en un 0,5-
13 % (38).

En segundo lugar, la prevalencia de ETV concomitante con la TVS es elevado: en una
revision sistematica y meta-analisis de 32 estudios (21 evaluaron la prevalencia de
TVP en el momento del diagnéstico de TVS y 11 evaluaron TEP), con méas de 7000
pacientes, se describid una prevalencia de TVP en el momento del diagndstico de
TVS del 18% (IC 95%: 13,9%, 23,3%) y una prevalencia de TEP en el momento
del diagnéstico de TEP del 6,9% (95%Cl: 3.9%, 11.8%) (39). En el estudio POST
(40) se describidé una concomitancia de la TVS con TVP y/o TEP del 24,9%. En el
estudio OPTIMEV (41) y STEPH (31) la concomitancia de la TVS con TVP y/o TEP
fue del 29,4 y 26,3 respectivamente.
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En tercer lugar, el riesgo de desarrollo de complicaciéon segin el tratamiento
recibido. La mayoria de estudios mostraron que el riesgo de TVP o TEP a los 3
meses del evento indice de TVS estaba entre el 3% y el 3,5% aunque en algunos
de estos estudios los pacientes recibian algln tipo de tratamiento anticoagulante
(31,40,42). En el estudio POST (40) la tasa de complicacién fue, a los 3 meses
de seguimiento, del 8,3%. En el estudio STENOX (43) fue del 3,3%, en el estudio
VESALIO (42) fue del 3,1% y en el estudio STEFLUX (44) fue del 3,4%. Esta tasa
de complicacién fue algo menor, del 1,5% a los 77 dias de seguimiento, en el
ensayo clinico CALISTO (45) y esto puede ser debido a la exclusién de pacientes
de alto riesgo (como pacientes con cancer o ETV reciente) (46).
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D) FACTORES DE RIESGOY COMORBILIDADES:

La TVS comparte factores de riesgo con el resto de las entidades de la ETV (tabla
1). La edad media de los pacientes con TVS suele ser en torno a los 60 afios con
un predominio del sexo femenino (entre un 50-70% de los casos) con un alto
indice de masa corporal (mayor de 30 Kg/m2). Suelen coexistir antecedentes de
insuficiencia venosa crénica o varices de larga duracién. Ademas, suele afectar
mas frecuentemente al medio ambulatorio (29,47).

Tabla 1: Factores de riesgo de TVS

FACTORES DE RIESGO ETV PERMANENTES

Antecedentes ETV (TVS, TVP y/o TEP)
Trombofilia conocida

Cancer activo

Enfermedad inflamatoria intestinal

Enfermedades autoinmunes

FACTORES DE RIESGO ETV TRANSITORIOS

Cirugia en los tres meses previos

Ingreso médico en los tres meses previos

Viaje de mas de 6 horas

Tratamiento hormonal

Embarazo

Parto en los tres meses previos

Parto en los tres meses previos

Presencia/ausencia de venas varicosas

ETV: Enfermedad tromboembélica venosa, TVS: Trombosis venosa superficial,

TVP: Trombosis venosa profunda, TEP: Tromboembolismo pulmonar
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Como se ha mencionado, la mayoria de las TVS se producen sobre venas varicosas
(80%) (14,48). Este dato es relevante pues la distincién de la TVS sobre vena
sana o vena varicosa tiene repercusion clinica y repercusién en el seguimiento y
por tanto en términos de complicacion. En primer lugar, la TVS sobre vena sana
se asocia con mayor frecuencia con la presencia concomitante de TVP y TEP (49),
enfermedad neoplasica o trombofilia.

La TVS al igual que la TVP y/o TEP se puede clasificar en secundarias a un factor
reversible o transitorio (inmovilizacién, viaje prolongado o cirugia), asi como factores
no reversibles o permanentes como trombofilia o cancer activo. Asi mismo, cuando
no se identifica ninglin desencadenante se considera idiopatica (50).

1. TVS y cancer:

La relacién entre enfermedad neoplasica y ETV es conocida. La asociacion
entre ETV y cancer supone un reto diagnostico y terapéutico. Los pacientes con
enfermedad neopléasica tienen mayor riesgo de desarrollar ETV en comparacion con
la poblacion general (entre 4 y 7 veces mas) (51,52). Este riesgo, aumenta hasta
en 6-7 veces en paciente en tratamiento con quimioterapia.

La ETV se considera como la segunda causa de muerte en los pacientes con
enfermedad neoplasica. Ademas, la mortalidad aumenta en 2,2 veces en
comparacion con los pacientes con cancer sin trombosis (53). Dependiendo del
tipo de enfermedad neoplasica, la incidencia de ETV puede oscilar entre un 0,5
y un 20% siendo esta incidencia mucho mayor en neoplasias tipo hematolégica,
cerebral o pancreatica (tanto con enfermedad localmente avanzada o metastasica)
(54). Asi mismo, el tratamiento anticoagulante de los pacientes con cancer asociado
a trombosis aumenta notablemente el riesgo de hemorragia relacionada con el
cancer y es menos eficaz para prevenir la recurrencia de TEV en comparacién con
los pacientes sin cancer (55).

Se desconoce la incidencia real de la TVS en paciente con enfermedad neoplasica
debido, probablemente, a la ausencia de estudios con una adecuada metodologia en
esta poblacion o a la ausencia de estudio complementario posterior al diagndstico
de TVS (56). Sin embargo, algunos trabajos describen la prevalencia de cancer en
pacientes con TVS de miembros inferiores:

El estudio POST (40), incluyé a 844 pacientes con diagndstico de TVS de miembros
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inferiores confirmada por ecografia. EI 5,1% de los pacientes tenia antecedentes
de enfermedad neoplasica y el 6% tenia un cancer activo en el momento del
diagnostico de la TVS. De este porcentaje de pacientes con enfermedad neoplasica
activa, el 12,7% teniauna ETV (TVP y/o TEP) de forma concomitante al diagnéstico
de la TVS.

En el estudio STEPH (31), un 7.9% de los pacientes diagnosticados de TVS tenia
un cancer activo en el momento del diagnostico.

Enelafio 2009 se publicé untrabajo con 140 pacientescon TVS. De estos pacientes,
se observo hasta un 13% de asociacién de TVS con enfermedad neoplasica de
tipo mama, colon, hematologica o dermatolégico. La enfermedad neoplasica se
diagnostic6é de forma concomitante con la TVS o durante el seguimiento posterior
(57).

En el estudio INSIGHTS-TVS, de 1151 pacientes con TVS aislada de miembros
inferiores, el 6,7% tenia cancer activo al inicio del estudio o se le diagnosticé
durante los 12 meses de seguimiento. Ademas, a los 3 meses de seguimiento un
13% de los pacientes con cancer habia desarrollado ETV frente al 5,4% de los
pacientes sin cancer (58).

En un estudio retrospectivo de 276 pacientes para evaluar la incidencia de cancer
en pacientes con TVS, se objetivé una prevalencia de cancer en pacientes con
TVS del 8.7% (4.2% en pacientes con TVS aislada y 18.8% en paciente con TVS
y TVP/TEP). En el analisis multivariable, el cancer fue un factor muy significativo
asociado con la presencia de TVP/TEP recurrentes (OR 4.727) (59).

En el estudio OPTIMEV, el 5,7 % de los pacientes con TSV aislada habian tenido
cancer activo (definido como céncer diagnosticado o tratado en los 6 meses
anteriores al diagnostico de TSV). Es mas, los autores comentan que los pacientes
con cancer y TVS tienen un peor prondstico, similar al de los pacientes con TVP y
cancer (41).

El estudio ICARO (60) incluyé a un total de 411 pacientes ambulatorios con
diagnéstico objetivo de TVS. El 5,8% tenia antecedentes de cancer sélidoyel 1,2%
tenia antecedentes de cancer hematolégico. Ademas, tras el analisis multivariable,
el cancer s6lido aumentaba en 3.1 veces el riesgo de desarrollar futuros episodios
de ETV (IC del 95 %: 1,11-8,93).
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2. TVS y trombofilia:

Como se describe en la literatura, no es eficiente el estudio en busca de trombofilia
a todos los pacientes con un primer evento de ETV o trombosis arterial (61). Sin
embargo, hay un subgrupo de pacientes que si que se benefician de este estudio
complementario: En pacientes jovenes, menores de 50 afios, con trombosis en
sitios inusuales o0 una trombosis de causa no aclarada (no provocada), en pacientes
embarazadas con multiples abortos y en un primer episodio de ETV y antecedentes
familiares de primer grado de ETV precoz (49).

Debido a la ausencia de datos concluyentes, no hay un consenso sobre si los
pacientes con TVS precisan de estudio de trombofilia o si se beneficiarian de dicho
estudio. Ademas, en cuanto al manejo, no queda claro si los pacientes con TVS y
trombofilia precisan de una modificacion en las pautas de tratamiento establecidas
por las guias de practica clinica (12). Sin embargo, varios estudios si que han
afirmado la relacién entre trombofiliay TVS.

En un estudio de Legnani et al. (62) donde comparan a 1.200 pacientes con TVS
frente a 1200 pacientes sanos, concluyen que la deficiencia de anticoagulantes
naturales y la presencia del factor V de Leiden R506Q fueron significativamente
mas frecuentes en pacientes con TVS. Esta relacion no se objetivo al realizar el
estudio de la mutacion del gen de la protrombina.

El estudio MEGA es un estudio de casos y control donde su objetivo fue evaluar el
riesgo de TVP y TEP en pacientes con diagnéstico clinico de TVS. Ademas de su
objetivo primario, plantearon como objetivo secundario evaluar algunos factores
de riesgo como la trombofilia o la relacion de la TVS con el grupo sanguineo.
Encontraron que la TVS diagnosticada clinicamente se asocia débilmente con
la trombofilia (36). Los pacientes con factor V de Leiden tenian dos veces més
riesgo de TVS que los controles donde el riesgo fue 1.5 veces mayor. La mutacién
G20210A del gen de la protrombina se asocié con un aumento del riesgo de TVS
de 1,3 veces frente al 0,9 en los controles (36).

Estos datos contrastan con otros trabajos de la literatura. En un estudio de casos
y control los investigadores encontraron un Odds Ratio (OR) para TVS de 6,1 para
portadores del factor V Leiden en comparacién a los controles (63); EIl consenso
de la Internacional Union of Angiology (64) recomienda estudio de trombofilia en
pacientes con TVS sobre vena sana o en pacientes con TVS de repeticiéon sobre
venas varicosas.
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En una revision sobre el manejo de la TVS, Beyer-Westendorf et al, se recomienda
no realizar estudio de trombofilia en pacientes con TVS aislada ya que ésta no
modifica la actitud terapéutica (29).

3. TVS y embarazo:

En cuanto al embarazo, se ha considerado un factor de riesgo mas que reconocido
en términos de ETV. El riesgo de ETV aumenta alrededor de 2 veces en mujeres
embarazadas y es considerada una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad materna (65).

Si hablamos mas especificamente de la TVS, dada la creencia de tratarse de una
afeccion local y limitada ha sido poco estudiada en el ambito del embarazo y
el puerperio. La TSV asociada al embarazo es de particular interés ya que es
un problema subestimado pero frecuente que afecta a las mujeres durante el
embarazo.

La prevalencia de la TVS durante el embarazo se ha estimado en torno a un 0.1%,
sin embargo, el riesgo de ETV aumenta aproximadamente por dos veces en mujeres
embarazadas con TVS con una incidencia que varia de 0.82 al 1.99 por 1000
partos-embarazo/mujer (47,66,67).

Ademas, la evidencia existente hasta la fecha del tratamiento y la prevencion de la
TVS en el embarazo y el puerperio son extremadamente limitados (67).

En cuanto a los factores de riesgo de padecer una TVS en el embarazo o puerperio
son similares a los de la ETV tanto en la poblacién obstétrica como en la poblacion
general. Pero, durante el embarazo, hay una serie de factores implicitos afiadidos
en la fisiopatologia del embarazo. Estos, se producen independientemente de la
presenciaonodeenfermedadtromboembdlica. Hay unestadode hipercoagulabilidad
fisiologico traducido en un aumento de las concentraciones de varios factores de
la coagulacién, factor de von Willebrand y fibrindégeno, y una reduccion de la via
de la proteina C anticoagulante debido a la disminucién de los receptores de la
proteina C y la disminucién concentraciones de proteina S. Debido al aumento
del inhibidor del activador del plasmindgeno 1 y 2, también hay una inhibicion
de la fibrindlisis enddégena. Por altimo, pero no menos importante, al final del
embarazo se producen algunos cambios en el flujo venoso debido a la compresion
y el aumento de la presién intraabdominal (1,68).
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Bajo esta premisa, varios grupos de trabajo proponen la realizacion de ecografia
de compresion ante cualquier sospecha de TVS en pacientes embarazadas, la
medicién del tamafio del trombo asi como su localizacién y distancia de los cayados
y considerar tromboprofilaxis mecanica en pacientes embarazadas con enfermedad

varicosa y antecedentes de ETV (67).
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E. DIAGNOSTICO DE LA TVS:

A diferencia de la TVP, no hay algoritmos de diagnéstico validados disponibles para
la TVS de las extremidades inferiores.

El diagnéstico de la TVS es fundamentalmente clinico (29,35,69), pero ello
no significa que no sea necesario realizar una prueba de imagen. Se conoce la
pobre relacién que existe entre la exploracién fisica, los hallazgos clinicos, y la
extension real del trombo (y este ultimo punto es muy importante en el manejo
qgue se plantea para la TVS) asi como su posible afectacion de los cayados o
venas perforantes (70,71). La realizaciéon de ecografia venosa se recomienda
para evaluar las caracteristicas de la trombosis en los pacientes con sospecha
clinica de TVS (72,73) (tamafio del coagulo y localizacién, distancia a los cayados,
afecta—cion de arterias perforantes, trombosis sobre vena sana o varicosa), pero
fundamentalmente es necesaria, para descartar la presencia concomitante de TVP
(34,74).

1. Diagndstico clinico:

La clinica tipica de la TVS es dolor local, eritema, aumento de calor y prurito. Esta
region afecta, puede ir acompafiada, en el territorio de una vena superficial, de un
cordén tumefacto, eritematoso y/o doloroso al tacto. En otras ocasiones, se puede
evidenciar la presencia de una nodularidad en dicho corddén que no desaparece al
elevar la extremidad que sugiere la presencia de un trombo en dicho cordén (75).
En muchas ocasiones no hay correlacién clinica con la progresién real del trombo.

La mayoria de las TVS cursan sin complicaciones sin embargo, en ocasiones,
pueden aparecer signos clinicos que sugieren la presencia de una TVS complicada
(70). Ademas de la presencia de una TVP o TEP concomitante, se considera una
TVS complicada aquella que cursa con fiebre elevada y supuracién, signos que
sugieren la presencia de una tromboflebitis supurativa (69). Otra entidad que indica
la presencia de una TVS complicada es aquella que puede reproducirse en otros
segmentos diferentes sin una causa identificable. Cuando esto ocurre, hablamos
de una TVS migratoria y esta puede traducir la presencia de una neoplasia maligna
subyacente (70,76).

El grupo ICARO (77) desarroll6 una escala de probabilidad (segtin datos clinicos y
antecedentes personales) de la presencia concomitante de TVP junto al diagnéstico
de TVS. Este trabajo esta pendiente de evaluacion externa (78), sin embargo,



INTRODUCCION

los autores clasificaron los pacientes en tres grupos de riesgo (bajo, intermedio
y alto) segln una puntuacién: Neoplasia maligna activa (1,5 puntos), Edema de
extremidades (1,5 puntos), Edad de cincuenta afios 0 mas (1 punto), Una sefal en
forma de cuerda (-1 punto), TVS no provocada (-1 punto). Esta escala, aunque esté
pendiente de validar como hemos comentado, nos puede ayudar en el momento
de tomar la decision clinica de realizar 0 no una ecografia de compresién pues
como hemos dicho, uno de los objetivos de la ecografia en la TVS es descartar
concomitancia con la TVP.

2. Ecografia venosa:

Hasta hace poco, el uso generalizado de la ecografia de compresién en la TVS
parecia un tema controvertido incluso considerandola una prueba poco rentable
(79,80). Sin embargo, esta tendencia esta cambiando. En las guias CHEST
recientemente publicadas (2021) (81), recomiendan lo siguiente: “Dada la alta
prevalencia de TVP proximal concomitante en pacientes con TVS y la necesidad
de tratar a estos pacientes con dosis mas altas de tratamiento anticoagulante (es
decir, dosis terapéuticas), los pacientes con sospecha clinica de TVS por encima
de la rodilla deben someterse a una ecografia para excluir la TVP proximal. La
ecografia también puede ayudar al diagndstico de la TVS si la presentacion clinica
es incierta”.

En un consenso realizado por varias sociedades cientificas espafiolas (entre ellas
la sociedad espafiola de Urgencias y el capitulo de flebologia) (14) sobre la TVS
menciona lo siguiente en cuanto al diagnostico: la ecografia doppler de compresién
es recomendable realizarla siempre que se disponga de ella. Ademas, cuando se
sospecha TVS clinicamente por encima de la rodilla y no hay disponible ecografia,
se debe derivar a un centro con disponibilidad de ecografia con la finalidad principal
de descartar la concomitancia de TVP.

Como se mencionara mas adelante, hay un riesgo aumentado de concomitancia de
TVS con el resto de ETV. Ademas, el manejo terapéutico de esta patologia depende
de la localizacion del trombo y sus dimensiones. Por tanto, cada vez se respalda
mas el uso regular de la ecografia para evaluar las caracteristicas de la TVS (82).

Los criterios ecograficos de diagnéstico de TVS son similares a los criterios
diagndsticos de TVP. Estos son la ausencia de compresibilidad como criterio
principal. En muchas ocasiones puede haber contenido hiperecogénico en venas
superficiales, pero este puede pasar por alto en muchas ocasiones sobre todo
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cuando el médico/radidlogo que realiza la prueba no es muy experimentado. La
exploracion de todo el territorio afectado es muy importante, pero hay que realizar
una especial atencion y valoracion de territorios proximales, asi como los cayados.
En la exploracién de una TVS debe realizarse todas las maniobras para excluir una
TVP asociada (83,84). Ademas, la técnica debe realizarse de forma bilateral (14).

3. Dimero-D:

El Dimero-D (DD) se ha considerado una prueba fundamental en los algoritmos
diagnosticos de la ETV. Sin embargo, tiene una utilidad limitada para detectar TVS
(85,86). Se eleva de forma variable en la TVS y no se puede usar para distinguir la
TVS aislada de la concomitancia con la TVP (12).

A diferencia de la TVP, no existen algoritmos validados para el diagnéstico de la TVS
con el uso del DD. El uso del DD es fundamental dentro del algoritmo de practica
clinica para el diagnéstico y manejo posterior de la TVP y/o el TEP (81,87). EI DD
es la prueba utilizada con mayor frecuencia, en asociacion con la ecografia, en los
algoritmos diagndsticos de tromboembolismo venoso y se ha demostrado que esta
prueba tiene una alta sensibilidad asi como un valor predictivo negativo alto tanto
para la TVP como para el TEP (88). Incluso, el DD tiene utilidad en el seguimiento
de estos pacientes (89).

No es posible extrapolar esta informacion para la TVS pues en esta entidad tiene
poca relevancia diagnéstica (90).

En un trabajo realizado en 2005 sobre DD y TVS, la sensibilidad del DD para el
diagnostico fue del 74,3 % (57,9 %-85,8 %), la especificidad fue del 43,3 %
(37,3 %-49,6 %), el valor predictivo positivo fue del 15,7 % (10,9 %-22 %), y
el valor predictivo negativo fue del 92,2 % (85,9 %-95,9 %). Los cocientes de
probabilidad para un resultado de dimero D positivo y negativo fueron 1,31 y 0,59
respectivamente. La probabilidad posterior a la prueba después de un resultado
positivo y negativo fue del 15,3% y 7,6% respectivamente (85).

En un estudio realizado en 2015 para evaluar la precisién diagnéstica del DD
en la TVP/TVS en 242 pacientes con sospecha de TVP o TVS de extremidades
superiores, se objetivd que el resultado negativo del DD es menos fiable para
la TVS que para la TVP y esto se objetiva por un 20% de falsos positivos en los
pacientes con TVS (91).
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El DD, por tanto, tiene baja especificidad y valor predictivo negativo para el
diagnéstico de TVS ademas de que su uso no ayuda a diferenciar la TVS aislada
de la TVS concomitante con TVP. Por ello, son necesarios mas estudios especificos
del DD con la TVS, asi como la creacién de algoritmos de manejo diagnéstico de la
TVS con la presencia del DD.
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F. TRATAMIENTO DE LA TVS:

1. Anticoagulacion:

El objetivo principal del tratamiento de la TVS es prevenir la extensién de la TVS por
el resto del territorio superficial, evitar recurrencias y prevenir las complicaciones
de ETV (principalmente progresién a TVP o a TEP), pero también el alivio de los
sintomas. Para ello, el pilar fundamental del tratamiento es la anticoagulacion
asociado a otros tratamientos, con fines sintomaticos, como los antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) o las medias de compresién. Sin embargo, se debe seleccionar
a aquellos pacientes que precisan de tratamiento anticoagulante y tratamiento
sintomatico frente a los que precisan Unicamente tratamiento sintomatico.

En términos generales, los factores que favorecen el uso de anticoagulantes para el
tratamiento de la TVS incluyen: TVS extensa, afectacion por encima de la rodilla,
sobre todo si esta cerca de la unién safenofemoral (es decir, cerca de la ingle),
sintomas severos, afectacion de la vena safena mayor, antecedentes de ETV o TVS,
cancer activo y cirugia reciente.

Para tomar la decisién sobre el tratamiento anticoagulante, debemos tener en
cuenta ciertas caracteristicas ecograficas que nos ayudaran en la toma de dicha
decision. Esto dependera de la distancia del trombo de los cayados, tamafio del
trombo, la presencia concomitante o no de TVP, afectacidén de venas perforantes y
si la presentacion es bilateral (84).

Podemos decir, por tanto, que el tratamiento de la TVS dependera de los factores
de riesgo de desarrollo de ETV, pero ademas dependera de si se trata de una TVS
de bajo riesgo o alto riesgo en términos de progresion al sistema profundo (es decir,
riesgo de desarrollar una TVP).

En caso de presencia de trombo en los cayados safenos o a menos de 3 cm de los
mismos o en venas perforante y/o la presencia concomitante de TVP el manejo seria
como el de la propia TVP (14,92) y por tanto, se administraria anticoagulacion a
dosis terapéuticas durante, al menos, 3 meses.

En el caso de una TVS a méas de 3 cm de los cayados safenos y una longitud de
trombo mayor de 5 cm, el tratamiento es con anticoagulacion a dosis profilacticas.
En el resto de TVS el manejo es sintomatico. Es decir, no precisa de anticoagulacién
y el tratamiento Unicamente consistiria en medidas fisicas y AINEs (14); Las guias
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Chest del 2021 (81), recomiendan que ante la presencia de una TVS mayor de 5
cm el tratamiento sea con anticoagulacion a dosis profilactica con fondaparinux o
HBPM.

En relacion al fondaparinux, el mayor ensayo clinico realizado hasta la fecha,
el ensayo clinico Calisto (45), propone una dosis profilactica de fondaparinux.
Con esta dosis demostré una reduccion del objetivo primario (ETV sintomatica,
extension del trombo a los cayados y la recurrencia de la TVS) en un 85 % de los
pacientes en comparacion con el grupo placebo y este efecto se mantuvo pasados
los 77 dias de seguimiento. Si bien es cierto que en este estudio se incluyeron
pacientes de bajo riesgo clinico (por ejemplo, los pacientes con cancer fueron
excluidos). En cuanto a la HBPM, se han evaluado diferentes dosis y duraciones.
La dosis intermedia de HBPM se ha propuesto bajo el supuesto de que la dosis
profilactica no seria suficiente para tratar a los pacientes con TVS, sobre todo a
aquellos con un alto riesgo de ETV, mientras que las dosis terapéuticas no fueron
superiores a las intermedias para reducir la incidencia de extension del trombo y
la recurrencia de la TSV con mayores tasas de sangrado (93,94).

En cuanto a la duracién del tratamiento, las guias CHEST (81) basadas,
principalmente, en el ensayo clinico Calisto (45), proponen una duracion de 45
dias. La revisién realizada por Cochrane (95), donde se revisaron 33 estudios en
paciente con TVS de extremidades inferiores, y tras la valoracién de las diferentes
terapias (fondaparinux; rivaroxaban, HBPM, heparina no fraccionada (HNF), AINEs,
medias de compresion, tratamiento tépico e intervenciones quirlrgicas como la
trombectomia o la ligadura) propone la misma duracién de tratamiento. Ademas,
numerosas guias clinicas estdan de acuerdo con esta duracion del tratamiento
anticoagulante (14). Sin embargo, algunos estudios mencionan que la duracion
del tratamiento anticoagulante debe ser estudiada con maés detalle y definir de
forma mas precisa a los pacientes que precisan de un tratamiento mas prolongado.
Por ejemplo, en el estudio realizado con Tinzaparina para evaluar su eficacia y
seguridad (94), una duraciéon de 30 dias de anticoagulacién, a dosis intermedia,
fue suficiente para la resolucion completa del trombo y de los sintomas en el 92%
de los pacientes siendo los antecedentes de ETV y la presencia de trombosis por
encima de la rodilla los factores que se asociaron a un tratamiento mas prolongado.

En un metanalisis reciente, donde realiza una valoracién de subgrupos para la
duracion del tratamiento con HBPM en pacientes con TVS, la mayor duracion
de tratamiento no fue significativa para los eventos de ETV en pacientes tratados
durante 30-42 dias (10 eventos por 100 pacientes-afio IC del 95 %, 5,3 -16,1)
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en comparacioén con los tratados durante menos de 30 dias (18,3 eventos por 100
pacientes-afio, IC del 95 %, 8,3-31,1) (93).

La primera molécula estudiada como tratamiento anticoagulante para la TVS fue la
enoxaparina. El Superficial thrombophlebitis Treated By Enoxaparin Study Group
en 2003 (96) disefié un ensayo clinico doble ciego que valor6 a 427 pacientes con
TVS sintomatica aguda de las extremidades inferiores, que se asignaron al azar para
recibir enoxaparina subcutanea 40 mg, enoxaparina 1.5 mg/kg, tenoxicam oral o
placebo una vez al dia durante 8 a 12 dias. El resultado primario de eficacia fue
la presencia de ETV (TVP o TEP) entre los dias 8 y 12 o antes. La enoxaparina se
considerd un tratamiento eficaz pues el 4,5% del grupo placebo desarrollo una ETV
como complicacion. Es mas, los autores concluyeron que este dato probablemente
esté subestimado pues un 13,8% de los pacientes fueron excluidos por la presencia
concomitante de una TVP o un TEP. La incidencia de TVP y TSV al dia 12 se redujo
significativamente en el grupo de tratamiento anticoagulante (96).

La nadroparina fue la siguiente molécula estudiada para el tratamiento de la TVS.
Esta molécula fue investigada por el grupo Vesalio (2005) (42) mediante un ensayo
clinico multicéntrico, prospectivo, controlado, doble ciego de 164 pacientes con
TSV aguda. Lo pacientes fueron aleatorizados para recibir dosis profilacticas
o dosis terapéuticas ajustadas por peso de nadroparina una vez al dia durante
1 mes. El resultado primario fue la extensiéon de la TVS y las complicaciones
tromboembolicas durante un seguimiento de 3 meses. Sélo 7 pacientes de los
aleatorizados a dosis profilactica desarrollaron el resultado primario sin ningdn
sangrado. Los autores concluyeron que la dosis terapéutica de nadroparina no fue
mas eficaz que la dosis profilactica durante un seguimiento de 3 meses.

La siguiente molécula en ser estudiada fue el fondaparinux. Esto fue a través del
ensayo clinico Calisto (2010) (45). Como se ha mencionado, el ensayo clinico
Calisto compard pacientes con una dosis de 2.5 mg de fondaparinux frente a
placebo durante 45 adias consiguiendo una reduccion significativa del objetivo
primario: ETV sintomética, extensiéon del trombo a los cayados y la recurrencia
de la TVS. Esta reduccion del objetivo primario se consiguié en un 85 % de los
pacientes y se mantuvo durante los 77 dias de seguimiento a pesar de haber
suspendido el tratamiento anticoagulante a los 45 dias.

En 2012 se valoraron otras dos heparinas para el tratamiento de la TVS: la
parnaparina mediante el estudio STEFLUX (44) y la dalteparina (97). EI estudio
STEFLUX, con el objetivo de valorar la eficacia y seguridad de las diferentes dosis y
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duracion de parnaparina, valoré a pacientes ambulatorios con TVS y los clasificd en
tres grupos: un grupo recibi6 dosis terapéuticas durante 10 dias seguido de placebo
durante 20 dias, otro grupo recibié dosis intermedias durante 30 dias y el ultimo
grupo recibi6 dosis profilactica durante 30 dias. El desarrollo de ETV sintomatica
no difirié entre los grupos de HBPM a dosis profilactica durante 30 dias y HBPM
a dosis intermedia durante el mismo tiempo de tratamiento. Sin embargo, esta
prevalencia de ETV sintomatica si que fue mayor en el grupo de HBPM a dosis
intermedia durante 10 dias frente la misma dosis durante 30 dias. Ademas, la
extension de la TVS a los 3 meses se redujo significativamente cuando se utilizd
un tratamiento de 30 dias con dosis intermedia en comparacién con otros grupos
de tratamiento. En favor de la dosis intermedia, los eventos hemorragicos, no eran
diferentes comparando estas dosis frente a las profilacticas (93).

La eficacia y seguridad de la dalteparina se compard con el ibuprofeno en
el tratamiento de la TVS sintomética en un ensayo clinico de 72 pacientes
(Bibliografia). La duracién del tratamiento fue Unicamente de 7 dias. El objetivo
primario fue la incidencia de extensién del trombo o ETV sintoméatica nueva
durante el periodo de seguimiento de 14 dias a 3 meses. Se observaron diferencias
significativas en cuanto a la extension del trombo a los 14 dias de seguimiento:
4 pacientes que recibieron ibuprofeno presentaron extension del trombo frente a
ningun paciente que recibi6 tratamiento anticoagulante. Sin embargo, no hubo
diferencias significativas en la extension del trombo a los 3 meses de seguimiento.
Ambos tratamientos redujeron significativamente el dolor y no hubo episodios de
sangrado mayor o menor durante el periodo de tratamiento (97).

El estudio SeVEN (2018) (98) analiz6 retrospectivamente las historias clinicas de
296 pacientes con TVS documentada que recibieron tratamiento con tinzaparina
a dosis intermedias durante un periodo maximo de 5 semanas. La presencia de
trombo por encima de la rodilla y la vida sedentaria se asociaron con una duracion
de tratamiento mas prolongada. La recurrencia de la trombosis durante un periodo
de seguimiento de 12 semanas ocurrid en el 6 % [TVS en 14 pacientes (4,7 %),
TVP en 3 (1 %) y progresion de la TVS en 1 (0,3 %)] (98) . Se encontré que el
tratamiento extendido de 3 meses con una dosis intermedia de tinzaparina fue
mas efectivo que un ciclo de tratamiento mas corto en la prevencién de la TVS y
la TVP recurrentes (99).

Posteriormente, se realiz6 un segundo estudio con Tinzaparina. Con un total
de 660 paciente incluidos, el estudio SeVEN EXTension (2021) (94) fue un
estudio prospectivo para valorar la eficacia y seguridad de la dosis intermedia de
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tinzaparina. Los pacientes fueron tratados durante al menos 14 dias y la duracion
del tratamiento fue a criterio del médico tratante. Tras los 4 meses de seguimiento,
el 97% de los pacientes estaban libres de trombo en el estudio ecografico y se
produjo algin episodio de ETV (TVP, TEP, recurrencia de TVS y extension del
trombo) en 14 pacientes. Hay que destacar de los resultados la incidencia de
TVP tras la finalizacion del tratamiento: 0,5 % y 0,9 % para los pacientes que
recibieron tratamiento de corta duracion (menor o igual a un mes de tratamiento)
y de duracién prolongada (mas de un mes de tratamiento), respectivamente.

En 2017 se realiz6 el primer ensayo clinico con anticoagulantes orales de accién
directa (ACOD). El estudio SURPRISE (100) fue un estudio de fase 3b aleatorizado
de no inferioridad para evaluar si rivaroxaban era no inferior a fondaparinux para el
tratamiento de la TVS aislada. El resultado primario fue una combinacién de TVP
o TEP, progresion o recurrencia de la TVS y mortalidad por todas las causas. El
resultado principal de eficacia se produjo en siete (3 %) de los 211 pacientes (IC
del 95 %: 1.6-6.7) en el grupo de rivaroxaban y en cuatro (2 %) de 224 pacientes
(0.7-4.5) en el grupo de fondaparinux (IC del 95 % 0.6-6.4; p=0-0025 para no
inferioridad) en el dia 45 de seguimiento. A diferencia del ensayo clinico Calisto
(45) que excluy6 a los pacientes de alto riesgo, el brazo de rivaroxaban contenia
una alta proporcion de participantes con alto riesgo de recurrencia de ETV: ETV
previa, edad >65 y cancer.

Numerosas guias de practica clinica recomiendan el rivaroxaban como alternativa
para el tratamiento de la TVS (14,69,81). Sin embargo, a pesar de estos datos,
donde se demuestra la no inferioridad del rivaroxaban frente al fondaparinux, la
revision Cochrane recomienda mas investigacidn sobre su uso, asi como el uso del
resto de ACOD en la TVS (95).

A pesar de la recomendacién de la Cochrane, existen dos trabajos que respaldan el
uso de rivaroxaban como tratamiento de la TVS de miembros inferiores en términos
de eficacia y seguridad (101,102): en 2019, la King’s College Hospital (101)
modifico su protocolo hospitalario de actuacion recomendando rivaroxaban 10 mg
al dia durante al menos 6 semanas para el tratamiento de la TVS mayor de 5
cm y al menos unos de los siguientes factores de riesgo: afectacion suprapatelar,
sintomas graves, afectacién de la vena safena mayor, antecedentes de TVP o TVS
0 cirugia reciente en pacientes sin cancer. Tras ello, valord, de forma retrospectiva,
entre junio de 2019 y diciembre de 2020 a 54 pacientes que, segln su protocolo,
recibieron tratamiento con rivaroxaban. Del total de pacientes, solo un paciente
progres6 a TVP durante un seguimiento de 90 dias sin eventos hemorragicos. Los
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pacientes con cancer fueron excluidos. A pesar de las evidentes limitaciones del
estudio, los autores concluyen que rivaroxaban 10 mg al dia durante 45 dias es
un tratamiento seguro para la TVS. Otro trabajo que respalda el tratamiento con
rivaroxaban, en termino de eficacia y seguridad, para el tratamiento de la TVS fue el
realizado por Kearon et al (102). Se trata de un trabajo con la finalidad de estudiar
la eficacia y seguridad del rivaroxaban 10 mg una vez al dia en comparacién con
placebo para el tratamiento de la TVS aislada. Realizaron un estudio aleatorizado
multicéntrico incluyendo un total de 85 pacientes. El estudio se cerré antes del
tamafio muestral esperado debido a dificultades en el reclutamiento. Del total
de 85 pacientes incluidos se informaron complicaciones trombéticas en 1 de 43
del brazo rivaroxaban (2,3 %) frente a 5 pacientes de 42 (11,9 %) del grupo
placebo (reduccién del riesgo absoluto del 9,0 %; IC del 95 %: - 22 a 5,9 %). La
terapia con rivaroxaban no reporté hemorragias mayores ni muertes y unicamente
se inform6 de un sangrado menor en el brazo rivaroxaban.

Con laevidencia cientifica actual, podemos decir que fondaparinux es el tratamiento
de eleccién para el tratamiento de la TVS ademas de tratarse del tratamiento con
menor tasa de complicaciones. Es el Unico farmaco anticoagulante que tiene como
indicacion en fichatécnica el tratamientode la TVS. Ademas, es el Unico tratamiento
aceptado por todas las guias clinicas como el tratamiento de eleccidén para la
TVS (29,81,103). Las guias CHEST del 2021 (81) recomiendan el tratamiento
anticoagulante con fondaparinux 2.5 mg al dia durante 45 dias sobre la HBPM.
Segun la revision Cochrane publicada en 2018 (95), y secundada por el meta-
analisis de Duffet et al (93), el Unico tratamiento, con la evidencia disponible,
que esta recomendado para el manejo de esta patologia fue el fondaparinux a
dosis de 2.5 mg durante 45 dias. Después del fondaparinux, la HBPM a dosis
profilactica o intermedia o el rivaroxaban a dosis de 10 mg ambos durante 45 dias
son el tratamiento anticoagulante méas recomendado para el tratamiento de la TVS
(14,81,95).

2. Otros tratamientos:

Ademas de la anticoagulacién, existen otros tratamientos para la TVS como son: la
deambulacion precoz, los AINEs, las medias de compresion y la cirugia.

El beneficio de la deambulacién precoz en los pacientes con TVPy TEP es conocido
en la literatura (104,105). Sin embargo, este tratamiento, que suele ser afiadido
al tratamiento anticoagulante, no ha sido recomendado de forma especifica en el
tratamiento de la TVS (14). Las recomendaciones que aparecen en cuanto a la
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deambulacion son por considerar la TVS como una entidad méas de la ETV.

Si que realizan una recomendacién, aunque débil pero fundamental, el consenso
de la International Union of Angiology (64). Este consenso, refiere que la
recomendacion es realizada sobre todo por la evidencia disponible sobre la eficacia
de la deambulacién en los pacientes con varices teniendo en cuanto que la gran
mayoria de TVS son sobre venas varicosas.

Como se ha mencionado, la inflamacion de la pared vascular en la TVS es un
mecanismo esencial y presente en la fisiopatologia de esta entidad. Por este
mecanismo fisiopatolégico, los AINEs tienen sentido como tratamiento de la
TVS pues disminuyen la inflamacion de la pared venosa y por tanto mejoran los
sintomas. Por consiguiente, los AINEs son un tratamiento esencial y coadyuvante,
junto a la anticoagulacion, en el tratamiento de la TVS (70).

A pesar de esto, los AINEs no parecen tener claros beneficios en la prevencion de
las complicaciones (14).

Un metaanalisis reciente menciona entre sus conclusiones que los AINEs no parecen
tener ningun impacto en el desarrollo de ETV ya que los resultados obtenidos, en
cuanto a complicaciones, con el uso de AINEs son similares a los obtenidos en los
trabajos que no usan AINEs (93).

Ademas, en un estudio que compara dalteparina con ibuprofeno y con placebo,
demostrd que la dalteparina es superior al ibuprofeno en la prevencion la extension
de la TVS sin aumentar los eventos hemorragicos, pero si con similar disminucion
del dolor. Sin embargo, al cabo del periodo de seguimiento de 3 meses no hubo
diferencias entre ambos grupos (97). Es por ello, que el tratamiento con AINEs no
reemplaza el tratamiento con anticoagulantes, méas bien es complementario a este
altimo.

El alivio sintomatico es la finalidad de esta terapia, pero, ademas ayuda a evitar la
progresion. En 2014 un ensayo clinico puso de manifiesto que la utilizacién de las
medias de compresién en la TVS favorecian la regresion del trombo, especialmente
cuando se utilizaban de forma precoz (106).

El uso de las medias de compresion ha sido una terapia muy utilizada. En el
ensayo clinico Calisto (45) el 83% de los pacientes estaban usando medias de
compresion. La International Angiology, en sus guias, recomiendan el uso de
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medias de compresion en todos los pacientes con TVS (107). Estas directrices
estan respaldadas por las guias NICE (87) y SIGN (108).

Los estudios realizados comparando terapias anticoagulantes con cirugia sola han
demostrado, en cuanto al tratamiento agudo, la ausencia de diferencias en cuanto
al desarrollo de complicaciones en los pacientes con TVS y si han constatado un
incremento de la morbilidad por complicaciones como hematomas y aumento de
la incidencia de TVP (109,110). Esto hace que la cirugia, en la actualidad, tenga
una papel muy reducido y limitado en el tratamiento de la fase agudo de la TVS
y por tanto su papel puede estar limitado a paciente con contraindicacién de la
terapia anticoagulante (107).

En cuanto a la prevencion secundaria en los pacientes que han tenido una TVS,
en especial sobre vena varicosa, la cirugia sigue siendo la mejor opcién terapéutica
con la finalidad de evitar recurrencias (111).
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G. TRATAMIENTO DE LA TVS EN SITUACIONES
ESPECIALES:

a. Cancer:

Como se ha mencionado el pronostico de la TVS en poblacién oncolégica es
pobre con relacion a los pacientes sin patologia neoplasica. Esto se traduce
en mayor concomitancia de TVP y TEP asi como complicaciones de la propia
enfermedad neoplasica. Aunque algunos autores abogan por alargar el tiempo
de tratamiento o incluso utilizar dosis anticoagulantes de los distintos farmacos,
las guias de la NCCN (103,112) se inclinan por tratamiento anticoagulante con
fondaparinux o rivaroxaban a dosis profilacticas durante 6 semanas.

La sociedad espafiola de oncologia médica (SEOM)(113) realiza unas
recomendaciones similares. Sin embargo, afiade que ante la persistencia de
factores de riesgo (trombosis no asociada a catéter venoso, cancer avanzado,
trombosis multiple, persistencia de sintomas, tratamiento con terapias que se
asocien con aumento del riesgo de trombosis venosa y persistencia de trombosis
tras retirada del catéter venoso) se debe valorar la prolongacién del tratamiento
anticoagulante.

b. Embarazo:

Aunque el ensayo clinico CALISTO (45) estableci¢ la eficacia y seguridad de
fondaparinux en el tratamiento de la TSV, excluyé a las mujeres embarazadas.
Teniendo en cuenta que algunos componentes del fondaparinux pueden atravesar
la barrera placentaria y pueden encontrarse en la sangre de los embriones, los
hallazgos del ensayo CALISTO no pueden extrapolarse a mujeres embarazadas
y, por tanto, el fondaparinux no se recomienda como tratamiento antitrombético
de primera linea en mujeres embarazadas con TSV (114).

Las pautas de la Sociedad Estadounidense de Hematologia han recomendado
que las mujeres embarazadas con TSV aguda comprobada sean anticoaguladas
con HBPM a dosis profilacticas (115). Esta recomendacion también es
apoyada por “El Grupo de Trabajo de los Balcanes para la Prevencion y el
Tratamiento del Tromboembolismo Venoso”, ademas de otros grupos de trabajo
(67,116). En cuanto al diagnéstico de la TVS en pacientes embarazada
refieren que debe realizarse mediante ecografia de compresion. En cuanto
al tratamiento debe realizarse con HBPM (el Fondaparinux 2,5 mg se debe
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considerar como alternativa) a dosis profilactica durante al menos 6 semanas.
En caso de contraindicacion del tratamiento parenteral, se debe considerar la
administracién de tromboprofilaxis mecanica. Ademas, se debe considerar la
continuacién del tratamiento mas alla de las 6 semanas si el paciente tiene
factores de riesgo tromboembdlico adicionales.
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H. COMPLICACIONES DE LA TVS.

Podemos decir que la TVS no se trata, como se ha especulado a lo largo de la historia,
de una afeccién benigna. Es fundamental, por tanto, realizar un diagnéstico correcto
y comenzar de forma precoz con un tratamiento eficaz. El principal objetivo de este
diagndstico precoz y tratamiento eficaz es evitar la progresion desde un sistema
venoso superficial al sistema profundo (con el riesgo aumentado de progresar al
sistema venoso pulmonar) (9,39,40,60).

Podemos decir de una forma genérica en relacién a las complicaciones que un
18,8% de los pacientes con TVS pueden sufrir recurrencia una vez resuelto el
primer episodio y hasta un 33,6% puede desarrollar una TVP cuando la vena
afectada se trata de una vena sana (29,69). Aproximadamente un 25% de los
pacientes con TVS asocia una ETV en el momento del diagnostico: 23,4% en
forma de TVP y un 3,9% en forma de TEP (40,81). Ademas, los antecedentes
de haber padecido una TVS puede aumentar en cuatro el riesgo de desarrollar
un futuro TEP (relacionado o no con la TVS) y hasta 6 veces mas de riesgo de
desarrollar una TVP (39).

En un trabajo realizado exclusivamente en varios Servicios de Urgencias (SU)
en Reino Unido con el objetivo de evaluar, tras un seguimiento de 6 meses, la
presencia de TVP tras el diagnéstico de TVS, se objetivé que el 4% de los pacientes
con diagndstico de TVS desarrollaron TVP durante el seguimiento de 6 meses (32).
Esta incidencia de progresiéon de la TVS a una TVP oscila en la literatura entre un
8,4% yun 15% (117-119).

En un estudio retrospectivo que incluydé a 211 pacientes, realizado en un SUH
espafol y con la finalidad de evaluar la evoluciéon del trombo por ecografia, se
objetivo, a los 15 dias del diagndstico de la TVS, una TVS nueva en el 4,1% de
los pacientes, un progresion de la misma en el 1,4% de los pacientes, una TVP
proximal en el 0,9% y una TVP distal en el 2,3% de los pacientes. Las variables
gue se asociaron de forma independiente en la ausencia de complicaciones fueron
la presencia de varices y la ausencia de antecedentes de ETV (120).

En otro trabajo cuyo objetivo fue evaluar la carga trombédtica de las venas
superficiales de los miembros inferiores, objetivaron que hasta un 20% de los
pacientes no presentaban una recanalizaciéon completa de la TVS (82) tras 6 meses
de seguimiento. Por tanto, una de sus conclusiones fue “el proceso de recanalizacion
completa sucede con menos frecuencia que en las venas profundas” (121).



INTRODUCCION

Uno de los objetivos del estudio POST (40), ya mencionado con anterioridad, fue
el desarrollo de complicaciones tras los tres meses del diagnéstico de la TVS. Del
total de pacientes, un 10% present6 alguna complicacion en el seguimiento (2,8%
TVP, 3,3% y 1,9 % progresion y recurrencia de la TVS respectivamente y un 0,5%
presenté un TEP). Las variables que se asociaron a mayor riesgo de desarrollar
cualquier complicacién de la TVS fueron el sexo masculino, los pacientes con
antecedentes personales de ETV, la enfermedad neoplasica y la presencia de TVS
sobre vena sana. En este trabajo hay que afnadir que el 23.5% presentaba de forma
concomitante una TVP y mas de la mitad de estas TVP no eran contiguas a la TVS.
Se observo que el 17 % afectaba la extremidad inferior contralateral, mientras que
solo el 1 % tenia una TVP aislada en la extremidad contralateral.

En un estudio retrospectivo que se realiz6 con la finalidad de describir las
complicaciones tras un primer diagnostico de TVS aislada (122), objetivd que el
11,5% de la muestra total (381 pacientes) present6 algin tipo de complicacién.
Del total de pacientes complicados (44 pacientes), hubo un 36,7% de progresion,
un 36,7% de TVP, un 2% presentd recurrenciay un 18,5% presenté un TEP. Un
resultado importante del estudio fue que un 6,1% de los pacientes complicados
present6 una nueva TVS en otras localizaciones. Las variables independientes que
se asociaron al desarrollo de complicaciones, especialmente TVP y/o TEP, fueron la
presencia de catéter venoso en los 30 dias previos, el antecedente de traumatismo
en la semana previa al diagnéstico y la historia de enfermedad neopléasica en el
altimo afio.

En el estudio anterior, el 65,9% de los pacientes que presentaron alguna
complicacion habian recibido tratamiento con HBPM o warfarina. Sin embargo,
de los pacientes que no habian sufrido ningln tipo de complicacién, el 26%
habia recibido alglun tipo de tratamiento anticoagulante (122). Por tanto, no se
objetivd ningln tipo de relacién entre la tasa de complicaciones y el tratamiento
anticoagulante recibido.

Las guias CHEST (81) justifican la necesidad de la terapia anticoagulante en los
pacientes con TVS por la alta prevalencia de concomitancia y las complicaciones
posteriores: A los 3 meses del diagnostico de TVS existen 10 eventos méas de ETV
por cada 1000 casos. La anticoagulacién evita 185 eventos por cada 1000 casos.

En el estudio INSIGHTS-SVT se produjo, a los tres meses de seguimiento, una
ETV en el 5,8 % de los pacientes confirmando por tanto el potencial riesgo de
complicaciéon de la TVS. Sin embargo, las complicaciones fueron a expensas
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principalmente de la extension y recurrencia de la TVS (4,7 % frente a 1,5 % de
TVPy 0,8 % de TEP). En el analisis multivariable, los antecedentes de TVS previos
y la extension de la TVS/longitud del trombo, se identificaron como factores de
riesgo asociados con la recurrencia de ETV (568,123).

En el estudio ICARO (60) se describieron 52 pacientes, el 12,7%, con TVP y/o TEP
como complicacién de la TVS a los 3 afos de seguimiento (TVP proximal 7,5%,
TVP distal 1,5%, TEPy TVP 2,9%). Los autores describieron tasas anualizadas de
1,3 % (IC 95 % 9,3-3,9 %) con tratamiento anticoagulante y 4,4 % (IC 95 % 3,2-
5,8) sin tratamiento anticoagulante. Ademas, los autores estudian por separado la
recurrencia de la TVS como complicacién: registraron 100 recurrencias, es decir
el 24,3% siendo 91 de ellas tras la suspension del tratamiento anticoagulante.

En otro trabajo realizado con la idea de ver la incidencia de cancer en paciente con
TVS, se objetivd concomitancia con TVP y/o TEP en el 30.8% de los pacientes en
el momento del diagnostico de la TVS. La TVP se observé concomitantemente en
el 27.2% de los pacientes y de 6.2% tenian concomitantemente un TEP (ambas
patologias confirmadas con pruebas objetivas) (59).

En el estudio OPTIMEV, de 788 pacientes con TVS, se encontré TVP/TEP
concomitantemente en el 29,4 % de los pacientes (41).

El registro RIETE (124) habla de una concomitancia de un 8.5% entre TVP y TVS.
Ademas, en este registro, el 97.4% de los pacientes, independientemente de si
tenian concomitancia o no de alguna de estas dos patologias, recibi6 tratamiento
anticoagulante (125). En este trabajo se evalud la gravedad de la TVP en presencia
0 ausencia de TVS y los autores objetivan que los pacientes que tenian TVP y TVS
de forma concomitante tenian dos veces mas riesgo de complicacién de tipo TEP
que los pacientes que solo tenian TVP (OR: 2,12. IC95% 1,13-3,75), ademas
de tener una tasa similar de recurrencia de TVP, hemorragias mayores o muerte
que los pacientes que presentaban Unicamente TVP. Asi mismo, en el estudio
multivariable, las variables que se asociaron al desarrollo de un TEP grave durante
el tratamiento anticoagulante eran la presencia de TVP y cancer y la presencia de
TVP y TVS de forma concomitante.
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Aunque tradicionalmente se ha considerado a la TVS como una patologia de
naturaleza benigna con un curso clinico autolimitado, actualmente se conoce que
sus potenciales complicaciones pueden ser graves o incluso mortales. La TVS es
una enfermedad prevalente con una incidencia elevada que tiene una estrecha
relacion con la ETV pues comparte factores de riesgo ademas de estar intimamente
ligada al desarrollo de TVP o TEP. Ademas, se ha descrito una prevalencia elevada
de concomitancia con la TVP, del 26%, y una concomitancia también elevada con
el TEP. Esto es en parte, por la fisiopatologia de la TVS que favorece la progresion
directa o indirecta al territorio venoso profundo.

El diagndstico de la TVS es heterogéneo pues el uso de la ecografia sigue siendo
escaso a pesar de las recomendaciones de las guias de practica clinica. Estas guias,
recomiendan, ademas, un tratamiento anticoagulante a un subgrupo de pacientes
bien definido, pero también es una recomendacidén que se cumple escasamente.
Por altimo, la TVS presenta una tasa de complicaciones de tipo ETV (extensién o
recurrencia de TVS, TVP o TEP) nada despreciable que hace que el estudio de la
TVS, asi como el correcto manejo terapéutico de esta entidad sea necesario.

1. HIPOTESIS:

Las guias de practicaclinicay laevidenciadisponible, indican que los pacientes con
TVS aislada de miembros inferiores se benefician, en términos de complicaciones
de ETV, de un correcto manejo diagnostico y terapéutico. Sin embargo, la
adherencia a estas guias es escasa en los Servicios de Urgencias hospitalarios
espafioles. Esta escasa adherencia, tendria repercusion e impacto en términos
de complicaciones y en especial de complicaciones tromboembdlicas. Ademas,
el tratamiento instaurado en urgencias al diagnéstico podria tener impacto en la
evolucion de los pacientes con un diagnostico de TVS de miembros inferiores.

2. OBJETIVOS:

2.1. Objetivo principal:

1. Evaluar la adherencia a las recomendaciones de las guias de practica clinica
en el manejo diagnostico (realizacion de ecografia venosa) y terapéutico
(instauracion de tratamiento anticoagulante) de los pacientes con diagnéstico
de TVS aislada de miembros inferiores en los SUH espafioles.
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2. Conocer el manejo terapéutico en la practica clinica diaria de los pacientes
con diagndstico en urgencias de TVS aislada de miembros inferiores
confirmada objetivamente por ecografia venosa.

3. Evaluar el impacto del tratamiento anticoagulante iniciado en urgencias
para los pacientes con diagnostico de TVS aislada de miembros inferiores
confirmada por ecografia venosa de compresién, en su evolucion, en
términos de complicaciones de ETV (extension o recurrencia de TVS, TVP
o TEP).

2.2. Objetivos secundarios:

e Conocer las caracteristicas de los pacientes con diagnéstico de TVS aislada
de miembros inferiores en los SUH espafioles.

e Evaluar las variables asociadas con la realizacion de ecografia venosa en
urgencias para el diagnostico objetivo de TVS.

e FEvaluar las variables asociadas a la decision de instauraciéon de tratamiento
anticoagulante en urgencias.

e Conocer las caracteristicas de los pacientes con TVS aislada confirmada
objetivamente por ecografia venosa que desarrollan complicaciones de ETV.

e |dentificar areas de mejora en la atencidon del paciente con TVS aislada de
miembros inferiores en los SUH.
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1. TTPO DE ESTUDIO:
Se disefd un estudio de cohortes retrospectivo y multicéntrico.

2. AMBITO DEL ESTUDIO:

El ambito del presente trabajo son SUH. Participaron 18 SUH distribuidos por
toda la geografia espafiola. Los centros participantes fueron:

e Complejo Hospitalario Universitario de Albacete

e Hospital Fundaciéon Jiménez Diaz

e Hospital Clinic de Barcelona

e Hospital Clinico San Carlos de Madrid

e Hospital Universitario de la Ribera

e Hospital de Liria

e Hospital de Requena

e Hospital Virgen de Valme

e Hospital General de villarobledo

e Hospital Universitario La Paz

e Hospital Universitario Marqués de Valdecilla

e Hospital Universitario Rey Juan Carlos

e Hospital de Sant Creu i Sant Pau

e Hospital Universitario de Getafe

e Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca

e Hospital Valle de los Pedroches

e Hospital 12 de Octubre

e Hospital Valle de Nal6n
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3. PERIODO DE INCLUSION:

El periodo de inclusion estuvo comprendido entre el 1 de enero de 2016 al 31 de
mayo de 2017.

4. PACIENTES:

4.1. Criterios de inclusion:

Seincluyeronenelestudiotodos los pacientes atendidos en los SUH participantes
en el periodo del estudio con diagnéstico final de TVS en miembros inferiores,
con edad igual o superior a 18 afios.

4.2. Criterios de exclusion:

Pacientes con diagnéstico concomitante de TVP o TEP, o indicacion de
tratamiento anticoagulante por cualquier otra patologia (por ejemplo, fibrilacién
auricular o valvula metalica). Imposibilidad de contacto con el paciente.

5. RECOGIDA DE DATOSY SEGUIMIENTO:

El investigador principal de cada centro fue el responsable de la inclusion de los
pacientes a partir de los informes de alta del SUH durante el periodo del estudio.
La recogida de datos se realiz6 mediante la revision de los informes de urgencias
informatizados.

Se realiz6 un seguimiento de los pacientes de 180 dias. La informacidon necesaria
para el seguimiento se obtuvo mediante entrevista telefénica.

6. ASPECTOS ETICOS:

El estudio fue aprobado por los Comités Eticos y de Investigacién Clinica de
los 18 centros participantes y su realizaciéon se ha cefiido estrictamente a los
principios éticos de la Declaracion de Helsinki (126). Al tratarse de un estudio
de tipo retrospectivo no hubo modificaciones sobre la practica clinica habitual de
los centros participantes. La decisién de realizacién de ecografia fue a criterio del
médico tratante o segln los protocolos establecidos de cada centro participante,
asi como el tratamiento empleado en urgencias. Dado que se realizd seguimiento y
contacto con el paciente se recogio6 el consentimiento informado de forma verbal.
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1.VARIABLES DEL ESTUDIO:

7.1. Variables descriptivas:

Datos demograficos: edad y sexo.

Factores de riesgo de ETV/TVS: antecedentes de ETV, trombofilia, cancer
activo, cirugia los 3 meses previos, ingreso médico en los 3 meses previos,
viaje de mas de 6 horas en los 2 meses previos, tratamiento hormonal,
embarazo, parto en los 3 meses previos, tabaquismo activo, inmovilidad
y tipo de inmovilidad (total, parcial y reducida), antecedentes de varices
en miembros inferiores, portador de via central, obesidad (indice de masa
corporal-IMC > 30).

Comorbilidad: hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia,
alcoholismo, cardiopatia isquémica, ictus isquémico, hemorragia
cerebral, arteriopatia periférica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), sindrome de apnea del suefio, otras enfermedades pulmonares
(enfermedad pulmonar intersticial, patologia restrictiva, etc), marcapasos/
desfibrilador automatico implantable (DAI), insuficiencia cardiaca,
enfermedad reumatoldgica, enfermedad inflamatoria intestinal, virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), sida, demencia, Ulcera gastrica,
hepatopatia crénica, hemiplejia/tetraplejia.

Tratamiento habitual.

Forma de derivacion a urgencias: Propia voluntad, especialista en medicina
de familia y comunitaria, especialista hospitalario, residencia de ancianos,
desconocido.

Variables clinicas: duracion de la sintomatologia (dias), signos y sintomas de
trombosis venosa superficial (cordén doloroso, corddn eritematoso, cordén
tumefacto), signos y sintomas de TVP (aumento diametro de la extremidad,
empastamiento, dolor de la extremidad, eritema cutaneo y aumento de
temperatura), sintomas de TEP (disnea, dolor toracico y sincope).

Pruebas complementarias: realizacién de analitica (hemograma, pruebas de
coagulacién, dimero-D, funcién renal), realizacién de electrocardiograma
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(ECG), realizacién de radiografia de térax y tomografia computerizada (TC).

e Pruebas diagnoésticas: ecografia venosa de compresion. Se ha valorado
en este trabajo la realizacién o no de la ecografia venosa de compresion
independientemente de quien haya realizado la prueba.

e Tratamiento en urgencias: medidas fisicas, AINEs, antibiotico,
antiagregacién, cirugia, analgesia y medias de compresion.

e Factores de riesgo hemorragicos: Ulcera gastrica activa, hemorragia 3 meses
previos, plaguetas <50000, ingreso en unidad de cuidados intensivos (UCI),
cancer activo, edad > 85 afos, INR > 1.5, via venosa central, enfermedad
reumatica y sexo masculino.

7.2. Adherencia a las guias de practica clinica:

Para evaluar la adherencia a las guias de practica clinica en relacién con el
manejo diagnostico y terapéutico se recogieron como variables de resultado
primarias la realizacién de ecografia venosa, y la instauracion de tratamiento
anticoagulante (tipo de tratamiento, duracién y dosis) en los SUH.

Las variables de resultado secundarias fueron las complicaciones de ETV
a los 6 meses (progresion y recurrencia de TVS, desarrollo de TVP y TEP),
complicaciones hemorragicas y la muerte por cualquier causa.

7.3. Impacto del tratamiento anticoagulante en urgencia:

Para evaluar el impacto del tratamiento anticoagulante iniciado en urgencias
en la evolucion de los pacientes, en términos de complicaciones de ETV, se
seleccionaron a los pacientes con TVS confirmada por ecografia venosa de
compresiéon durante la atencién inicial en urgencias. La variable de resultado
primaria fue la incidencia de complicaciones de ETV sintomaticas, que se tratd
de una variable combinada que incluia TVP, TEP y extensién o recurrencia
de la TVS a los 6 meses. Las variables de resultado secundarias incluyeron
extension y recurrencia de la TVS, TEP o TVP sintomaticas, mortalidad global
y la combinaciéon de sangrado mayor o no mayor clinicamente relevante. Las
complicaciones hemorragicas se clasificaron como “mayores” o hemorragia no
mayor clinicamente relevante.
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7.4. Definicion de algunas variables:

e TVS: lapresenciade un material trombético en los vasos venosos epifasciales
o superficiales. Aunque en la actualidad se precisa de una ecografia para
llegar a la definicién correcta, en el presente trabajo se incluyen a todos
los pacientes con diagnostico de TVS en el informe médico al alta, de
urgencias.

e OQObesidad: indice de Masa Corporal > 30 Kg/m2.

e Hemorragia mayor: requerimiento de al menos una transfusién de dos
unidades de sangre o mas, disminucién en 2 g/ dl la hemoglobina, sangrado
retroperitoneales, espinales o intracraneales, o hemorragia fatal.

e Hemorragia clinicamente relevante: hemorragia aguda o subaguda
clinicamente evidente que no cumple los criterios de hemorragia mayor
y da lugar a un ingreso hospitalario por hemorragia, tratamiento médico
0 quirargico para la hemorragia, o un cambio en la terapia anticoagulante
debido al sangrado.

e (Cancer: presencia de cancer de forma activa o tratamiento activo en el
momento del diagnéstico de la TVS o en los 6 meses previos.

e Progresion: Progresién de 2 cm del trombo o hasta 3 cm o menos de la
unién safeno-femoral.

e Recurrencia: Aparicién de un nuevo trombo en otra localizaciéon o en la
misma localizacién, pero separado al menos 10 cm de la ubicacién del
primero.

e (Catéter venoso central: Presencia de dispositivo para extraer sangre y/o
administrar tratamiento. Solo se han recogido los pacientes con catéter
venoso central encontrados en los miembros inferiores.

e Medidas fisicas: recomendaciones pautadas por los profesionales que
no implique la realizacion de un tratamiento compresivo, farmacolégico o
quirurgico.
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e Vendaje compresivo: Cualquier tipo de inmovilizacion de una regién anatémica
ejerciendo una compresion (no se incluyen férulas o escayolas).

e |nmovilidad: 1) Total: realiza la totalidad de su vida en la cama. 2) Parcial: vida
cama-sillén, pero no puede caminar por sus propios medios. 3) Reducida: el
paciente puede caminar por sus propios medios, pero con ciertas limitaciones.
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8. ANALISIS ESTADISTICO:

En relacion con el analisis estadistico para las variables cualitativas se han utilizado
frecuencias absolutas y relativas. Para las variables cuantitativas se han utilizado
medidas de tendencia central y dispersion (media y desviacion estandar -DE- o
mediana y rango intercuartilico —RIC—, en caso de asimetria, evaluada segln el
test de Kolmogorov-Smirnov). Para las comparaciones se ha utilizado el test de la
ji cuadrado o el test exacto de Fisher para las variables cualitativas y el test de la t
de Student o el test de la mediana para las variables cuantitativas.

Para evaluar la no adherencia a las recomendaciones de las guias de practica
clinica se ajust6 un modelo de regresion logistica multiple por pasos hacia atras
para evaluar las variables asociadas a la no realizacion de ecografia venosa de
miembros inferiores y no instauracion de tratamiento anticoagulante, que incluyé
las variables que en el analisis univariable obtuvieron una p < 0,10.

La bondad de ajuste se evalu6 con el test de Hosmer-Lemeshow y la discriminacién
con el analisis del area bajo la curva de la caracteristica operativa del receptor
(ABC-COR).

Para evaluar el impacto del tratamiento anticoagulante instaurado en urgencias
en la evolucion de los pacientes, se evalud la asociacion del tratamiento con el
desarrollo de complicaciones de ETV mediante un modelo de riesgos proporcionales
de Cox y ademas se comparé la mediana de tiempo hasta complicacion en funcion
del tratamiento, y se elaboraron curvas de supervivencia hasta complicacién,
comparandolas mediante el método de Log Rank. Para evaluar las variables
asociadas a la variable combinada de complicaciones de ETV se ajust6 un modelo
de riesgos proporcionales de Cox, que incluyd las variables que en el analisis
univariable obtuvieron una p < 0,10.

Se consider6 que las diferencias entre grupos eran estadisticamente significativas
cuando el valor de la p era inferior 0,05.

El analisis estadistico se realiz6 con el paquete estadistico SPSS version 25.0.
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RESULTADOS

Los resultados del presente trabajo se dividiran en dos grandes apartados con la
finalidad de responder a los objetivos principales del estudio.

En primer lugar y con el objetivo de conocer las caracteristicas de los pacientes
qgue acuden al servicio de urgencias y son dados de alta con el diagnéstico final
de TVS de miembros inferiores, asi como conocer la adherencia a las guias de
practica clinica en el manejo diagndéstico y terapéutico (primer objetivo principal),
se aportaran los resultados de los analisis realizados con la muestra general
de pacientes con TVS de miembros inferiores diagnosticados en el servicio de
urgencias. Este diagnostico puede ser tanto clinico como por métodos objetivos,
fundamentalmente la ecografia venosa de compresion.

En segundo lugar, para conocer el manejo terapéutico, en la practica clinica diaria,
de los pacientes con diagndstico objetivo de TVS aislada de miembros inferiores
(segundo objetivo principal), asi como el impacto del tratamiento anticoagulante
instaurado en urgencias, en la evolucion de los pacientes en términos de
complicaciones de ETV (tercer objetivo principafi), se selecciond el subgrupo de
pacientes con diagndstico de TVS aislada confirmado por métodos objetivos, esto
es con una ecografia venosa de compresion.

Se incluyeron un total de 1.290 pacientes de los 18 SUH participantes con
diagnoéstico de TVS. De estos, se incluyeron para el analisis 1.166 pacientes, y
fueron ex—cluidos 124 pacientes (figura 1). En cuanto a la muestra de pacientes
con TVS confirmada, se realizd ecografia venosa de compresion en 703 pacientes
excluyendo, por tanto, 463 pacientes en los cuales se realiz6 el diagndstico clinico
sin prueba de imagen confirmatoria (figura 2).
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Figura 1: Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en la muestra general.

1290 pacientes con diagndstico
de trombosis venosa superficial.
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1166 pacientes incluidos
en el estudio

22 pacientes con fibrilacion
auricular con indicacion de
anticoagulacion.

21 trombosis venosas
superficiales en otras
localizaciones.

31 pacientes anticoagulados
por otra indicacion en el
momento del diagndstico.

50 pacientes con
trombosis venosa profunda
concomitante.

Los motivos de exclusion fueron los siguientes:

1. 22 paciente anticoagulados por fibrilacién auricular

2. 21 pacientes con TVS en otras localizaciones: 4 trombosis de venas
perforantes, trombosis de arco venoso del pie, 2 trombosis en vena mediana
del antebrazo, trombosis de venas ceféalica de miembro superior, 3 trombosis
de vena basilica de miembro superior, 1 trombosis de vena yugular, 1 trombosis
de vena mamaria, 2 trombosis inframaleolar.

3. 31 pacientes anticoagulados por otra indicacién.

4. 50 pacientes, el 3,8%, por presentar TVP concomitante.
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Figura 2: Diagrama de flujo de los pacientes con TVS confirmada.
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No se realiz6: 453 Se realizd ecografia:
pacientes 703 pacientes

Por tanto, se incluyeron un total de 1.166 pacientes de 18 servicios de Urgencias
con la siguiente distribucion (tabla 2):
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Tabla 2: Distribucion de pacientes incluidos por hospital.

NUMERO

NOMBRE DE HOSPITAL DE PACIENTES

INCLUIDOS
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete 104
Fundacion Jiménez Diaz 22
Hospital Universitario 12 de Octubre 155
Hospital Clinic de Barcelona 68
Hospital Clinico San Carlos de Madrid 106
Hospital Universitario de la Ribera 20
Hospital de Liria 116
Hospital de Requena 14
Hospital Virgen de Valme 109
Hospital General de villarobledo 14
Hospital Universitario La Paz 23
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla 42
Hospital Universitario Rey Juan Carlos 26
Hospital de Sant Creu i Sant Pau 104
Hospital Universitario de Getafe 125
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca 63
Hospital Valle de los Pedroches 22

H. Valle de Nalon 33
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A. RESULTADOS DE LA MUESTRA GENERAL:

1. Datos demograficos y factores de riesgo de ETV:

Los datos demogréaficos, asi como los factores de riesgo de ETV se recogen en

la tabla 3.

Tabla 3: Datos demograficos y Factores de riesgo de ETV.

DATOS DEMOGRAFICOS N (%

Edad (media + DE; afios)

59,6+16,8

Género (mujer)

FACTORES DE RIESGO DE ETV N (%)

792 (67,9)

Antecedentes de varices en MMI| 744 (63,8)
Antecedentes ETV 284 (24,4)

e TVS e 173 (14,8)
e TVPy/o TEP e 104 (8,9)
Obesidad (IMC 230) 264 (22,6)
Tabaquismo activo 195 (16,7)
Inmovilidad 132 (11,3)

e Total e 4(3,1)

e Parcial (cama/sillon) e 42 (32,8)
¢ Reducida e 82(64,1)
Cirugia en los tres meses previos 77 (6,6)
Ingreso médico en los tres meses previos 71 (6,1)
Tratamiento hormonal 54 (4,6)
Cancer activo 48 (4,1)
Trombofilia conocida 34 (2,9)

Embarazo

24 (2,1)
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Parto en los tres meses previos 15 (1,3)
Viaje de mas de 6 horas 13 (1,1)
Via central 8 (0,7)

ETV: Enfermedad tromboembdlica venosa. MMII: Miembros inferiores. TVS: Trombosis venosa superficial.
TVP: Trombosis venosa profunda. TEP: Tromboembolismo pulmonar. IMC: {ndice de masa corporal

La edad media de la muestra total fue de 59,6 afos [desviacion estandar (DE)
16,8]. El rango de edad estuvo comprendido entre los 19 y 96 afios. El 67,9%,
791 pacientes, fueron mujeres y el 32,1%, 374 pacientes, fueron hombres.

Enrelacidon alos antecedentesde ETV, el 24,4% de los pacientes tenia antecedentes
de ETV: el 14,8% de TVS y el 8,9% de TVP o TEP (94, 6,6%, TVPy 15, el 1,2%,
tenia TEP) (ver tabla 3).

En cuanto a la trombofilia, solo estuvo presente en 34 pacientes, el 2,9% de la
muestra total. La distribucién de trombofilia se recoge en la tabla 4.

Tabla 4: Distribucion de pacientes con trombofilia.

TROMBOFILIA N (%)

Mutacion G20210A del gen de la protrombina 11 (32,3)
Factor V Leyden 8 (23,5)
Hiperhomocisteina 5(14,7)
Sindrome Antifosfolipido 4 (11,7)
Deficit proteina C 3(8,8)

Heterocigosis mutacion F VI
y niveles elevados de Factor VIII C 2 (5,8)
Mutacién homocigota de MTHFR 1(2,9)
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En relacién a los pacientes con cancer, el 4,1% de los pacientes tenia un cancer
activo en el momento del diagnéstico de la TVS. De todos los tipos de cancet, el
cancer de mama fue el mas frecuente con 14 pacientes afectados (1,2%) seguido
de cancer de colon con 7 pacientes (0,6%) y del cancer de pulmén con 4 pacientes
afectados.

En cuanto a los tumores de origen hematolégico 3 (0,3%) pacientes tenian un
cancer de tipo linfoma, un paciente con leucemia (0,1%) y 1 paciente con mieloma.
De los pacientes con cancer, 19 pacientes (1,6%) tenian afectacion ganglionar y
12 (1%) tenian afectacion metastasica.

Encuantoal tratamiento de los pacientes con cancer, 24 pacientes (2,1%) recibieron
tratamiento con quimioterapia, 14 pacientes (1,2%) precisé de tratamiento
quirargico y 10 pacientes recibieron radioterapia al menos en el momento del
diagnostico o en los 6 meses previos al diagnostico.

En cuanto al resto de factores de riesgo: el 6,6% fue sometido a una cirugia en
los 3 meses previos y el 6,1% precis6 de ingreso en los Ultimos 3 meses por
enfermedad médica.

El 63,8% tenia ante—cedentes de varices en extremidades inferiores. El 22,6%
de los pacientes eran obesos. El rango de indice de masa corporal (IMC) estuvo
comprendido entre 30 kg/m2 y 52,54 kg/m2. El 17% de los pacientes, fumaba
de forma activa.

El 4,6%, 54 pacientes, recibi6 tratamiento hormonal. 24 pacientes se encontraban
embarazadas en el momento del diagnésticoy 15 pacientes tuvieron un proceso de
parto y/o puerperio en los ultimos 3 meses. Solo 8 pacientes tenian catéter venoso
central en zona inguinal.

En cuanto a la inmovilidad, 132 pacientes (11,3%) presentaba algin tipo de
inmovilidad: solo 4 pacientes tenian una inmovilidad total, 42 (3,6%) tenian una
inmovilidad parcial (vida cama/sillon) y un 7% (82 pacientes) podia moverse, pero
con limitaciones.

2. Comorbilidades y tratamiento concomitante:

Las comorbilidades, asi como los factores de riesgo cardiovascular estan recogidos
en la Tabla 5. La mayoria de comorbilidades tuvieron una prevalencia menor del 5%.
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Hay que destacar de estas comorbilidades que la hipertensién arterial (HTA), la
diabetes mellitus (DM) y la dislipemia (DL) fueron las méas frecuentes con una
prevalencia del 39,4%, 26,5% y 10% respectivamente.

Tabla 5: Comorbilidades del total de la muestra.

COMORBILIDADES N (%)

HTA 459 (39,4)
DM 309 (26,5)
DL 117 (10)
Enfermedad Reumatoldgica 85 (7,3)
Otros toxicos 70 (6)
Otras enfermedades pulmonares 58 (5)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 41 (3,5)
Sindrome de Apnea del suefio 40 (3,4)
Cardiopatia isquémica 36 (3,1)
Ictus isquémico 26 (2,2)
Arteriopatia periférica 23 (2)
Demencia 22 (1,9)
Hepatopatia cronica 21 (1,8)
Ulcera géstrica 18 (1,5)
Insuficiencia cardiaca 14 (1,2)
Virus de la inmunodeficiencia humana 10 (0,9)
Marcapasos/Desfibrilador automatico 7 (0,6)
Hemorragia cerebral 6 (0,5)
Enfermedad inflamatoria intestinal 5(0,4)
Hemiplejia/paraplejia 5 (0,4)
Sindrome de apnea del suefio 3(0,3)

HTA: Hipertensién arterial. DM: Diabetes Mellitus. DL: Dislipemia. Alcohol y drogas.
El tabaco se ha considerado un factor de riesgo de ETV (ver tabla 3).
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En cuanto al tratamiento crdnico del total de la muestra se recogen en la tabla 6.

Un 18,6% de los pacientes (217 pacientes) tomaba estatinas de forma crénica. Un
28% de los pacientes (340 pacientes) recibia algin tratamiento antihipertensivo
[antagonistas de los receptores de aldosterona tipo |l (ARAII) o inhibidores de
enzima convertidora de angiotensina (IECA)]. Un 14,2% de los pacientes recibia
antiagregantes. Un 6% (69 pacientes) recibia AINEs.

Tabla 6: Farmacos concomitantes.

TRATAMIENTO CONCOMITANTE N (%)

Estatinas 217 (18.6)
IECAS 179 (15.4)
Antiagregacion 165 (14.2)
ARA-II 158 (13.6)
Antidepresivos 139 (11.9)
Betabloqueantes 84 (7.2)
AINEs 69 (5.9)
Corticoides 43 (3.7)
Antipsicoticos 32 (2.7)
Hormona tiroidea 26 (2.2)
Quimioterpia 15 (1.3)
Anticonceptivos hormonales 9 (0.8)
Tamoxifeno/raloxifeno 7 (0.6)
Eritropoyetina 1(0.1)

IECA: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina.
ARA 1I: Antagonistas de los Receptores de Angiotensina Il. AINEs: Antiinflamatorios no Esteroideos
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3. Caracteristicas clinicas:

Todas las caracteristicas clinicas se recogen en la tabla 7.

Tabla 7: Caracteristicas clinicas.

SIGNOS Y SINTOMAS EN EL MOMENTO DE DIAGNOSTICO N (%)

Remitente

e Especialista medicina familiar y comunitaria e 431 (37)
e Otros especialistas e 32(2,7)
e Residencia e 5(0,4)

e Propia voluntad e 665 (57)
e Desconocido e 33(2,8)
Signos de TVS 593 (50,9)

e (Corddn tumefacto

e 597 (51,2)

e (Cordén eritematoso

o 494 (42,4)

e (Corddn doloroso

* 696 (59,7)

Bilateral 38 (3,3)
Dolor extremidad 711 (61)
Aumento de temperatura 401 (34,4)
Aumento de diametro extremidad 291 (25)
Empastamiento extremidad 162 (13,9)
Sintomas de TVP 158 (13,6)
Sintomas de TEP 6 (0,5)
Eritema cutaneo 445 (38.2)

TVS: Trombosis venosa superficial. TVP: Trombosis venosa profunda. TEP: Tromboembolismo pulmonar.
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Del total de pacientes incluidos, méas de la mitad acudieron al servicio de urgencias
por iniciativa propia. EI 37%, 431 pacientes, fueron derivados a urgencias por su
médico de Atencion Primaria. Un porcentaje muy pequefio, 3,1% de los pacientes
fueron derivados desde consulta especializada o desde las residencias de tercera
edad para completar la valoracién.

La mediana de inicio de sintomas fue de 4 dias (RIC: 2-7). En relacidn a los signos
exploratorios necesarios para el diagnoéstico clinico, el 50,9% present6 signos TVS:
51,1% present6 cordon tumefacto, 42,4% present6 cordon eritematoso y 59,7%
presentd corddn doloroso. El 3,3% de los pacientes tuvo signos de TVS de forma
bilateral.

El 13,6% de los pacientes presenté sintomas de TVP y el 0,5% de TEP: 291
pacientes, el 25%, presenté aumento de diametro de la extremidad, 162 pacientes
(13,9%) empastamiento de la extremidad, 445 pacientes (38,2%) eritema
cutaneo, 711 pacientes (61%) dolor y 401 pacientes (34,4) presenté aumento de
temperatura de la extremidad.

4. Pruebas complementarias:

En cuanto a las pruebas complementarias, a 71 pacientes (6,1%) se le realizd
un electrocardiograma, 55 pacientes se les realiz6 radiografia de téraxy a 9 (0,8)
pacientes se les realizd TC de térax. A 664 pacientes, 55,2%, se le realiz6 analitica.

En cuanto al dimero D, se realiz6 en 544 pacientes, el 46,6%. La media de valor
de dimero D fue de 1,4 p/dl con un valor minimo < de 0,1 p/dl y un valor maximo
mayor de 20 p/dl.

5. Pruebas diagnésticas:

En cuanto a la ecografia venosa, se realizé a 703 pacientes (60,3%). A 7 pacientes
(0,6%) se realiz6 de forma bilateral.

Solo se describe localizacion de la TVS en un 50,6% de todas las ecografias
realizadas (356 pacientes). De las localizaciones descritas en la ecografia, la
localizacion mas frecuente fue la safena mayor donde se present6 en 227 pacientes
(63,7% de todas las localizaciones descritas) seguido de la safena menor donde se
present6 en el 36,5% de los pacientes con localizacion descrita (130 pacientes) y
un 3% (11 pacientes) present6é TVS en los cayados (tanto cayado de safena interna
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como safena externa).

Las caracteristicas diagnosticas de la muestra general se recogen en la tabla
namero 8.

Tabla 8: Caracteristicas diagnosticas.

CARACTERISTICAS DIAGNOSTICAS N (%)

Ecografia 703 (60,3)

e Safena mayor o 227 (63,7)
e Safena menor e 130 (36,5)
e (Cayado safena e 11(3,0)

e Safena mayor y menor e 8(2,2)

e Safena mayor y cayado e 3(0,8)

e Safena menor y cayado e 1(0,2)

e Bilateralidad e 7(1,9)
Analitica 664 (55.2)
Electrocardiograma 71 (6.1)
Radiografia de térax 55 (4.7)
Tomografia computerizada 9 (0.8)

Asi mismo, las caracteristicas de la muestra general en funcién de realizacién o no
de ecografia se recoge en la tabla 9.



Tabla 9: Caracteristicas de la muestra general en funcién
de la realizacién de ecografia.

Variable

Global

(N=1166)

DATOS DEMOGRAFICOS

Ecografia
(N=703)

No

ecografia
(N=463)
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Valor

de P

Edad (media = DE; ainos)

59,6+16,8

61,5+17,1|56,7+15,9

<0,001

Residencia

792 (67,9)

483 (68,7)

309 (66,7%)

FACTORES DE RIESGO ETV

0,48

Antecedentes ETV 284 (24,4) | 186 (26,5) [98(21,2) 0,04
e TVS 173 (14,8) | 108 (15,4) |65 (14)

e TVPylo TEP 104 (8,9) 74 (10,5) |30(6,5)
Trombofilia conocida 34 (2,9) 20 (2,8) 14 (3) 0,86
Cancer activo 48 (4,1) 32 (4,6) 16 (3,5) 0,36
Cirugia 77 (6,6) 50 (7,1) 27 (5,8) 0,39
en los tres meses previos

Obesidad (IMC>30) 264 (22,6) | 170(24,2) |94 (20,3) 0,12
Ingreso médico 71 (6,1) 40 (5,7) 31 (6,7) 0,48
en los tres meses previos

Viaje de mas de 6 horas | 13 (1,1) 8(1,1) 5(1,1) 1,00
Tratamiento hormonal 54 (4.6) 35 (H) 19(4,1) 0,49
Embarazo 24 (2,1) 16 (2,3) 8(1,7) 0,52
Parto en los tres 15(1,3) 10(1,4) 5(1,1) 0,78
meses previos

Tabaquismo activo 195 (16,7) | 100 (14,2) |95(20,5) 0,005
Inmovilidad 132(11,3) |84(11,9) |48(10,4) 0,45
e Total 4(3,1) 3(3,7) 1(2,1)

e Parcial (cama/sillon) |42 (32,8) 29 (35,8) 13(27,7) 0,53
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e Reducida 82 (64,1) 49 (60,5) 33(70,2)
Antecedentes de varices 744 (63,8) | 444 (63,2) |300(64,8) [0,57
en MMII

Portador de via central 8(0,7) 3(0,4) 5(1,1) 0,28

COMORBILIDADES

Hipertension arterial 459 (39,4) | 307 (43,7) |152(32,8) |<0,001
Diabetes mellitus 309 (26,5) |[195(27,7) |114(24,6) |0,24
Dislipemia 117 (10) 80 (11,4) 37 (8) 0,06
Alcoholismo 70 (6) 34 (4,8) 36 (7,8) 0,04
Cardiopatia isquémica 36 (3,1) 26 (3,7) 10(2,2) 0,14
EPOC 41 (3,5) 25 (3,6) 16 (3,5) 0,93
SAOS 40 (3,4) 29 (4,1) 11 (2,4) 0,11
Otras enfermedades 58 (5) 35 (5) 23 (5) 0,10
pulmonares

Enfermedad 85 (7,3) 53 (7,5) 32(6,9) 0,69

reumatolégica

TRATAMIENTO CONCOMITANTE

Antiagregacion 165(14,2) |109(15,5) |56(12,1) 0,10
Estatinas 217 (18,6) |139(19,8) |78(16,8) 0,21
IECA 179 (15,4) |113(16,1) |66 (14,3) 0,40
ARA-1I 158 (13,6) |99 (14,1) 59(12,7) 0,51
Betabloqueantes 84 (7,2) 60 (8,5) 24 (5,2) 0,03
Antidepresivos 139(11,9) |87 (12,4) 52 (11,2) 0,56
Corticoides 43 (3,7) 28 (4) 15(3,2) 0,51
Antiinflamatorios 69 (5,9) 32 (4,6) 37 (8) 0,01

no esteroideos

VARIABLES CLIiNICAS Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Remitente




RESULTADOS
e Especialista medicina |431 (37) 285 (40,5) |146 (31,5)
familiar y comunitaria

0,002
e Otros especialistas 32 (2,7) 25 3,6) 7 (1,5)
e Residencia 5(0,4) 2(0,3) 3(0,6)
e Propia voluntad 665 (57) 370 (52,6) | 295 (63,7)
e Desconocido 33 (2,8) 21 (3) 12 (2,6)
Signos de TVS 593 (50,9) |335(47,7) |258(55,7) |0,007
e Cordon tumefacto 597 (51,2) |37,(53,1) |224(48,4) |0,11
e Cordon eritematoso 494 (42,4) |270(38,4) |224 (48,4) |0,001
e Cordon doloroso 696 (59,7) |396 (56,3) [300 (64,8) |0,004
Bilateral 38(3,3) 17 (2,4) 21 (4,5) 0,04
Sintomas de TVP 158 (13,6) |132(18,8) |26 (5,6) <0,001
Sintomas de TEP 6 (0,5) 5(0,7) 1(0,2) 0,41
Aumento 291 (25) 226 (32,1) |65 (14) <0,001
de diametro extremidad
Empastamiento 162 (13,9) |133(18,9) |29 (6,3) <0,001
extremidad
Eritema cutaneo 445 (382) |313(44,5) |132(28,5) |<0,001
Dolor extremidad 711 (61) 474 (67,4) |237 (51,2) |<0,001
Aumento de temperatura | 401 (34,4) |277 (39,4) |124(26,8) |<0,001
Analitica 664 (55,2) |441 (62,7) |203(43,8) |<0,001
Ecografia 703 (60,3)
e Bilateral 7 (0,6) 7 (1) - 0,04
ECG 71 (6,1) 49 (7) 22 (4,8) 0,12
Radiografia de térax 55 (4,7) 39 (5,5) 16 (3,5) 0,10
TAC 9(0,8) 7 (1) 2 (0,4) 0,33

DE: Desviacion estandar, ETV: Enfermedad tromboembélica venosa, TVS: Trombosis venosa superficial, TVP:
Trombosis venosa profunda, TEP: Tromboembolismo pulmonar, IMC: [ndice de masa corporal, MMII: Miembros
inferiores, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, SAOS: Sindrome de apnea obstructiva del suefio,
[ECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARA-II: Antagonistas de los receptores de
aldosterona, ECG: Electrocardiograma, TAC: Tomografia computerizada,
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Los pacientes que fueron sometidos a ecografia en los SUH participantes eran mas
mayores (p <0,001) y tenian mas antecedentes de ETV (p <0,04). Asi mismo tenian
una mayor exposicion a téxicos [fumaban mas (p <0,005) y eran mas alcohélicos
(p <0,04)]. También eran pacientes mas hipertensos y tomaban de forma cénica
AINEs (p <0,01) en mayor proporcion a los pacientes a los cuales no se les realiz
ecografia.

Los pacientes con ecografia tenian mas signos de TVP [aumento didmetro de
extremidad, empastamiento, dolor de la extremidad, aumento del calor y del
eritema cutaneo (p < 0,001)].

6. Manejo terapéutico realizado en urgencias:

Las caracteristicas del manejo terapéutico realizado en urgencias para la muestra
general se recogen en la Tabla 10.

Recibieron AINEs 619 pacientes (53,1%). Asi mismo, 423 (36,3%) pacientes
recibieron otros analgésicos siendo el analgésico mas empleado el paracetamol
en 296 pacientes (25,4%). A 480 pacientes (41,2%) se les recomendd empleo
de medias de compresion en el informe de urgencias. 18 pacientes (1,5%),
recibi6 tratamiento antiagregante. En 44 (3,8%) pacientes se realizd tratamiento
quirdrgico en los 6 meses de seguimiento.

En cuanto al tratamiento anticoagulante, 898 (77%) pacientes recibieron
anticoagulacion en el momento del diagnéstico de la TVS. Del total de pacientes,
el 75,3% recibié durante todo el tiempo HBPM, de los cuales el 48,2% recibid
HBPM a dosis intermedias o terapéuticas, y el 52,1% dosis profilacticas. El 2,2%
de los pacientes recibié anticoagulacién oral. La mediana de dias con tratamiento
anticoagulante fue de 22 (RIC: 10-30) y de estos méas de 80% recibi6 el tratamiento
mas de 10 dias.



RESULTADOS

Tabla 10: Manejo terapéutico en urgencias.

TRATAMIENTO EMPLEADO EN URGENCIAS N (%)

AINES 619 (53,1)
Medidas fisicas 578 (49,6)
Medias de compresion 480 (41,2)
Analgesia 423 (36,3)

e Paracetamol e 296 (25,4)
e Metamizol e 171 (14,7)
e Corticoides e 4(0,3)

e (Opiaceos e 20(1,7)
Antibiético 174 (14,9)
Cirugia 44 (3,8)
Antiagregacion 18 (1,5)
Tratamiento tépico 214 (18,4)
Total 898 (77)°
HBPM 882 (75,3)°

e Dosis profilactica e 458 (52,1)
e Dosis terapéutica/intermedia e 424 (48,2)
Anticoagulacién oral 20 (2,2)°
Fondaparinux 7 (0,7)°

Dias de anticoagulacién Me (R1) 22 (10-30)
Duracion > 10 dias 742 (82,6)

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos. HBPM: Heparina de bajo peso molecular.
RI: Rango intercuartilico.
a: Del total de pacientes. b: Del total de anticoagulados.
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La heparina mas empleada fue la enoxaparina siendo esta empleada en el 82%
de los pacientes anticoagulados con HBPM (730 pacientes). La segunda heparina
mas utilizada fue la bemiparina siendo esta utilizada en 158 pacientes, el 17,9%
de los pacientes tratados con HBPM.

El uso del resto de tipos heparinas fue anecdético: la tinzaparina con un 2,6% de
los pacientes anticoagulados con HBPM, dalteparina con 0,2% y nadroparina con
0,1% de los pacientes tratados con HBPM.

En cuanto al fondaparinux, solo el 0,7% de los pacientes lo recibieron como
tratamiento anticoagulante para la TVS.

En relacion al tratamiento anticoagulante oral, el farmaco mas empleado fue el
acenocumarol en 19 pacientes. Del resto de anticoagulantes orales disponibles,
Unicamente se emple6 la warfarina y el apixaban ambos en un solo paciente.

Las caracteristicas del tratamiento anticoagulante en funcion de la realizacién de
ecografia 0 no se recogen en la tabla nimero 11.



Tabla 11: Tratamiento anticoagulante.

RESULTADOS

Global Ecografia No
Variable N 1166 N =703 Ecografia

n (%) n (%) (N=463)

n (%)
Total 898 (77)% 591 (84,1) |307(34,2) |0,001
HBPM 882 (75,3)% | 574 (81,4) |308(66,1) |<0,001
e Dosis profilactica 458 (52,1) | 279 (60,7) |181 (39,3)
e Dosis terapéutica/ 424 (48,2) | 303 (5b2) 121 (40,4)
intermedia

Anticoagulacioén oral 20 (2,2)b 19 (2,7) 1(0,2) 0,001
Fondaparinux 7 (0,7)b 6 (85,7) 1(14,3) 0,254
Dias de anticoagulacion 22 (10-30) |30 (15-42) |15(10-30) |<0,001
Me (RI)
Duracién > 10 dias 742 (82,6) |503(69,1) |239(32) 0,001

HBPM: Heparina de bajo peso molecular. RI: Rango intercuartilico.
a: Del total de pacientes. b: Del total de anticoagulados.

El 84,1% de los pacientes a los cuales se les realizd ecografia venosa, recibid
tratamiento anticoagulante (p <0,001) siendo la gran mayoria, un 81%, tratamiento
con HBPM (p <0,001). A pesar de un porcentaje pequefio, los pacientes con
ecografia recibieron, de forma significativa, mayor porcentaje de anticoagulacién
oral frente a los pacientes que no fueron sometidos a ecografia. Ademas, la diferencia
en la mediana de dias de tratamiento anticoagulante también fue estadisticamente
significativa en los pacientes con ecografia frente a los pacientes sin ecografia: 30
dias de tratamiento con ecografia frente a 15 dias de tratamiento sin ecografia (R|
15-42 con ecografia frente a un Rl de 10-30 sin ecografia; p<0,001). Ademas,
de los pacientes con ecografia casi el 70% recibié el tratamiento méas de 10 dias
frente a un 32% en los pacientes sin ecografia.

Asi mismo, las caracteristicas de la muestra general en funcién del empleo de
tratamiento anticoagulante se recogen en la tabla nimero 12.
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Tabla 12: Caracteristicas de los pacientes en funcion del tratamiento anticoagulante.

Variable Global Anticoa- No Valor
gulado Anticoa-
N=1166 |N =898 |gulado de P
% N (%) N = 268
n (%) n (%)

DATOS DEMOGRAFICOS

Edad (media = DE; afos)

59,6+16,8

59,9+16,8

58,5+16,7

0,23

Género (mujer)

792 (67,9)

618 (68,8)

174 (64,9)

FACTORES DE RIESGO ETV

0,23

Antecedentes ETV 284 (24,4) | 238 (26,5) |46(17,2) 0,002
e TVS 173 (14,8) | 148 (16,5) |25(9,3) 0,003
e TVPylo TEP 104 (8,9) 86 (9,6) 18 (6,7)

Trombofilia conocida 34 (2,9) 29 (3,2) 5(1,9) 0,30
Cancer activo 48 (4,1) 37 (4,1) 11 (4,1) 0,10
Cirugia en los tres 77 (6,6) 62 (6,9) 15(5,6) 0,45
meses previos 0,02
Obesidad (IMC>30) 264 (22,6) | 217 (24,2) |47 (17,5)

Ingreso médico 71(6,1) 54 (6) 17(6,3) 0,84
en los tres meses previos 0,744
Viaje de mas de 6 horas | 13 (1,1) 11(1,2) 2(0,7)

Tratamiento hormonal 54 (4,6) 38 (4,2) 16 (6) 023
Embarazo 24 (2,1) 19 (2,1) 5(1,9) 1,00
Parto en los tres 15(1,3) 13 (1,4) 2(0,7) 0,541
meses previos

Tabaquismo activo 195 (16,7) | 141 (15,7) |54 (20,1) 0,08
Inmovilidad 132(11,3) |106(11,8) |26(9,7) 0,34
e Total 4(3,1) 2 (1,9) 2 (8)

e Parcial (cama/sillén) 142 (32,8) 36 (35) 6 (24) 0,20
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e Reducida 82 (64,1) 65 (63,1) 17 (68)
Antecedentes 744 (63,8) | 591 (65,8) |153(57,1) |0,009
de varices en MMII

Via central 8(0,7) 7 (0,8) 1(0,4) 0,67
Hipertension arterial 459 (39,4) | 366 (40,8) |93 (34,7) 0,07
Diabetes mellitus 309 (26,5) | 244 (27,2) |65(24,3) 0,34
Dislipemia 117 (10) 91 (10,1) 26 (9,7) 0,83
Alcoholismo 70 (6) 50 (5,6) 20 (7,5) 0,25
Cardiopatia isquémica 36 (3,1) 26 (2,9) 10(3,7) 0,49
EPOC 41 (3,5) 33(3,7) 8(3) 0,6
SAOS 40 (3,4) 33(3,7) 7 (2,6) 0,40
Otras enfermedades 58 (5) 46 (5,1) 12 (4,5) 0,7
pulmonares

Enfermedad 85 (7,3) 69 (7,7) 16 (6) 0,34
reumatolégica

TRATAMIENTO CONCOMITANTE

Antiagregacion 165(14,2) | 127 (14,1) |38(14,2) 1

Estatinas 217 (18,6) |174(19,4) |43(16) 0,21
IECA 179 (15,4) | 142 (15,8) |37(13,8) 0,42
ARA-II 158 (13,6) |127(14,1) |31(11,6) 0,28
Betabloqueantes, 84 (7,2) 66 (7,3) 18 (6,7) 0,72
Antidepresivos 139(11,9) |106(11,8) |33(12,3) 0,82
Corticoides 43 (3,7) 38 (4,2) 5(1,9) 0,09
AINEs 69 (5,9) 54 (6) 15 (5,6) 0,80

VARIABLES CLIiNICAS Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Remitente
e Especialista medicina | 431 (37) 285 (40,5) | 146 (31,5)

familiar y comunitaria
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e Otros especialistas 32(2,7) 25 (3,6) 7 (1,5)

e Residencia 5(0,4) 2 (0,3) 3(0,6) 0,002
e Propia voluntad 665 (57) 370 (52,6) |295(63,7)

e Desconocido 33(2,8) 21 (3) 12 (2,6)

Signos de TVS 593 (50,9) |471 (52,4) |122(45,5) |0,04
e Cordon tumefacto 597 (51,2) |465(51,8) |132(49,3) |0,46
e Cordodn eritematoso 494 (42,4) (374 (41,6) |120(44,8) |0,36
e Cordon doloroso 696 (59,7) | 546 (60,8) | 150 (56) 0,16
TVS Bilateral 38 (3,3) 27 (3) 11 (4,1) 0,4
Sintomas de TVP 158 (13,6) [124(13,8) [34(12,7) 0,63
Sintomas de TEP 6 (0,5) 5(0,6) 1(0,4) 1,000
Aumento 291 (25) 224 (24,9) |67 (25) 0,98
de diametro extremidad

Empastamiento 162 (13,9) |128(14,3) |34(12,7) 0,51
extremidad

Eritema cutaneo 445 (382) |358(39,9) |87(32,5) 0,02
Dolor extremidad 711 (61) 573 (63,8) [138(51,5) |<0,001
Aumento de temperatura | 401 (34,4) |323(36) 78 (29,1) 0,03
Analitica 664 (55,2) |500 (55,7) |144(53,7) |0,57
Ecografia 703 (60,3) | 591 (65,8) |112(41,8) |<0,001
Bilateral 7 (0,6) 5(0,6) 2(0,7) 0,7
Electrocardiograma 71 (6,1) 54 (6) 17 (6,3) 0,84
Radiografia de torax 55 (4,7) 42 (4,7) 13 (4,9) 0,90
Tomografia computerizada | 9 (0,8) 6 (0,7) 3(1,1) 0,43

DE: Desviacion estandar. ETVE: Enfermedad tromboembdlica venosa. TVS: Trombosis venosa superficial.
TVP: Trombosis venosa profunda. TEP: Tromboembolismo pulmonar. IMC: indice de masa corporal. MMII:
Miembros inferiores. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. SAOS: Sindrome de apnea obstructiva
del suefio. IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ARA-II: Antagonistas de los receptores
de aldosterona.
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En relacion a los factores de riesgo de ETV, los pacientes que recibieron tratamiento
anticoagulante en los SUH participantes tenian mas antecedentes de ETV (26,5%;
p <0,04), eran mas obesos (p <0,02) y fumaban mas de forma activa (p <0,08).
Ademas, los pacientes que recibieron tratamiento anticoagulante tenia de forma
significativa méas varices en los MMII que los pacientes que norecibieron tratamiento
anticoagulante (591 pacientes con varices recibieron tratamiento anticoagulante
frente 153 pacientes que no recibieron tratamiento anticoagulante; p <0,009).
Asi mismo, los pacientes que recibieron tratamiento anticoagulante, tenian alguin
sintoma de TVS (corddn doloroso, eritematoso o tumefacto; p<0,04). Ademas, los
pacientes que recibieron tratamiento anticoagulante frente a aquellos que no lo
recibieron tuvieron de forma significativa mas signos de TVP (eritema cutaneo,
dolor de la extremidad y aumento de temperatura; p <0,02, p< 0,001 y p <0,03
respectivamente).

7. Adherencia a las guias de practica clinica:

Como se ha mencionado, uno de los objetivos del presente trabajo fue conocer
la adherencia a las guias de practica clinica tanto en la realizacion de ecografia
venosa, asi como en la instauracién del tratamiento anticoagulante en los SUH.
Para ello, se ha realizado un estudio multivariable con el fin de conocer las variables
que se asocian de forma independiente a la realizacién de ecografia y la decision
de tratamiento anticoagulante.

Para conocer las variables asociadas a la realizacion de ecografia o la decisién de
iniciar tratamiento anticoagulante se realiz6 una regresion logistica por pasos hacia
atras. Para ello, se incluyeron las variables que en el analisis univariable tuvieron
una P menor de 0,10.

7.1. Variables asociadas a la realizacion de ecografia:

Las variables que se asociaron de forma independiente con la decision de realizar
ecografia venosa de miembros inferiores (tabla 14) fueron la edad [Odds Ratio
(OR) 1,01; IC 95%: 1,00-1,02], antecedentes de ETV (OR 1,35; IC 95%: 1,01-
1,82), el aumento del diametro de la extremidad (OR 1,80; IC 95%: 1,28-2,51),
el eritema cuta-neo (OR 1,70; IC 95%: 1,28-2,27), el dolor en la extremidad
(OR 1,37; IC 95%: 1,04-1,79), el empastamiento de la extremidad (OR 2,02;
IC 95%: 1,28-3,19) y la no presencia de cordén eritematoso (OR 0,71; IC 95%:
0,55-0,93) (Tabla 27). El ABC-COR del modelo fue de 0,68 (IC 95% 0,65-0,71,
p < 0,001) (figura 3).
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Tabla 13: Variables asociadas con la decision de realizar ecografia.

Variable (0] 34 95% IC P valor
Edad 1,012 1,004-1,020 0,002
Antecedentes de ETV 1,356 1,013-1,816 0,041
Cordén eritematoso 0,712 0,547-0,926 0,011
Diametro de extremidad 1,795 1,283-2,512 0,001
Empastamiento extremidad 2,021 1,282-3,185 0,002
Eritema cutaneo 1,701 1,275-2,269 <0,001
Dolor extremidad 1,367 1,044-1,791 0,023

ETV: Enfermedad tromboembdlica venosa, OR: Odds Ratio, IC: Intervalo de confianza

Figura 3: Curva ROC y area bajo la curva de la decision de realizar ecografia.
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8. Variables asociadas a la decision de tratamiento anticoagulante:

Las variables asociadas de forma independiente con la decision de tratamiento
anticoagulante fueron (tabla 15): antecedentes de ETV (OR 1,60; IC 95%: 1,12-
2,30), antecedentes de varices (OR 1,40; IC 95%: 1,12-2,30), la presencia de
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dolor en la extremidad (OR 1,44; IC 95%: 1,08-1,91) o cordén doloroso (OR 1,30;
IC 95%: 0,97-1,73) y larealizacién de ecografia venosa (OR 1,60; IC 95%: 1,94-
3,45) (Tabla 28). EI ABC-COR del modelo fue de 0,67 (IC 95% 0,63-0,70, p <

0,001) (figura 4).

Tabla 14: Variables asociadas a la decision de iniciar tratamiento anticoagulante

en urgncias.

Variable (0] 3 95% IC P valor
ETV previa 1,604 1,120-2,298 0,010
Antecedentes de varices 1,399 1,046-1,871 0,024
Dolor extremidad 1,435 1,078-1,909 0,013
Ecografia venosa 2,588 1,943-3,449 <0,001
Cordon doloroso 1,295 0,970-1,730 0,080

ETV: Enfermedad tromboembdlica venosa, OR: Odds Ratio, IC: Intervalo de confianza

Figura 4: Curva ROC y area bajo la curva de la decision de iniciar tratamiento

anticoagulante.
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9. Complicaciones en el seguimiento de la muestra general
(variables resultado secundarias):

Las complicaciones durante el seguimiento a 180 dias se recogen en la Tabla 13.

Tabla 15: Complicaciones durante el seguimiento.

COMPLICACIONES DURANTE EL SEGUIMIENTO (%)

Dias hasta complicacion: Mediana (RI) 77 (19-154)
Complicacion a los 90 dias 68 (5,8)
Complicacion a los 180 dias 104 (8,9)
Progresion de la TVS 42 (3,6)
Recurrencia de la TVS 54 (4,6)
TVP 21 (1,8)
TEP 11 (0,9)
Hemorragia a los 180 dias 17 (1,5)
e Hemorragia mayor 5(29,4)
Nueva enfermedad neoplasica 18 (1,5)
Muerte a los 180 dias 16 (1,4)

RI: Rango intercuartilico. TVS: Trombosis venosa superficial. TVP: Trombosis venosa profunda.
TEP: Tromboembolismo pulmonar

La mediana de dias hasta la complicacion de los pacientes, independientemente
de si estaban o no tratados con anticoagulacion, fue de 77 dias (RIC: 19-154). Del
total de pacientes incluidos, el 5,8% (68 pacientes) se complicaron a los 90 dias
y el 8,9% (104 pacientes) a los 180 dias. Del total de pacientes, la complicacién
mas frecuente fue la recurrencia de TVS que se presentd en b4 pacientes (4,6%),
seguida de la progresion de la TVS que se present6é en 42 pacientes (3,6%). El
1,8% de los pacientes desarroll6 TVP y el 0,9% TEP en el seguimiento.



RESULTADOS

Solo 17 pacientes (1,5%) sangraron siendo un sangrado clinicamente relevante en
8 pacientes y un sangrado mayor en 5 pacientes.

Durante el seguimiento, fueron diagnosticados de nueva enfermedad neopléasica
18 pacientes (1,5%).

Hubo 16 muertes (1,4%): Una de las muertes fue por TEP, una por TCE en paciente
anticoagulado y 4 muertes fueron por enfermedad neoplasica o por complicaciones
de la misma.

103



104

Factores de riesgo, complicaciones y evaluacién del manejo de los pacientes con trombosis venosa superficial
de miembros inferiores atendidos en servicios de urgencias espafioles

B. RESULTADOS DE LOS PACIENTES CON TVS

AISLADA CONFIRMADA OBJETIVAMENTE POR
ECOGRAFIA:

Este segundo aparatado de resultados es con el fin de conocer el tratamiento
empleado en SUH en pacientes con diagndéstico de TVS aislada, asi como el
impacto del tratamiento empleado en urgencias en términos de complicacion
tromboembolica. Se seleccionaron para ello el subgrupo de pacientes con
diagndstico de TVS confirmado por ecografia.

Para responder a estos objetivos, hablaremos primero de las variables descriptivas
de esta muestra, las caracteristicas del tratamiento anticoagulante y tras ello
se reflejaran las variables que se asociaron de forma independiente al riesgo de
complicacion de los pacientes con TVS diagnosticada en SUH.

Para este segundo analisis, se incluyeron un total de 703 pacientes con diagndéstico
de TVS aislada confirmada por método objetivo (figura 2).

1. Variables descriptivas de los pacientes con TVS aislada
confirmada:

Todas las variables relacionadas con los factores de riesgo, la comorbilidad, el
tratamiento concomitante, las variables clinicas y las pruebas complementarias, asi
como el tratamiento no anticoagulante empleado en SUH se recogen en la tabla 14.
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Tabla 16: Caracteristicas generales de los pacientes con TVS confirmada en funcién
del desarrollo 0 no complicaciones.

Edad, afos Me (DE)

61,5£17,1

Complicados

N=64

DATOS DEMOGRAFICOS

No

complicados

N=639

58,373 £16,94| 61,826 +17,06

Valor
de P

Sexo (mujer) n (%)

483 (68,7)

40 (62,5)

FACTORES DE RIESGO ETV N(%)

443 (69,3)

0,261

ETV previa 186 (26,5) |29 (45,3) 157 (24,6) |<0,001
TVS 108 (15,4) |16 (25) 92 (14,4) 0,025
TVP o TEP 74 (10,5) 13(20,3) |61(9,5) 0,007
Trombofilia conocida 20 (2,8) 5(7,8) 15(2,3) 0,028
Cancer 32 (4,6) 3(4,7) 29 (4,5) 0,572
Cirugia mayor 50 (7,1) 2(3,1) 48 (7,5) 0,304
(3 meses previos)

IMC >30 Kg/ m2 170 (24,2) |16 (25) 154 (24,1) |0,879
Ingreso médico 40 (5,7) 4 (6,2) 36 (5,6) 0,777
hospitalario

(3 meses previos)

Viaje prolongado 8(1,1) 4 (6,2) 4 (0,6) 0,003
(> 6 horas)

Terapia hormonal 35 (H) 3(4,7) 32 (H) 0,603
sustitutiva

Embarazo 16 (2,3) 0 (0) 16 (2,5) 0,385
Puerperio 10(1,4) 0 (0) 10 (1,6) 0,611
Fumador activo 100 (14,2) |12 (18,8) 88 (13,8) 0,264
Inmovilidad 84 (11,9) 9(14,1) 75(11,7) 0,547
Varices 444 (63,2) |41 (64,1) |403(63,1) |0,495
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Catéter venoso central

3(0,4)

0 (0)

3(0,5)

0,751

COMORBILIDADES N(%)

Hipertension arterial 307 (43,7) |29 (45,3) 278 (43,5) |0,83
Diabetes mellitus 195 (27,7) |25 (39,1) 170 (26,6) |0,04
Dislipemia 80(11,4) 7 (10,8) 73(11,4) 1,00
Alcoholismo 34 (4,8) 4 (6,2) 30 (4,7) 0,540
Cardiopatia isquémica 26 (3,7) 0 (0) 26 (4,1) 0,158
Ictus 17 (2,4) 2(3,1) 15(2,3) 0,662
Enfermedad arterial 16 (2,3) 2(3,1) 14 (2,2) 0,650
periférica

EPOC 25 (3,6) 1(1,6) 24 (3,8) 0,719
SAOS 29 (4,1) 0 (0) 29 (4,5) 0,099
Otras enfermedades 35 (5) 9(14,1) 26 (4,1) 0,003
pulmonares

Enfermedad 53 (7,5) 8(12,5) 45 (7) 0,132

reumatolégica

TRATAMIENTO HABITUAL N(%)

Antiagregacion 109 (15,5) |10 (15,6) 99 (15,5) 1,000
Estatinas 139(19,8) |14 (21,9) 125(19,6) 0,624
IECA 113(16,1) [14(21,9) |99 (15,5) 0,210
ARA- 11 99 (14,1) 10 (15,6) |89(13,9) 0,706
Betabloqueantes 60 (8,5) 7 (10,9) 53 (8,3) 0,479
Antidepresivos 87 (12,4) 11(17,2) 76 (11,9) 0,231
Corticoides 28 (4) 2(3,1) 26 (4,1) 1,000
AINE 32 (4,6) 7 (10,9) 25(3,9) 0,020

SINTOMAS Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS N(%)

Cordén tumefacto

373 (53,1)

27 (42,2)

346 (54,1)

0,087

Cordon eritematoso

270 (38,4)

19 (29,7)

251 (39,3)

0,140
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Cordén doloroso 396 (56,3) |33 (51,6) 363 (56,8) |0,431
TVS bilateral 17 (2,4) 2(3,1) 15(2,3) 0,647
Aumento de diametro 226 (32,1) |22 (34,4) 204 (31,9) |0,676
Empastamiento 133(18,9) [9(14,1) 124 (19,4) |0,402
extremidad

Eritema cutaneo 313 (44,5) |27 (42,2) 286 (44,8) 10,398
Dolor extremidad 474 (67,4) |44 (68,8) 430 (67,3) |0,467
Aumento de temperatura | 277 (39,3) |33 (51,6) 244 (38,2) |0,044

TRATAMIENTO EMPLEADO EN URGENCIAS (EXCEPTO

ANTICOAGULANTE) N (%)

Terapia de compresion 322 (45,8) |36 (56,2) 286 (44,8) 10,088
AINE 315(44,8) |27 (42,2) 288 (45,1) [0,694
Antibiético 105 (14,9) |13 (20,3) 92 (14,4) 0,201
Antiagregacion 12 (1,7) 3(4,7) 9(1,4) 0,087
Cirugia 23 (3,3) 1(1,6) 22 (3,4) 0,713
Analgesia 238 (33,9) |22 (34,4) 216 (33,8) |0,514
Tratamiento tépico 155 (22) 15(23,4) 140(21,9) |0,753

m: media; DE: desviaciéon estandar; ETV: enfermedad tromboembédlica venosa; TVS: trombosis venosa
superficial; TVP: trombosis venosa profunda; TEP: tromboembolismo pulmonar; IMC: indice de masa
corporal; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva créni—ca; SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio;
AINE: antiinflamatorio no esteroideo; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA-II:
antagonistas de los receptores de aldosterona.

La edad media fue 61 afios, y un 68,7% fueron mujeres. El 24% eran obesos y el
63% teniavarices. El 26,5% tenia antecedentes personales de ETV, incluido TVS en
el 15,4% y TVP o TEP en el 10,5%. Un 4,6% tenia cancer activo. La hipertensién
arterial (43,7%) y la diabetes mellitus (27,7%) fueron las comorbilidades mas
frecuentes.

En cuanto a las caracteristicas clinica, la mediana de tiempo de sintomas fue de 4
dias (RIC 2-7), y se presentd con mayor frecuencia como pierna dolorosa (67,4%),
cordén doloroso (56,3%) y cordén tumefacto (53,1%). Respecto al manejo
terapéutico (no anticoagulante) realizado en urgencias y durante el seguimiento,
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al 45,8% de los pacientes se les indic6 en el informe de alta tratamiento no
farmacologico compresivo (media o vendaje) y se indicd antinflamatorios no
esteroideos (AINE) al 44,8%.

2. Tratamiento anticoagulante empleado en urgencias:

La mayoria de los pacientes (84,1 %) recibié anticoagulacién al diagnéstico de
TVS en el SUH (Tabla 15). Se prescribi6 HBPM para el tratamiento inicial y a largo
plazo en la mayoria de ellos (81,3 %). Casi la mitad recibié dosis profilacticas
y la otra mitad dosis intermedias/terapéuticas. Se administr6 fondaparinux a 6
pacientes (0,9%) y anticoagulantes orales a 19 (2,7%). La mediana de tratamiento
anticoagulante fue de 30 dias (RIC 15- 42). Recibieron anticoagulaciéon durante
mas de 9 dias 503 pacientes (71,6%), y durante 45 dias, o mas, 126 (17,9%).

Tabla 17: Tratamiento anticoagulante en funcién del desarrollo de complicacién.

Complicados No Valor

N=64 complicados de P

n (%) N= 639

n (%)
Anticoagulacion total (%) | 591 (84,1) |55 (85,9) 536 (83,9) |0,858
HBPM (%) 581 (82,6) |53 (82,8) 528 (82,6)
e Dosis profilactica 279 (48) 17 (32) 262 (49,6) | 0,020
e Dosis intermedia/ 302 (52) 36/53 (67,9)| 266 (50,4)
terapéutica

Anticoagulacion oral (%) 19 (2,7) 2 (3,1) 17 (2,7) 0,689
Fondaparinux (%) 6 (0,8) 0 (0) 6 (0,9) -

Dias de anticoagulacion 30(15-42) |30(15-30) |30(14-42) |0,906
Me (RIQ)

Duracioén de la 503 (71,6) |49 (76,6) 454 (71) 0,351
anticoagulacion

> 10 dias (%)
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Anticoagulados en 15(2,1) 15(23,4) - -
el momento de la

complicacion (%)

Me: mediana; RIQ: rango intercuartilico; HBPM: heparina de bajo peso molecular; AVK: antagonistas de la
vitamina K; ACOD: anticoagulante oral de accién directa.

3. Evolucion:

Los resultados a los 180 dias se muestran en la Tabla 16. La variable primaria
de complicaciéon de ETV combinada ocurrié en 64 pacientes (9,1%), 43 (6,1%)
en los primeros 90 dias. La mediana de tiempo hasta la complicaciéon fue 65
dias (RIC 15-98). La recurrencia de TVS fue la complicacién mas frecuente y
ocurrié en 34 (4,8%), la extension de TVS en 30 (4,3%) y se diagnosticaron TVP
o0 TEP en 9 (1,3%)y 6 (0,9%) pacientes a los 6 meses, respectivamente. Tuvieron
sangrado clinicamente relevante 12 pacientes (1,7%) y sangrado mayor 9 (1,3%).
En total, 4 pacientes (0,6%) fallecieron, de los cuales uno fue por TEP y ninguno
por hemorragia.

Tabla 18: Complicacion en funcion del tratamiento anticoagulante de los pacientes
con diagnéstico de TVS confirmada.

Anticoa No anticoa Valor

gulados gulados de P

N=591 N=112

n (%) n (%)
Complicacién de ETV 43 (6,1) 36 (6,1) 7 (6,2) 0,543
a los 90 dias n (%)
Complicacion de ETV 64 (9,1) 55 (9,3) 9(8) 0,858
a los 180 dias n (%) 58,5 11

Dias hasta complicacion (15,5-97,8) | 66 (21-108) | (4,5-55,5) | 0,009
Me (RIQ)
Extension TVS n (%) 30 (4,3) 23 (3,9) 7 (6,2) 0,303
Recurrencia TVS n (%) 34 (4,8) 30 (5,1) 4 (3,6) 0,635
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TVP n (%) 9(1,3) 9(1,5) 0 (0) 0,368
TEP n (%) 6 (0,9) 5(0,8) 1(0,9) 0,648
Hemorragia clinicamente 12 (1,7) 9(1,5) 3(2,7) 0,418
relevante n (%)

Hemorragia mayor n (%) 9 (81,8) 7 (87,5) 2 (66,7) 0,491
Mortalidad por cualquier 4 (0,6) 3(0,5) 1(0,9) 0,501
causa n (%)

Me: mediana; RIQ: rango intercuartilico, TVS: trombosis venosa superficial, TVP: trombosis venosa profunda,
TEP: tromboembolia pulmonar,

4. Variables asociadas a la complicacion de ETV:

Uno de los objetivos principales del presente trabajo fue evaluar las caracteristicas
de los pacientes que desarrollaron complicaciones de ETV, y concretamente si
el tratamiento anticoagulante se asociaba de forma independiente. Para ello, se
utilizé la muestra de pacientes con diagndéstico de TVS confirmada por método
objetivo.

Para conocer y evaluar las variables asociadas a la variable combinada de
complicaciones de ETV se ajustdé un modelo de riesgos proporcionales de Cox
por pasos hacia atras, que incluyé las variables que en el analisis univariable
obtuvieron una p < 0,10.

Las variables asociadas de forma independiente con las complicaciones de la TVS
fueron (tabla 17): antecedentes de ETV [Hazad Ratio ajustada (HRa) 2,198; IC
95%: 1,335-3,618], viaje prolongado (>6 horas) (HRa 8,317; IC 95%: 2,981-
23,205), patologia pulmonar (no EPOC) (HRa 2,751; IC 95%: 1,341-5,646)
tratamiento concomitante con AINE (HRa2,610; IC 95%: 1,180-5,774) y aumento
de temperatura cutanea (HRa 1,635; IC 95%: 0,995-2,685). EI ABC-COR del
modelo fue de 0,705 (IC 95% 0,636-0,773, p < 0,001).
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Tabla 19: Variables asociadas al desarrollo de complicacion.

VELE ][ HAZARD HAZARD IC95%
RATIO RATIO

cruda ajustado

Enfermedad 2,380 2,198 1,335-3,618 0,002
tromboembodlica

venosa previa

Viaje prolongado 8,012 8,317 2,981-23,205 | <0,001
(>6 horas)

Patologia pulmonar 3,466 3,118 1,341-5,646 0,006
(no EPOC)

Tratamiento 2,772 3,211 1,180-5,774 0,018

previo con AINE
Aumento de Temperatura | 1,670 1,795 0,995-2,685 0,05

cutanea de la extremidad

IC: Intervalo de confianza; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
AINE: Antiinflamatorios no esteroideos

El tratamiento anticoagulante iniciado en urgencias no se asocié con las
complicaciones, Sin embargo, los pacientes que recibieron anticoagulacion al
diagnéstico (cualquier tipo, dosis y duracién) tuvieron una mediana de tiempo
hasta la complicacién significativamente superior a aquellos que no fueron
anticoagulados [66 (RIQ 21-108) vs 11 (RIQ 4,5-55,5), p=0,009] (Tabla 16) y
las curvas de supervivencia fueron significativamente distintas (p=0,014) (Figura
5). Ademas, los pacientes que se complicaron lo hicieron mientras recibian
terapia anticoagulante en un 23,4% (15 pacientes), mientras que la mayoria
se complicaron sin estar anticoagulados en el momento de la complicaciéon [49
(76,6%) pacientes] (Tabla 15).
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Figura 4: Curva ROC y area bajo la curva de la decision de iniciar tratamiento
anticoagulante.
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Hasta nuestroconocimiento, esteesel primerestudio que describe las caracteristicas
y el manejo diagndéstico y terapéutico de los pacientes con diagnostico de TVS
aislada de miembros inferiores en los SUH, y el primer registro espafiol de TVS,
con una muestra de méas de 1.000 pacientes de 18 SUH distri-buidos por todo el
territorio espafiol.

Seobservéunagran heterogeneidady unaescasaad—herenciaalasrecomendaciones
de las guias de practica clinica en el manejo diagnostico y terapéutico de los
pacientes con TVS diagnosticados en los SUH. No se realizd ecografia venosa en
urgenciasen 1 de cada 2-3 pacientes, y no se prescribié tratamiento anti-coagulante
en 1 de cada 4.

Ademas, al evaluar la incidencia de complicaciones y el manejo terapéutico en el
subgrupo de pacientes con diagndéstico confirmado, por ecografia, de TVS aislada
de extremidades inferiores, observamos que, a pesar de una alta tasa de inicio de
anticoagulacion en el momento del diagnéstico de TVS en urgencias, el desarrollo
de complicaciones de ETV en el seguimiento durante 6 meses fue alto (9,1%).
Ademas, los pacientes que no recibieron tratamiento anticoagulante al diagndstico
en urgencias presentaron las complicaciones de forma mas precoz. Sin embargo,
el efecto protector de la anticoagulacidén se pierde en el seguimiento debido al
desarrollo de complicaciones tras la suspension del tratamiento anticoagulante.
Este resultado podria explicarse de forma parcial por una mala adherencia a las
recomendaciones de las guias internacionales de practica clinica en cuanto al
tratamiento recibido (tipo de molécula, dosis y duracion).
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A. CARACTERISTICAS GENERALES
DE LOS PACIENTES:

Las caracteristicas de los pacientes incluidos en nuestro estudio fueron similares
a estudios previos: la edad media fue de 60 afios, el predominio de diagnés—ticos
fue en mujeres y con un porcentaje elevado de pacientes con obesidad y con
antecedentes de ETV (14,29,40,45). Unicamente, la presencia de varices fue
inferior a lo ob—servado previamente en otros estudios (63,8% frente al 86,3%
del estudio POST (40)), probablemente por tratarse de un estudio retrospectivo,
con infraestimacion de este antecedente, por no estar reflejados en los informes
médicos entre los antecedentes. Aunque este porcentaje se asemeja al porcentaje
que se obtuvo en el meta-analisis de Duffet et al (93) donde Ileg6 al 65,5%.

La presencia de TVS sobre vena sana o varicosa tiene connotaciones pronosticas
muy relevantes. En el estudio OPTIMEV (41) encontraron que la aparicion de
TVS en venas no varicosas aumentaba el riesgo de TVP concomitante (OR 1,8; IC
95% 1,1-2,7), mientras que la aparicién de TVS en venas varicosas no presentaba
una correlacion significativa (p > 0,05). Sobreira et al (127) reportaron hallazgos
similares mostrando que la probabilidad de aparicién de TVP era hasta nueve
veces mayor (OR 9.09; IC 95% 1.75-50.00) en TVS sobre venas no varicosas. En
el ensayo clinico STEFLUX, uno de los factores de riesgo de recurrencia de TVS fue
la ausencia de varices (44). Ademas, la presencia de TVS sobre vena no varicosa se
asociaba de forma independiente a mayor riesgo de complicaciones, al igual que
en otros estudios (46).

En nuestro trabajo, sélo un 4,1% de los pacientes con TVS tenian un cancer activo.
Este dato es similar a numerosos estudios (36,41,62,56): En el estudio POST el
6% de los pacientes tenia un cancer activo en el momento de diagnostico de la
TVS (40). En el estudio STEPH, el 7,9% de los pacientes tenia un cancer activo
(31). En el estudio INSIGHT-SVT el 7% de los pacientes tenia cancer activo (58).
En el estudio OPTIMEV, de 556 pacientes con TVS aislada, 28 pacientes (5,0
%) tenian cancer activo y 16 pacientes (2,9 %) tenian antecedentes de céncer
(41). En el ensayo clinico PERSEUS, de 978 pacientes con TVS aislada, s6lo 29
pacientes (3,0 %) tenian cancer activo y 66 pacientes (6,7 %) tenian antecedentes
de cancer (128). Por tanto, la prevalencia de cancer en pacientes con TVS aislada
es inferior a la de la TVP o TEP (donde las tasas de ETV asociada al céncer se
encuentran entre un 4% y un 20% (56)).

Sin embargo, en otros registros, la prevalencia fue algo mayor: en el estudio
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SURPRISE la incidencia de cancer fue casi del 10% pero esta elevada prevalencia
se explica por los criterios de inclusion del ensayo, ya que los pacientes incluidos
debian ser de alto riesgo, siendo uno de estos criterios la presencia de cancer
activo (100). En un estudio reciente (129), la prevalencia del cancer fue del 8,7%
en pacientes con TVS. En nuestro trabajo, la presencia de cancer fue similar en
la muestra total, asi como en el subgrupo de pacientes con TVS confirmada por
ecografia y por tanto excluida la concomitancia con la TVP en el momento del
diagnostico de la TVS. En cualquier caso, el cancer es un factor de riesgo para el
desarrollo de ETV, ya sea en forma de TVS, TVP o TEP (130).

La presencia de cancer activo en el momento del diagnéstico de la TVS se asocia,
ademas, a mayor prevalencia de TVP concomitante. En el estudio POST, del total
de pacientes con cancer, un 12,7% tenia concomitantemente una TVP y/o un
TEP. En varios trabajos publicados (31,37,40) la presencia de cancer, la edad
mayor de 75 afios y la ausencia de varices se clasificaron como factores de riesgo
independientes para la presencia de TVP concomitante. En un estudio publicado
recientemente, el cancer fue el factor que mas se asociaba con la presencia de
TVP o TEP de forma concomitante (129).

Ademas, la presencia de cancer en el momento del diagnostico de la TVS aumenta
el riesgo de desarrollo de complicaciones posteriores. El sexo masculino, la
insuficiencia venosa grave, la TVS en vena no varicosa, los antecedentes de TVP o
TEP y los antecedentes de cancer se han considerado los principales factores de
riesgo independientes para el desarrollo de complicaciones tras el diagnéstico de
una TVS (43,46). Un subanalisis del estudio OPTIMEV concluye que los pacientes
con cancer y TVS tienen mal pronoéstico, similar al de los pacientes con TVP
relacionada con el cancer. La alta tasa de complicaciones en forma de TVP o TEP
sugiere que estos pacientes pueden necesitar un tratamiento anticoagulante de
mayor duracién (131).
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B. ADHERENCIA A LAS RECOMENDACIONES
DE LAS GUIAS DE PRACTICA CLINICA

1.Manejo diagnéstico en urgencias:

El diagnoéstico de la TVS es fundamentalmente clinico (29,35,69). Sin embargo, la
realizacidon de ecografia venosa se recomienda para evaluar las caracteristicas de la
trombosis en los pacientes con sospecha clinica de TVS (72) (tamafio del coaguloy
localizacion, distancia a los cayados, afecta—cién de arterias perforantes, trombosis
sobre vena sana o varicosa), pero ademas para descartar la presencia concomitante
de TVP, que se puede dar hasta en uno de cada 5 pacientes (39,72,103). Los
estudios y registros publicados previamente solo incluyen pacientes con diagnéstico
confirmado por ecografia de TVS (40,44,45,60,96,100) por lo que no hay
referencia en este sentido, sobre la adherencia a las recomendaciones en cuanto
al manejo diagnostico de los pacientes con esta sospecha que acuden a urgencias.

En nuestro trabajo, no se realizé ecografia venosa a 1 de cada 2-3 pacientes.
Esta escasa adherencia a las recomendaciones de las guias de practica clinica
puede obedecer a varias causas. En primer lugar, la falta de disponibilidad de la
misma en tiempo y lugar adecuado, dado que no todos los centros disponen de
radi6logo de presencia o urgenci6logos con experiencia en ecografia a pie de cama
para esta entidad pues en términos ecograficos y de técnica, la ecografia de la
TVS es mas laboriosa que la ecografia para TVP (84,132). En segundo lugar, al
desconocimiento por parte del médico responsable de la necesidad de realizacion
de dicha prueba para valorar la extension de la TVS en el propio territorio superficial
y la existencia de afectacion del sistema profundo, hallazgos que pueden modificar
tanto la duracién como la intensidad del tratamiento anticoagulante.

Las variables que se asociaron a la decisién del médico para realizar la ecografia
fueron la edad, el antecedente de ETV previa y sintomatologia sugestiva de TVP
(aumento de diametro, empastamiento, eritema y dolor de la extremidad). Estas
variables se asocian a una mayor probabilidad de TVP concomitantey, por lo tanto,
es es—perable que aumenten la sospecha del médico y la necesidad de realizar
una prueba complementaria como la ecografia venosa para descartar la TVP. Sin
embargo, la presencia de cordén eritematoso como sintomatologia suges—tiva de
TVS se asoci6é con mayor probabilidad de no indicar la ecografia, probablemente
porque la evidencia clinica de TVS disminuye la necesidad de realizar ecogra—fia
para confirmar la misma. Por otro lado, la indicacién de la ecografia deberia ser
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inherente al diagnostico de TVS, precisamente como posible manifestacion clinica
o heraldica de una TVP concomitante (31,40,41,60,69).

2. Manejo terapéutico en urgencias:

Este estudio muestra la gran heterogeneidad en el tratamiento de los pacientes
con TVS aislada de miembros inferiores en los SUH espafioles.

Casi 1 de cada 4 pacientes con diagnostico de TVS no se le prescribié tratamiento
anticoagulante al alta en los SUH, lo que implica también una baja adherencia a las
recomendaciones de las guias de practica clinica (69,81,93,103,109). Ademas,
el régimen de anticoagulacion, dosis y duracién no fueron adecuados en un gran
porcentaje (casi una quinta parte de los pacientes que recibieron anticoagulacion,
lo hicieron durante menos de 10 dias y las dosis de anticoagulacion fueron muy
heterogéneas.

Las variables asociadas a la prescripcion de tratamiento anticoagulante fueron
antecedentesde ETV, antecedentesdevarices, la presenciade doloren laextremidad,
corddn doloroso y la realizacién de ecografia venosa. La ETV previa es un factor
de riesgo de complicaciones y mala evolucion de la TVS (33,40,44,125). Las
variables relacionadas con mayor sintomatologia, de TVS o TVP, y la confirmacién
diagndstica por ecografia venosa también influyeron en la decisién de tratamiento
anticoagulante. Las varices se asocian a menos probabilidad de complicaciones en
forma de TVP o TEP (14,93,125) pero con peor evolucién de la propia TVS, lo que
en ocasiones se traduce en una necesidad de tratamiento quirdrgico (33,72,93,95).

Hay que realizar una especial mencién al tratamiento con AINEs pues tiene un
papel fundamental en el alivio sintomatico por la naturaleza fisiopatolégica de la
TVS. Multiples trabajos han evaluado la relevancia de los AINEs en el tratamiento
de la TVS tanto en comparaciéon con placebo como en comparacion con HBPM.

En el estudio realizado por el grupo STENOX (96) la comparacion de AINEs con
placebo redujo de forma significativa el riesgo de extension o recurrencia de la TVS
en un 54% afavor de los AINEs [riesgo relativo (RR) 0,46; IC del 95%: 0,27 a0,78].
En nuestro trabajo aproximadamente el 50% de los pacientes recibié tratamiento
con AINEs, independientemente de si el diagnostico fue confirmado o no por
ecografia. Algunos trabajos evaluaron la relevancia de los AINEs en el tratamiento
de la TVS y obtuvieron resultados positivos en relacion al alivio sintomatico mas
que en términos de prevencién de complicaciones (133,134). Otros trabajos
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evaluaron la relevancia de los AINEs en el tratamiento de la TVS en comparacion
con HBPM. En el trabajo publicado por Rathbun compara dalteparina con placebo
vs tratamiento con ibuprofeno. En este trabajo, del total de paciente incluidos (302
pacientes), solo 4 pacientes del brazo ibuprofeno presentaron extensién del trombo
a los 14 dias de seguimiento, aunque no hubo diferencias en las complicaciones a
los 3 meses de tratamiento. Los autores concluyen que el tratamiento con AINEs
no deberia ser un tratamiento de primera eleccion, pero debe ir en compafiia con la
anticoagulacion con la finalidad del alivio sintomatico (97). Este afirmacion queda
respaldada por las guias de practica clinica (14,69,81,103).

Los resultados de nuestro estudio, en cuanto a la baja frecuencia de realizacién de
pruebas objetivas confirmatorias en el manejo diagnéstico, baja frecuencia de inicio
de terapia anticoagulante, asi como baja adherencia a las recomendaciones de las
guias de practica clinica, ponen de manifiesto cierta tendencia a la infravaloracion
de esta entidad. Con ello, a partir de aqui se abre una gran oportunidad de mejora
para concienciar de la necesidad de una valoracién mas adecuada de los pacientes
con TVS en los SUH. La prevalencia de tratamiento anticoagulante para pacientes
con TVS aislada en otros registros publicados fue del 92% en el estudio ICARO
(Italia)(60) y del 90,5% en el estudio POST (Francia) (40). En estos registros, a
diferencia del nuestro, todos los pacientes incluidos tenian una TVS confirmada por
ecografia. De los 703 pacientes de nuestro estudio que tenian una TVS confirmada,
591 (84,1%) recibieron an-ticoagulacién, proporcién inferior igualmente a otros
registros europeos.
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C. EVOLUCION DE LOS PACIENTES

(COMPLICACIONES) EIMPACTO DEL
TRATAMIENTO INICIADO EN URGENCIAS:

El cambio de paradigma actual considera a la TVS como parte de la ETV y su
manejo no debe quedarse en la mera resolucion sintomatica, sino mas bien
orientarse al seguimiento y prevencién de las complicaciones de la propia TVS
asi como del resto de manifestaciones de la ETV (TVP y TEP) (120). Como se ha
comentado previamente, para evaluar la evolucién de los pacientes con TVS aislada
de miembros inferiores diagnosticados en los SUH, se selecciond el subgrupo de
pacientes con diagndstico objetivo confirmado mediante ecografia venosa realizada
en urgencias. Se excluyeron los pacientes sin ecografia para este analisis, ya que
podriamos estar incluyendo pacientes con otros diagnésticos alternativos sin TVS
(por ejemplo celulitis), asi como pacientes con TVP concomitante no diagnosticada,
ya que estos pacientes evidentemente, podrian sesgar los datos de complicaciones
en el seguimiento, en términos de mortalidad y complicaciones de ETV (recurrencia
o extension de la TVS, TVP o TEP). Ademas, en esta muestra de pacientes con
ecografia, pudimos evaluar el impacto del tratamiento anticoagulante iniciado en
urgencias en la evolucion, en términos de complicaciones de ETV.

La informacién que se obtiene de la ecografia es clave para la decision de indicacion
de tratamiento anticoagulante (14,72), ya que la ecografia objetiva el tamafo del
trombo, la distancia a los cayados, si es sobre vena sana o varicosa y, sobre todo,
si afecta al siste-ma profundo (venas perforantes o TVP).

A pesar de una alta tasa de inicio de anticoagulacion en el momento del diagnéstico
de TVS en urgencias, el desarrollo de complicaciones de ETV en el seguimiento
durante 6 meses fue alto (9,1%). Los pacientes que no recibieron tratamiento
anticoagulante al diagndstico en urgencias presentaron las complicaciones de
forma mas precoz aunque el efecto protector de la anticoagulacion se perdia en el
seguimiento, tras la suspensién del tratamiento.

Desde el afio 2010, se han publicado cinco estudios observacionales europeos
en pacientes con TVS aislada (Tabla 18) (40,41,58,60,128): POST (2010) (40),
OPTIMEV (2011) (41), PERSEUS (2017) (128), ICARO (2017) (60) y INSIGHTS-
SVT (2021) (58). En todos ellos, se observd una gran variabilidad en cuanto
al tratamiento anticoagulante y con resultados dispares. Las tasas globales de
complicaciéon de ETV sintomatica (extension o recurrencia de TVS, TVP o TEP) a
los tres meses, a pesar de recibir en la mayoria tratamiento anticoagulante con
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molécula, dosis y duracion variables, oscilaron entre un 3,0% (41) y un 9,6%
(60): 8,3 % en POST, del 3,0 % en OPTIMEYV, del 3,3 %y 5,5 % en los grupos de
pacientes tratados con fondaparinux o heparina en PERSEUS, respectivamente,
y del 4,4 %y 9,6 % en los tratados con fondaparinux o heparina en INSIGHTS-
SVT, respectivamente. En el estudio ICARO, la tasa de incidencia anual de TVP y/o
TEP en un seguimiento de tres afios, fue de 3,9%, y para recurrencia de TVS de
7,9%. En este estudio prospectivo, se observé que la tasa de incidencia anual de
complicacién en forma de TVP o TEP, aumentaba significativamente cuando los
pacientes dejaban de recibir anticoagulacién: 1,3% vs 4,4% en los pacientes con
y sin tratamiento anticoagulante, respectivamente (60). En el presente estudio,
se objetivd un efecto similar del tratamiento, ya que la mayoria (76,6%) de los
pacientes que sufrieron complicaciénde ETV en el seguimiento, lo hicieronsinrecibir
tratamiento anticoagulante en ese momento. Ademas, los pacientes que recibieron
tratamiento anticoagulante al diagnéstico en urgencias, independientemente del
tipo, dosis y duracién, presentaron la complicacién mas tardiamente que aquellos
gue nunca recibieron anticoagulaciéon (11 vs 66 dias). Sin embargo, debido al
desarrollo de las complicaciones tras la suspension del tratamiento anticoagulante,
éste no tuvo efecto en la incidencia global de complicaciones.

Este efecto, conocido como catch up, es debido a que los pacientes que no
desarrollan complicaciones durante el tratamiento porque estan protegidos con la
anticoagulacion, las desarrollan al retirar dicho tratamiento. Es un fenémeno descrito
en otros contextos como la ETV idiopatica (135), y que también se ha observado
en los ensayos clinicos que han evaluado distintos regimenes de HBPM, para TVS
aislada. Como ejemplos estan los estudios STENOX (2003) (96), VESALIO (2005)
(42)y STEFLUX (2012) (44). Entodos ellos, se observo un aumento en la incidencia
de complicaciones tras suspender el tratamiento anticoagulante evaluado, aunque
en el estudio STEFLUX, se mantuvo un efecto global significativamente favorable
para las dosis intermedias de HBPM (parnaparina) durante 30 dias frente a dosis
profilacticas y/o duracién mas recortada de tratamiento (10 dias).

Ademas, hay dos ensayos clinicos aleatorizados, CALISTO (2010) (45) y SURPRISE
(2017) (100), que evaluaron el uso de dosis profilacticas de fondaparinux frente
a placebo, y de dosis profilacticas de rivaroxaban frente dosis profilacticas de
fondaparinux en el tratamiento de pacientes con TVS aislada, respectivamente. En
ambos estudios, se utilizé6 una duracion mayor de terapia anticoagulante que en
los estudios previos con HBPM: 45 dias. En el ensayo CALISTO no se observo el
efecto “catch up” en los pacientes que recibieron dosis de 2,5 mg de fondaparinux
durante 45 dias, tras la suspension del tratamiento, aunque bien es cierto, que los
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pacientes incluidos fueron pacientes de bajo riesgo de complicaciones, con una
incidencia de 5,9% a los 90 dias en el grupo placebo, pero del 0,9% en el grupo
de fondaparinux (p<0,001).

En cambio, el ensayo SURPRISE fue un estudio de no inferioridad, que incluyé 472
pacientes aleatorizados a recibir tratamiento con rivaroxaban 10 mg o fondaparinux
a dosis de 2.5 mg cada 24 horas. Este ensayo incluyd a pacientes con un alto
riesgo de complicaciéon: mayores de 65 afios, sexo masculino, antecedentes de
ETV, cancer activo o antecedentes de cancer, enfermedad autoinmune o afectacién
de venas no varicosas. Se encontrd una incidencia similar de complicaciones en
ambos grupos del 7% a 90 dias, a pesar del tratamiento, concluyendo una no
inferioridad de rivaroxaban frente a fondaparinux. Nuevamente, en este estudio se
observd un aumento de la incidencia de complicaciones al suspender la terapia
anticoagulante a los 45 dias (100).

La elevada incidencia de complicaciones a pesar de la instauracién de tratamiento
anticoagulante en la mayoria de los pacientes al diagnostico, arroja diferentes
reflexiones. Por una parte, la importancia en la adherencia a las recomendaciones
de tratamiento (93). Como se ha mencionado, debido a los resultados del ensayo
CALISTO, fondaparinux a dosis profilactica durante 45 dias es el tratamiento
sugerido por las principales guias de practica clinica para el tratamiento de la TVS
aislada de extremidades inferiores (81,95,103). En el presente estudio, un 15,9%
de los pacientes no recibieron tratamiento anticoagulante en ningiin momento,
el 37,9% de los pacientes que recibieron tratamiento anticoagulante lo hicieron
durante menos de 30 dias, menos del 1% fueron tratados con fondaparinux, y
las dosis de HBPM fueron heterogéneas (48% profilacticas y 52% intermedias-
terapéuticas). Por otra parte, dado la alta incidencia de complicaciones también
observada en estudios como SURPRISE (100) o INSIGHTS-SVT (58), en pacientes
tratados durante 45 dias con dosis profilactica de rivaroxaban o fondaparinux, es
posible que aun no se disponga de un tratamiento éptimo para todos los pacientes
con TVS aislada.

Hay disponibles varias revisiones sistematicas con metanalisis en la literatura con
conclusiones similares en cuanto al tratamiento de la TVS aislada (39,93). Sin
embargo, los estudios de vida real, como el presente, muestran una baja adherencia
a las recomendaciones, siendo el tratamiento muy heterogéneo, en funcién de la
poblacion estudiada. En los estudios francés PERSEUS (128) y aleméan INSIGHTS-
SVT (68), el 75,2 % y 65,7 % de los pacientes, respectivamente, fueron tratados
con fondaparinux, con resultados favorables frente a los pacientes tratados con
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HBPM, los cuales recibieron dosis y duraciones heterogéneas. Por otro lado, en los
estudios POST (francés) (40) e ICARO (italiano) (60), los pacientes que recibieron
terapia anticoagulante, ésta fue en su mayoria la HBPM, con dosis y duraciones
nuevamente heterogéneas. A estos datos, se suma el presente trabajo donde
también se ha objetivado la HBPM como el tratamiento parenteral mas empleado
con dosis y duraciéon muy heterogéneos.

En el presente estudio, al igual que en SURPRISE, ICARO y otros ensayos
previos con HBPM (42,44,93,96), se observa un aumento de la incidencia de
complicaciones al suspender la terapia anticoagulante, por lo que es posible que
en algunos pacientes sea necesario prolongar la anticoagulacién para mantener la
proteccién. La inflamacion de la pared del vaso tiene un papel importante en la
fisiopatologia de la TVS, que podria requerir mas tiempo de tratamiento para su
restablecimiento o la necesidad de otras terapias concomitantes (14,69). En este
sentido, en el estudio INSIGHTS-SVT, la duracion del tratamiento anticoagulante
se asocié de forma significativa e independiente al desarrollo de complicaciones
[HRa 0,92 por semana (IC 95% 0,83-0,99)1. Por tltimo, es importante conocer
los factores de riesgo asociados al desarrollo de complicaciones en los pacientes
con TVS aislada, ya que podria ayudar a optimizar el tratamiento (tipo, dosis y
duracion) apropiado para cada paciente.

Enestesentido, los pacientes que presentaron complicaciones eran algo mas jévenes
y habia mas porcentaje de hombres, aunque esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. En el estudio ICARO, si se observd que los pacientes varones tenian
mas riesgo de complicaciones (HRa 2,03), asi como el cancer sélido activo (HRa
3,14) (60). En el presente estudio hubo una frecuencia global de cancer similar,
pero no se asocid a las complicaciones. En el estudio INSIGHTS-SVT la edad
se asoci6 de forma inversa con el riesgo de complicaciones (HRa 0,97 por afio)
y también el antecedente de TVS previa (HRa 2,3), la duracién del tratamiento
anticoagulante y la longitud del trombo (HRa 1,03) (58). En el presente estudio,
el antecedente de ETV se asocid con el desarrollo de complicaciones, similar a
estudios previos (HRa 2,20). De hecho, casi la mitad de los pacientes que tuvieron
una complicacion tenian una ETV previa (25% TVS y 20,3% TVP y/o TEP).
Otras variables que se asociaron a las complicaciones fueron viaje prolongado
(> 6 horas), patologia pulmonar (no EPOC), el tratamiento previo con AINE vy
el aumento de temperatura de la extremidad. El proceso inflamatorio asociado
a la trombosis en la patogenia de la TVS puede influir en la evoluciéon de los
pacientes, por lo que aquellos que requerian AINE y los que como manifestacién
sintomatolégica presentan aumento de temperatura pueden ser los que tienen mas
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riesgo de presentar complicaciones en el seguimiento. Igualmente, los pacientes
qgue presentan algun episodio de ETV, en general, asociado a un viaje prolongado,
son pacientes con caracteristicas basales de mayor riesgo de trombosis (trombofilia
desconocida, obesidad, insuficiencia venosa crénica, varices), y por tanto un mayor
riesgo de complicaciones en la evolucién.

En términos generales, las tasas de sangrado en los pacientes con TVS son menores
a las tasas de sangrado en el resto de ETV (136-138). En nuestro trabajo, tuvieron
sangrado clinicamente relevante 12 pacientes (1,7%) y sangrado mayor 9 (1,3%)
y estos datos coinciden con otros registros. En el estudio ICARO las hemorragias
mayores se produjeron en 1,4% de la muestra total tras un seguimiento de 3 afios
(60). En el ensayo clinico CALISTO las hemorragias fueron mucho menores, el 0,1%
en grupo fondaparinux. En el estudio INSIGHT-SVT las tasas de sangrado fueron
parecidas a nuestro trabajo: 1,2% de sangrado no mayor clinicamente relevante y
0,3% de sangrado mayor (58). Sin embargo, en el estudio SURPRISE el 3% del
brazo rivaroxaban sufrié sangrado no mayor clinicamente relevante frente a menos
del 1% en el brazo fondaparinux. Esta incidencia algo mayor de sangrados en el
estudio SURPRISE se debe a los criterios de inclusién ya mencionados, aunque no
se registraron sangrados mayores en ninguno de los brazos (100).

Esta menor tasas de hemorragias para la TVS frente al resto de ETV (TVP o
TEP) son debidas a que los pacientes con TVS presentan, generalmente, menos
comorbilidades, son pacientes mas jovenes, la prevalencia de cancer es menor
(4,6%), las dosis empleadas para el tratamiento son principalmente dosis
profilacticas frente a las dosis anticoagulantes necesarias para el tratamiento de la
TVP o el TEP y la duracién del tratamiento es menor (31,41).

Esta explicacion se puede extrapolar a su vez a la incidencia de mortalidad pues
en la TVS también es menor a la presentada en los pacientes con diagnéstico de
ETV (0,1% para TVS frente al 12% para TVS y TEP ) (23). En total en nuestro
trabajo, 4 pacientes (0,6%) fallecieron, de los cuales uno fue por TEP y ninguno
por hemorragia. Esta tasa de mortalidad es similar a otros registros: En el estudio
POST (40) fallecié el 0,4% de la muestra (una de ellas por TEP). En el estudio
SURPRISE (100) a pesar de inclusién de pacientes con factores de riesgo relevantes
solo fallecié un paciente del total de pacientes incluidos. En el estudio ICARO (60)
y a pesar de un tiempo de seguimiento 3 afios solo fallecié 1,1% de la poblacion
estudiada y en el estudio INSIGHT-SVT fallecié unicamente el 0,3% del total de
pacientes (58).
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LIMITACIONES

Nuestro trabajo no carece de limitaciones que obedecen principalmente a la
naturaleza retrospectiva del estudio.

En primer lugar, algunas caracteristicas basales, fundamentales en el estudio de
la TVS, podrian estar infraestimadas, como la presencia de insuficiencia veno—sa
cronica, la presencia de varices, algunos antecedentes como la trombofilia y
factores de riesgo de la propia ETV.

En segundo lugar, la ecografia confirmatoria del diagnéstico de TVS no informaba
en muchos casos de las caracteristicas del trombo (distancia a cayados, longitud
o afectacién de venas perforantes), aunque en todo caso si se descartaba TVP
concomitante.

Otra limitacién para destacar es que, dado que el presente trabajo es un estudio
observacional, el tratamiento de la TVS no fue homogéneo sino segln la practica
clinica habitual de cada centro. Esta heterogeneidad en el tratamiento puede
repercutir en las complicaciones posteriores y en la prevalencia de las mismas.
Ademas, solo se registraron las complicaciones de ETV sintomaticas, ya que no
se realizd ecografia sistematica a los pacientes en el seguimiento. Esto puede
infraestimar la repercusién real de los pacientes manejados con TVS en los SUH.
Sin embargo, los resultados obtenidos fueron similares a otros estudios previos
observacionales prospectivos.

Finalmente, debido al disefio del estudio, debe considerarse solo como generador
de hipdtesis.

A pesar de ello, se trata de un registro multicéntrico sin precedentes sobre el
manejo diagndstico y terapéutico de la TVS aislada de miembros inferiores en los
SUH, con una muestra de mas de 1.000 pacientes. Son necesarios estudios como
este, en la “vida real” y desde la perspectiva de los SUH, escenario clave para el
manejo diagnostico y terapéutico de esta enfermedad, para detectar puntos de
mejora en enfermedades complejas, como la ETV (25, 139-141).
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CONCLUSIONES

1. Existe una baja adherencia a las recomendaciones de las guias de préactica
clinica en el manejo diagnoéstico y terapéutico de los pacientes con diagnéstico de
TVS aislada de miembros inferiores en los SUH espafioles:

a) No se realiza una ecografia venosa confirmatoria en 1 de cada 2-3 pacientes.

b) No se instaura tratamiento anticoagulante en 1 de cada 4 pacientes.

2. Lasvariables asociadas a larealizacion de ecografia fueron: la edad, antecedentes
de ETV, el aumento del diametro de la extremidad, el eritema cutaneo, el dolor
en la extremidad, el empastamiento de la extremidad y la no presencia de cord6n
eritematoso.

3. Las variables que se asociaron a la decision de iniciar tratamiento anticoagulante
en urgencias fueron: antecedentes de ETV, antecedentes de varices, la presencia
de dolor en la extremidad o corddn doloroso y la realizacién de ecografia.

4. El tratamiento en urgencias de los pacientes con TVS aislada de miembros
inferiores con diagnostico objetivo por ecografia venosa, es heterogéneo y con
frecuencia suboptimo en términos de tipo de molécula, dosis y duracién.

5. La incidencia de complicaciones de ETV (extension o recurrencia de TVS, TVP
o0 TEP) es elevada, a pesar de la instauracién de tratamiento anticoagulante en la
mayoria de los pacientes al diagndstico.

6. EI tratamiento anticoagulante iniciado en urgencias supone un retraso

significativo en el desarrollo de complicaciones de ETV.

7. Los pacientes con antecedentes de ETV (TVS, TVP o TEP) previa tienen mas
riesgo de complicaciones de ETV en el seguimiento.

8. Se han identificado puntos de mejora en el manejo diagnéstico y terapéutico de
la TVS en los SUH.
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ORIGINAL

Caracteristicas y manejo diagnéstico-terapéutico

de los pacientes con trombosis venosa superficial aislada
en los servicios de urgencias hospitalarios espafoles.
Estudio ALTAMIRA

Fahd Beddar Chaib'?, Sonia Jiménez Hernandez®, José Maria Pedrajas Navas’,

Jorge Carriel Mancﬂlas6 Lorena Castro Arias’, Marta Merlo Loranca®, Ana Peiré GomeZz’,
Angel Alvarez Marquez“’ Laura Lozano Polo” Angel Sanchez Garrido-Lestache?,

Ramén Lecumberri'®™, Pedro Ruiz Artacho””, en representacion del Grupo de Enfermedad
Tromboembodlica Venosa de la Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y Emergencias
(ETV-SEMES)

Objetivo. Describir las caracteristicas de los pacientes diagnosticados de trombosis venosa superficial (TVS) aislada de
miembros inferiores en servicios de urgencias hospitalarios (SUH), y evaluar la adherencia a las guias de practica clini-
ca en el manejo diagndstico y terapéutico (realizacion de ecografia venosa e instauracion de tratamiento
anticoagulante).

Método. Estudio de cohortes retrospectivo en 18 SUH esparioles. Se incluyeron todos los pacientes atendidos en los
SUH con diagndstico final de TVS en miembros inferiores, con edad = 18 afos, de enero de 2016 a mayo de 2017.
Para evaluar la no adherencia a las recomendaciones de las guias de préctica clinica (realizacién de ecografia venosa,
e instauracion de tratamiento anticoagulante) se ajusté un modelo de regresion logistica miltiple por pasos hacia
atras.

Resultados. Mil ciento sesenta y seis pacientes fueron incluidos. La edad media fue de 59,6 afios, el 67,9% eran mu-
jeres. El 24,4% tenfan antecedentes de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV). EI 8,9% tuvieron alguna complica-
cién a 180 dias [4,6% recurrencia y 3,6% progresion de TVS, 1,8% trombosis venosa profunda (TVP) y 0,9% trom-
boembolia pulmonar (TEP)]. Hubo 17 pacientes (1,5%) con hemorragia y 16 (1,4%) muertes. Se realizé ecografia
venosa a 687 (57,1%) pacientes. Recibieron tratamiento anticoagulante 898 (77%), con una mediana de 27,3 dias.
Las variables asociadas con la decision de anticoagular fueron: antecedentes ETV (OR 1,60; IC 95%: 1,12-2,30), vari-
ces (OR 1,40; IC 95%: 1,12-2,30), dolor de la extremidad (OR 1,44; IC 95%: 1,08-191), presencia de cordén doloro-
s0 (OR 1,30; IC 95%: 0,97-1,73) y realizacion de ecografia venosa (OR 1,60; IC 95%: 1,94-3,45).

Conclusion. Existe una baja adherencia a las recomendaciones de las guias de practica clinica en el manejo diagndsti-
co y terapéutico de los pacientes con diagndstico de TVS aislada de miembros inferiores en los SUH espafioles: no se
realiza ecografia venosa en uno de cada 2-3 pacientes, y no se instaura tratamiento anticoagulante en 1 de cada 4.
Esto constituye un margen de mejora muy relevante.

Palabras clave: Trombosis venosa superficial. Enfermedad tromboembdlica venosa. Urgencias.

Characteristics of isolated superficial vein thrombosis and diagnostic-
therapeutic management in Spanish hospital emergency departments:
the ALTAMIRA study

Objectives. To describe the characteristics of patients with isolated lower-limb superficial vein thrombosis (SVT)
treated in hospital emergency departments and to evaluate adherence to clinical practice guidelines on diagnosis
(vein ultrasound imaging) and therapeutic management (start of anticoagulant therapy).

Methods. Retrospective cohort study in 18 Spanish emergency departments. We included all patients with a final
emergency department diagnosis of lower-limb SVT aged 18 years or older between January 2016 and May 2017.
Backward stepwise multiple logistic regression analysis was used to evaluate adherence to clinical practice guidelines
on ordering vein ultrasound imaging and starting anticoagulant therapy.

Results. A total of 1166 patients were included. The mean patient age was 59.6 years, and 67.9% were women.
About a quarter of the patients (24.4%) had a history of venous thromboembolic disease. Complications developed in
8.9% within 180 days: 4.6% experienced a recurrence and 3.6% progressed to SVT and 1.8% to deep vein
thrombosis; pulmonary thromboembolism occurred in 0.9%. Hemorrhagic complications developed in 17 patients
(1.5%). Sixteen patients (1.4%) died. Vein ultrasound imagine was ordered for 687 patients (57.1%). Anticoagulant
agents were prescribed for 898 (77%) for a median period of 27.3 days. Variables associated with a decision to order

Filiacion de los autores:
'Servicio de Urgencias, Complejo
asistencial de Soria, Espafia.
2Universidad de Valladolid,
Facultad de Ciencias de la Salud,
Valladolid, Espafia.

3Area de Urgencias, Hospital
Clinic, IDIBAPS, Barcelona,
Espafia.

“Servicio de Medicina Interna,
Hospital Clinico San Carlos,
Madrid, Espafia.

3Servicio de Medicina Interna,
Gastro Obeso Center, Guayaquil,
Ecuador.

SFacultad de Ciencias Médicas,
Universidad Catdlica De Santiago
de Guayaquil, Ecuador.

"Servicio de Urgencias, Hospital
Doce de Octubre, Madrid,
Espafia.

8Servicio de Urgencias, Hospital
Universitario de Getafe, Madrid,
Espafia.

*Servicio de Urgencias, Hospital
Arnau de Vilanova-Lliria, Valencia,
Espafia.

1%Servicio de Urgencias, Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de
Valme, Sevilla, Espafia.
"Servicio de Urgencias, Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau,
Barcelona, Espaiia.

12Servicio de Urgencias, Hospital
General de Albacete, Albacete,
Espafia.

3Servicio de Hematologia,
Clinica Universidad de Navarra,
Pamplona, Navarra, Espafia.
'CIBER-CV, Pamplona, Navarra,
Espafia.

*Departamento de Medicina
Interna, Clinica Universidad de
Navarra, Madrid, Espafia.
'6CIBER de Enfermedades
Respiratorias, CIBERES, Madrid,
Espafia.

Vinterdisciplinar Teragnosis and
Radiosomics (INTRA) Research
Group, Universidad de Navarra,
Espafia.

Contribucién de los autores:
Todos los autores han confirmado
su autorfa en el documento

de responsabilidades del autor,
acuerdo de publicacion y cesién
de derechos a EMERGENCIAS.

Autor para correspondencia:
Pedro Ruiz Artacho

Departamento de Medicina Interna
Clinica Universidad de Navarra

C/ Marquesado de Santa Marta 1,
28027 Madrid, Espafia

Correo electronico:
ruizpedroc@gmail.com

Informacion del articulo:
Recibido: 30-4-2021
Aceptado: 15-6-2021
Online: 0-0-2021

Editor responsable:
Agustin Julidn-Jiménez




Factores de riesgo, complicaciones y evaluacién del manejo de los pacientes con t

osis venosa superficial

de miembros inferiores atendidos en servicios de urgencias espafioles

Beddar Chaib F, et al. Emergencias 2021;33:00-00

anticoagulants were a history of venous thromboembolic disease (odds ratio [OR], 1.60; 95% Cl, 1.12-2.30), varicose
veins (OR, 1.40; 95% Cl, 1.12-2.30); limb pain (OR, 1.44; 95% Cl, 1.08-1.91); painful cord (OR, 1.30; 95% ClI,
0.97-1.73); and availability of vein ultrasound images (OR, 1.60; 95% Cl, 1.94-3.45).

Conclusions. Adherence to clinical practice guidelines for the diagnosis and treatment of isolated lower-limb SVT is
low in Spanish emergency departments. Ultrasound imaging is not ordered for 1 out of every 2 to 3 patients, and
anticoagulant treatment is not started in 1 out of 4 patients. There is great room for improvement.

Keywords: Venous thrombosis, superficial. Thromboembolic disease. Emergency department.

Introduccion

La trombosis venosa superficial (TVS) es un proceso
agudo que cursa con sintomas de inflamacién venosa y
trombosis confirmada de las venas superficiales de cual-
quier localizacion: miembros superiores, inferiores, pa-
red toracica o pared abdominal’3. La prevalencia es
desconocida, aunque algunos estudios estiman que
aparece hasta en un 1% de la poblacién y la localiza-
cién mas frecuente es en extremidades inferiores, afec-
tando sobre todo al territorio de la vena safena mayor
(60-80%)'“. Su incidencia anual estimada es del 0,64-
1,31%o0 de la poblacién general>¢. La TVS es 2-4 veces
més comin que la suma de la trombosis venosa pro-
funda (TVP) y el tromboembolismo pulmonar (TEP)>”.

La TVS, otra forma de enfermedad tromboembdlica
venosa (ETV), es una enfermedad de menor gravedad
en términos de mortalidad por cualquier causa, respec-
to a la TVP y el TEP*%¢. Sin embargo, la TVS comparte
los mismos factores de riesgo®’?, y puede coexistir o,
incluso, ser el origen de la TVP o el TEP”'°, por un me-
canismo de migracién del trombo al sistema venoso
profundo a través de venas perforantes o los cayados
safeno-femoral y safeno-popliteo’2. Ademas, los pacien-
tes con TVS tienen cuatro veces mas riesgo de sufrir un
TEP y seis veces mas de sufrir una TVP"'!.

Se ha observado en distintos registros>**'" que has-
ta 1 de cada 4 pacientes con TVS de miembros inferio-
res presentan una TVP o un TEP concomitante al diag-
néstico. En un metanalisis, que incluyé datos de 21
estudios, aunque con un alto grado de heterogeneidad
entre ellos, se observé que el 18,1% de los pacientes
con TVS presentan TVP y el 6,9% TEP, concomitantes.
Por otra parte, la TVS aislada de miembros inferiores,
mayor de 5 cm, presenta en torno a un 10% de com-
plicaciones a los 3 meses, en forma de progresion o re-
currencia de la TVS, TVP o TEP2.

Por todo ello, ante una sospecha de TVS de miem-
bros inferiores, las guifas internacionales de practica cli-
nica recomiendan considerar la realizacion de una eco-
grafia venosa bilateral y evaluar si existe clinica
sospechosa de TEP'"'3. En caso de TVS aislada confir-
mada, las guias recomiendan tratamiento anticoagulan-
te, preferentemente con fondaparinux a dosis profilacti-
ca durante 45 dias o heparina de bajo peso molecular
(HBPM)'26. Sin embargo, el manejo diagnéstico y tera-
péutico es muy heterogéneo en la vida real y es fre-
cuente la falta de adherencia a las recomendaciones®'”.

Hasta nuestro conocimiento, no se dispone de estu-
dios que hayan evaluado estos aspectos desde la pers-

pectiva de los servicios de urgencias hospitalarios
(SUH). Estos constituyen un lugar clave donde los pa-
cientes son evaluados y diagnosticados de TVS de
miembros inferiores. Por este motivo, los objetivos del
estudio fueron describir las caracteristicas de los pacien-
tes diagnosticados de TVS de miembros inferiores en
los SUH, y evaluar la adherencia a las guias de practica
clinica en relacién al manejo diagndstico y terapéutico.

Método

Se disefié un estudio de cohortes retrospectivo mul-
ticéntrico. El dmbito del estudio fueron 18 SUH espafio-
les. El periodo de reclutamiento estuvo comprendido
entre el 1 de enero de 2016 y 31 de mayo de 2017. Se
incluyeron todos los pacientes atendidos en los SUH
con diagnéstico final de TVS en miembros inferiores,
con edad igual o superior a 18 afios. Se excluyeron los
pacientes que tenian o requerian tratamiento anticoa-
gulante por cualquier otro antecedente o enfermedad,
incluyendo el diagnéstico de TVP o TEP concomitantes.

Como variables independientes y descriptivas, se re-
gistraron datos demograficos (edad y sexo), comorbili-
dad [hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia,
alcoholismo, cardiopatia isquémica, ictus isquémico,
hemorragia cerebral, arteriopatia periférica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), sindrome de ap-
nea del suefio, otras enfermedades pulmonares (enfer-
medad pulmonar intersticial, patologia restrictiva, etc.),
marcapasos/desfibrilador automatico implantable (DAI),
insuficiencia cardiaca, enfermedad reumatolégica, en-
fermedad inflamatoria intestinal, virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH), sida, demencia, Ulcera gastrica,
hepatopatia crénica, hemiplejia/tetraplejia], factores de
riesgo de ETV/TVS [antecedentes de ETV, trombofilia,
cancer activo, cirugia los 3 meses previos, ingreso mé-
dico en los 3 meses previos, viaje de mas de 6 horas en
los 2 meses previos, tratamiento hormonal, embarazo,
parto en los 3 meses previos, tabaquismo activo, inmo-
vilidad y tipo, antecedentes de varices en miembros in-
feriores, portador de via central, obesidad (indice de
masa corporal-IMC > 30)], tratamiento habitual, varia-
bles clinicas y pruebas diagnésticas realizadas [signos y
sintomas de trombosis venosa superficial (cordén dolo-
roso, cordén eritematoso, cordén tumefacto), signos y
sintomas de TVP (aumento diametro de la extremidad,
empastamiento, dolor de la extremidad, eritema cuta-
neo y aumento de temperatura), sintomas de TEP (dis-
nea, dolor toracico y sincope), analitica, ecografia, elec-
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trocardiograma (ECG), radiografia de térax y tomografia
computarizada (TC)]. También se recogi6 si el paciente
acudié a urgencias por propia voluntad o remitido por
otro médico (especialista en medicina de familia y co-
munitaria u otro especialista).

Para evaluar la adherencia a las guias de practica cli-
nica en relacion con el manejo diagnéstico y terapéutico
se recogieron como variables de resultado primarias la
realizacién de ecografia venosa, y la instauraciéon de tra-
tamiento anticoagulante (duracién, farmaco y dosis). Las
variables de resultado secundarias fueron las complica-
ciones de la TVS (progresién y recurrencia de TVS, desa-
rrollo de TVP y TEP), complicaciones hemorragicas y la
muerte, desarrollados desde el diagnéstico en urgencias,
hasta los 180 dias siguientes. Las hemorragias se clasifi-
caron como mayores cuando: requerian una transfusién
de dos unidades de sangre o mas, disminuyeron en 2 g/
dl la hemoglobina o fueron retroperitoneales, espinales o
intracraneales, o cuando fueron fatales.

La recogida de datos se realizé6 mediante la revision
de los informes de urgencias informatizados. Para cono-
cer las complicaciones en el seguimiento posterior, a
180 dias, la informacién de los pacientes se obtuvo me-
diante entrevista telefénica, salvo que se encontrara di-
cha informacién en los informes del propio centro. El
estudio fue aprobado por los Comités Eticos y de
Investigacion Clinica de los 18 centros participantes.

En relacion con el anélisis estadistico para las varia-
bles cualitativas se han utilizado frecuencias absolutas y
relativas. Para las variables cuantitativas se han utilizado
medidas de tendencia central y dispersién (media y
desviacién estandar -DE- o mediana y rango intercuar-
til -RIC~, en caso de asimetria, evaluada segln el test
de Kolmogorov-Smirnov). Para las comparaciones se ha
utilizado el test de ji cuadrado o el test exacto de Fisher
para las variables cualitativas y el test de la t de Student
o el test de la mediana para las variables cuantitativas.
Para evaluar la no adherencia a las recomendaciones de
las guias de préctica clinica se ajusté un modelo de re-
gresion logistica mdltiple por pasos hacia atras para
evaluar las variables asociadas a la no realizacion de
ecografia venosa de miembros inferiores y no instaura-
cién de tratamiento anticoagulante, que incluyé las va-
riables que en el anélisis univariable obtuvieron una
p <0,10. La bondad de ajuste se evalu6é con el test de
Hosmer-Lemeshow y la discriminacién con el analisis
del area bajo la curva de la caracteristica operativa del
receptor (ABC-COR). Se consideré que las diferencias
entre grupos eran estadisticamente significativas cuan-
do el valor de la p era inferior 0,05. El andlisis estadisti-
co se realiz6 con el paquete estadistico SPSS versién
25.0.

Resultados

Se incluyeron un total de 1.290 pacientes de los 18
SUH, con diagnéstico en urgencias de TVS. De estos, se
incluyeron para el analisis 1.166 pacientes, y fueron ex-
cluidos 124 pacientes (Figura 1).

1.290 pacientes con diagnéstico
de trombosis venosa superficial

124 excluidos:

e 22 pacientes con fibrilacion
auricular con indicacion
de anticoagulacion

e 21 trombosis venosas
superficiales en otras
localizaciones

¢ 31 pacientes anticoagulados
por otra indicacién en el
momento del diagnéstico

¢ 50 pacientes con trombosis
venosa profunda concomitante

1.166 pacientes incluidos
en el estudio

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio.

Factores de riesgo y comorbilidades

Las caracteristicas relacionadas con los factores de
riesgo y la comorbilidad, asi como el tratamiento con-
comitante se resumen en las Tabla 1y 2.

La edad media de los pacientes fue de 59,6 (DE
16,8) afios, siendo el 67,9% mujeres. El 24,4% de los
pacientes tenia antecedentes de ETV: el 14,8% de TVS y
el 8,9% de TVP o TEP. El 4,1% de los pacientes tenia un
cancer activo, el 6,6% fue sometido a una cirugia en los
3 meses previos y el 6,1% precisé de ingreso en los Ulti-
mos 3 meses por enfermedad médica. Al menos uno de
cada 4 era obeso y uno de cada 3 pacientes tenia ante-
cedentes de varices en extremidades inferiores.

Los factores de riesgo cardiovascular, comorbilidades
y tratamiento habitual también estdn recogidos en la
Tabla 1. La mayoria de comorbilidades tuvieron una
prevalencia menor del 5%. Aquellas con una prevalen-
cia < 3% no se incluyeron en la tabla.

Caracteristicas clinicas y manejo diagndstico

Todas las caracteristicas clinicas y pruebas complemen-
tarias, para el total de la muestra y en funcién de la reali-
zacion de ecografia y anticoagulacion se recogen en las
Tablas 1 y 2. De los pacientes incluidos, 431 pacientes
(37%) fueron derivados a urgencias por su médico de
atencion primaria y més de la mitad acudieron por propia
iniciativa. La mediana de inicio de sintomas fue de 4 dias
(RIC: 2-7), presentando el 50,9% signos o sintomas de
TVS, el 13,6% de TVP y el 0,5% de TEP. El 3,3% de los
pacientes tenia signos de TVS de forma bilateral. Se realiz6
ecografia venosa a 687 pacientes (57,1%).

Manejo terapéutico realizado en urgencias

Las caracteristicas del manejo terapéutico realizado
en urgencias para el total de la muestra y en funcién de
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en funcién de la realizacién de ecografia

— No
Global  Ecografia o
Variable Ve e GGl Velires
cool Ny Ne4ep
n (%)

Datos demograficos
Edad, afios

[media (DE)]

Sexo (mujer)
Comorbilidades
Hipertension arterial 459 (39,4) 307 (43,7) 152 (32,8) <0,001
Diabetes mellitus 309 (26,5) 195(27,7) 114 (24,6) 0,24

59,6 (16,8) 61,5 (17,1) 56,7 (15,9) <0,001
792(67,9) 483 (68,7) 309 (66,7) 0,48

Dislipemia 117.(10) 80(11,4)  37(8) 0,06
Alcoholismo 70 (6) 3448 36(7,8) 0,04
Cardiopatia isquémica 36 (3,1)  26(3,7) 10(2,2) 0,14
EPOC 4135 253,66 163,55 093
SAOS 40(3,4) 2941 1124 0,11

Otras enfermedades
pulmonares
Enfermedad
reumatolégica
Factores de riesgo ETV
Antecedentes ETV 284 (24,4) 186(26,5) 98(21,2) 0,04
TVS 173 (14,8) 108 (15,4) 65 (14)

TVP o TEP 104 (8,9) 74(10,5) 30(6,5)
Trombofilia conocida 34 (2,9) 20 (2,8) 14 (3) 0,86
Cancer activo 48 (4,1) 32(4,6) 16(3,5) 0,36
DEOREIWEE o el ED 05
previos
Obesidad (IMC = 30) 264 (22,6) 170 (24,2) 94(20,3) 0,12

'ggres" medicoenlos 1 61y 40(57) 31(67) 048
meses previos

Viaje de mas de 6
horas 13(1,1) 8(1,1) 5(1,1) 1
Tratamiento hormonal 54 (4,6) 35(5) 19 (4,1) 0,49
Embarazo 24(2,1)  16(23) 8(1,7) 0,52

Parto en los 3 meses 15(1,3) 10 (1,4) 501,1) 0,78

58(5)  35(5  23(5) 0,1

85(7,3) 53(7,5) 32(69) 0,69

previos

Tabaquismo activo 195(16,7) 100 (14,2) 95(20,5) 0,005
Inmovilidad 132(11,3) 84(11,9) 48(10,4) 0,45
Grado de incomodidad

Total 43,1 3(3,7) 1(2,1) 0,53

Parcial (cama/sillon) 42 (32,8) 29 (35,8) 13(27,7)

Reducida 82 (64,1) 49 (60,5) 33(70,2)
Antecedentes de

varices en MMl 744 (63,8) 444 (63,2) 300 (64,8) 0,57
Portador de via central 8 (0,7) 3(0,4) 51,1 0,28
Tratamiento concomitante

Antiagregacion 165 (14,2) 109 (15,5) 56 (12,1) 0,1
Estatinas 217.(18,6) 139(19,8) 78(16,8) 0,21
IECA 179 (15,4) 113 (16,1) 66 (14,3) 0,4
ARA-II 158 (13,6) 99 (14,1) 59(12,7) 0,51
Betabloqueantes 84(7,2) 60(8,5) 24(52) 0,03
Antidepresivos 139(11,9) 87(12,4) 52(11,2) 0,56
Corticoides 43 (3,7) 28 (4) 15(3,2) 0,51
Antiinflamatorios no

esteroideos 69(59) 32(4,6) 37 (8) 0,01

(Continva)

la realizacion de ecografia se recoge en la Tabla 1.
Recibieron antiinflamatorios no esteroideos (AINE) 619
(53,1%) y 423 (36,3%) recibieron otro tratamiento
analgésico. El 41,2% se les recomendé empleo de me-
dias de compresion en el informe de urgencias.

En cuanto al tratamiento anticoagulante, 898 (77%)
pacientes recibieron anticoagulacién en el momento del

7 No
Global  Ecografia .
Variable N=1.166 N-=703 eco_grafla Valor de
n%)  n@) N=463p
n (%)

Variables clinicas y pruebas complementarias
Remitente 0,002
Especialista medicina 3¢ 37 85 (40,5) 146 (31,5)
familiar y comunitaria
Otros especialistas 32(2,7) 253,6) 7(1,5)

Residencia 5(0,4) 2(0,3) 3(0,6)

Propia voluntad 665 (57) 370(52,6) 295 (63,7)
Desconocido 33(2,8) 21 (3) 12(2,6)

Signos de TVS 593(50,9) 335(47,7) 258(55,7) 0,007

Cordén tumefacto 597 (51,2) 37,(53,1) 224(48,4) 0,11
Cordon eritematoso 494 (42,4) 270 (38,4) 224 (48,4) 0,001
Cordén doloroso 696 (59,7) 396 (56,3) 300 (64,8) 0,004

Bilateral 38(33) 17(24) 21(45 0,04
Sintomas de TVP 158 (13,6) 132(18,8) 26(5,6) <0,001
Sintomas de TEP 60,5 507 102 041

Aumento de didmetro o1 55y 276 (32,1)  65(14)  <0,001

extremidad

Empastamiento

ex?remidad 162 (13,9) 133(18,9) 29(6,3) <0,001
Eritema cutaneo 445 (382) 313 (44,5) 132(28,5) <0,001
Dolor extremidad 711 (61) 474 (67,4) 237 (51,2) <0,001
At“me“to it 401 (34,4) 277 (39,4) 124 (26,8) <0,001

emperatura

Analitica 664 (55,2) 441 (62,7) 203 (43,8) <0,001
Ecografia 703 (60,3)

Bilateral 7 (0,6) 7(1) - 0,04
ECG 71(61) 49(7) 22(48) 0,12
Radiografia de térax 55@4,7)  39(55) 16(3,5 0,1
TC 9(0,8) 7(1) 2(04) 033
Tratamiento anticoagulante

Total 898 (77)* 591 (65,8) 307 (34,2) 0,001
HBPM 882 (75,37 574 (81,4) 308 (66,1)

Dosis profilactica 458 (52,1) 279 (60,7) 181 (39,3)
Dosis terapéutica/

el 424(48,2) 303 (52) 121 (40,4)

Anticoagulacion oral 20 (2,2)> 19(2,7) 1(0,2) 0,001
Fondaparinux 7(0,7°  6(857) 1(143) 0,254

Dias de anticoagula- 5, (10 30) 30 (15.42) 15 (10-30) < 0,001

cién [Me (RI)]

Duracién = 10 dias 742 (82,6) 503 (69,1) 239(32) 0,001
DE: desviacion estandar; ETVE: enfermedad tromboembdlica venosa;
TVS: trombosis venosa superficial; TVP: trombosis venosa profunda;
TEP: tromboembolismo pulmonar; IMC: indice de masa corporal; MMII:
miembros inferiores; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva créni-
ca; SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio, IECA: inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina, ARA-Il: antagonistas de los
receptores de aldosterona, ECG: electrocardiograma; TC: tomografia
computarizada; HBPM: heparina de bajo peso molecular; RIC: rango
intercuartil;, Me: mediana.

2Del total de pacientes.

®Del total de anticoagulados.

Los valores de p en negrita indican significacion estadistica (p < 0,05).

diagnéstico de la TVS. Del total de pacientes, el 75,3%
recibié durante todo el tiempo HBPM, de los cuales el
48,3% recibié6 HBPM a dosis intermedias o terapéuticas,
y el 52,1% dosis profilacticas. El 2,2% de los pacientes
recibié anticoagulacién oral. La mediana de dias con
tratamiento anticoagulante fue de 27,3 (RIC: 10-30) y
de estos mas de 60% recibié el tratamiento mas de 10
dias.
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes en funcién del tratamiento anticoagulante

. No
Anticoa- i oa-
Variable gulado gulado Valor de
N = 898 P
n (%) N =703
n (%)

. No
Anticoa- i oa-
Variable gulado gulado Valor de
N =898 p
n (%) N =703
n (%)

Datos demograficos
Edad, afios [media (DE)]
Sexo (mujer)

Comorbilidades

Hipertensi6n arterial
Diabetes mellitus

59,9 (16,8) 58,5 (16,7) 0,23
618 (68,8) 174 (64,9) 0,23

366 (40,8) 93 (34,7) 0,07
244(27,2) 65(243) 0,34

Dislipemia 91 (10,1) 26(9,7) 0,83
Alcoholismo 50(5,6) 20(7,5) 0,25
Cardiopatia isquémica 26(29) 103,7) 0,49
EPOC 333,7) 8(3) 0,6
SAOS 333,7) 7 (2,6) 0,40
Otras enfermedades pulmonares 46 (5,1) 12 (4,5) 0,7
Enfermedad reumatolégica 69 (7,7) 16 (6) 0,34

Factores de riesgo ETV

Antecedentes ETV 238(26,5) 46(17,2) 0,002

TVS 148 (16,5) 25(9,3) 0,003
TVP o TEP 86(9,6) 18(6,7)
Trombofilia conocida 29 (3,2) 50,9 0,30
Cancer activo 37.(4,1)  11(47) 0,1

Cirugia en los 3 meses previos 62 (6,9) 15(5,6) 0,45
Obesidad (IMC > 30) 217 (24,2) 47 (17,5) 0,02
Ingreso médico en los 3 meses 54.(6) 17(6,3) 0,84

previos
Viaje de mas de 6 horas 11(1,2) 2(0,7) 0,744
Tratamiento hormonal 38 (4,2) 16 (6) 023

Embarazo 19 (2,1) 5(1,9) 1,00

Parto en los 3 meses previos 13(1,4) 2(0,7) 0,541
Tabaquismo activo 141 (15,7) 54 (20,1) 0,08

Inmovilidad 106 (11,8) 26 (9,7) 0,34

Total 1,9 2(8)

Parcial (cama/sillon) 36 (35) 6 (24) 0,20

Reducida 65(63,1) 17(68)
Antecedentes de varices en MMII 591 (65,8) 153 (57,1) 0,009
Via central 7 (0,8) 1(0,4) 0,67
Tratamiento concomitante

Antiagregacion 127 (14,1) 38(14,2) 1
Estatinas 174 (19,4) 43(16) 0,21
IECA 142 (15,8) 37(13,8) 0,42
ARA-II 127 (14,1) 31 (11,6) 0,28
Betabloqueantes 66 (7,3) 18 (6,7) 0,72
Antidepresivos 106 (11,8) 33(12,3) 0,82
Corticoides 38 (4,2) 50,9 0,09
Antiinflamatorios no esteroideos 54 (6) 15(5,6) 0,80
(Contindia)

Complicaciones en el sequimiento

Las complicaciones durante el seguimiento a 180
dias se recogen en la Tabla 3. La mediana de dias hasta
la complicacién de los pacientes, independientemente
de si estaban tratados con anticoagulacion, fue de 77
dias (RIC: 19-154). Sesenta y ocho pacientes (5,8%) se
complicaron a los 90 dias y 104 (8,9%) a los 180 dias.
La complicacion mas frecuente fue la recurrencia de
TVS en 54 pacientes (4,6%), seguida de la progresion
de la TVS 42 (3,6%). El 1,8% de los pacientes desarro-
16 TVP y el 0,9% TEP en el seguimiento. Solo 17 pa-
cientes (1,5%) sangraron. Hubo 16 muertes (1,4%).

Variables clinicas y pruebas complementarias
Remitente 0,002

Especialista medicina familiar y 285 (40,5) 146 (31,5)
comunitaria ! !

Otros especialistas 25 (3,6) 7(1,5)
Residencia 2(0,3) 3(0,6)
Propia voluntad 370 (52,6) 295 (63,7)
Desconocido 21 (3) 12 (2,6)

Signos de TVS
Cordén tumefacto
Corddn eritematoso
Corddn doloroso

471 (52,4) 122 (455) 0,04
465(51,8) 132(49,3) 0,46
374 (41,6) 120 (44,8) 0,36
546 (60,8) 150 (56) 0,16

Bilateral 27 (3) 11 (4,1) 0,4
Sintomas de TVP 124 (13,8) 34(12,7) 0,63
Sintomas de TEP 5(0,6) 1(0,4) 1,000

Aumento de didmetro
extremidad
Empastamiento extremidad
Eritema cutéaneo

Dolor extremidad

224(249) 6725 0,98
128 (14,3) 34(127) 0,51
358 (39,9) 87(32,5) 0,02
573 (63,8) 138 (51,5) <0,001

Aumento de temperatura 323(36) 78(29,1) 0,03
Analitica 500 (55,7) 144 (53,7) 0,57
Ecografia 591 (65,8) 112(41,8) <0,001
Bilateral 5(0,6) 2(0,7) 0,7
ECG 54 (6) 17 (6,3) 0,84
Radiografia de térax 42 (4,7) 13(4,9 0,90
TC 6(0,7) 3(1,1) 0,43

DE: desviacién estandar; ETVE: enfermedad tromboembdlica venosa;
TVS: trombosis venosa superficial; TVP: trombosis venosa profunda;
TEP: tromboembolismo pulmonar; IMC: indice de masa corporal; MMII:
miembros inferiores; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva créni-
ca; SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio; IECA: inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina; ARA-II: antagonistas de los
receptores de aldosterona; ECG: electrocardiograma; TC: tomografia
computarizada.

Los valores de p en negrita indican significacion estadistica (p < 0,05).

Adherencia a las guias

En el estudio multivariable, la edad (OR 1,01; IC
95%: 1,00-1,02), antecedentes de ETV (OR 1,35; IC
95%: 1,01-1,82), el aumento del diametro de la extre-
midad (OR 1,80; IC 95%: 1,28-2,51), el eritema cuta-
neo (OR 1,70; IC 95%: 1,28-2,27), el dolor en la extre-
midad (OR 1,37; IC 95%: 1,04-1,79), el empastamiento
de la extremidad (OR 2,02; IC 95%: 1,28-3,19) y la no
presencia de cordon eritematoso (OR 0,71; IC 95%:
0,55-0,93) se asociaron de forma independiente con la
decision de realizar ecografia venosa de miembros infe-
riores (Tabla 4). EIl ABC COR del modelo fue de 0,68
(IC 95% 0,65-0,71, p < 0,001).

Las variables asociadas de forma independiente con
la decisiéon de tratamiento anticoagulante fueron: ante-
cedentes de ETV (OR 1,60; IC 95%: 1,12-2,30), antece-
dentes de varices (OR 1,40; IC 95%: 1,12-2,30), la pre-
sencia de dolor en la extremidad (OR 1,44; IC 95%:
1,08-1,91) o cordén doloroso (OR 1,30; IC 95%: 0,97-
1,73) y la realizacién de ecografia venosa (OR 1,60; IC
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Tabla 3. Complicaciones en el seguimiento

Tabla 4. Variables asociadas a la decisién de realizar ecografia

Global
N =1.166
n (%)
Dias hasta complicacion [Mediana (RIC)] 77 (19-154)
Complicacion a los 90 dias 68 (5,8)
Complicacién a los 180 dias 104 (8,9)
Progresion de la TVS 42 (3,6)
Recurrencia de la TVS 54 (4,6)
TVP 21 (1,8)
TEP 11(0,9)
Hemorragia a los 180 dias 17.(1,5)
Hemorragia mayor 12(85,7)
Muerte a los 180 dias 16 (1,4)

RIC: rango intercuartil; TVS: trombosis venosa superficial; TVP: trombo-
sis venosa profunda; TEP: tromboembolismo pulmonar.

95%: 1,94-3,45) (Tabla 5). El ABC COR del modelo fue
de 0,67 (IC 95% 0,63-0,70, p < 0,001).

Discusion

Hasta nuestro conocimiento, este es el primer estu-
dio que describe las caracteristicas de los pacientes con
diagnéstico de TVS aislada de miembros inferiores en
los SUH, y el primer registro espafiol de TVS, con una
muestra de mas de 1.000 pacientes de 18 SUH distri-
buidos por todo el territorio. Se observé una escasa ad-
herencia a las recomendaciones de las guias de practica
clinica en el manejo diagnéstico y terapéutico de los
pacientes con TVS diagnosticados en los SUH espafio-
les. No se realizé ecografia venosa en urgencias en 1 de
cada 2-3 pacientes, y no se prescribié tratamiento anti-
coagulante en 1 de cada 4.

El diagnéstico de la TVS es clinico®'>'¢. Sin embar-
go, la realizacion de ecografia venosa se recomienda
para evaluar las caracteristicas de la trombosis en los
pacientes con sospecha clinica de TVS'' (tamafio del
coagulo y localizacién, distancia a los cayados, afecta-
cién de arterias perforantes, trombosis sobre vena sana
o varicosa), pero ademas para descartar la presencia
concomitante de TVP, que se puede dar hasta en uno
de cada 5 pacientes®'"'2. Los estudios y registros publi-
cados previamente solo incluyen pacientes con diagnds-
tico confirmado por ecografia de TVS*%17-20 por lo que
no hay referencia en este sentido, sobre la adherencia a
las recomendaciones en cuanto al manejo diagndstico
de los pacientes con esta sospecha que acuden a ur-
gencias. La no realizacion de la ecografia que encontra-
mos en el estudio puede obedecer a varias causas. En
primer lugar, la falta de disponibilidad de la misma en
tiempo y lugar adecuado, dado que no todos los cen-
tros disponen de radiélogo de presencia o urgenciélogos
con experiencia en ecografia a pie de cama para esta
entidad. En segundo lugar, al desconocimiento por par-
te del urgencidlogo responsable de la necesidad de reali-
zacion de dicha prueba para valorar la extension de la
TVS en el propio territorio superficial y la existencia de
afectacion del sistema profundo, hallazgos que pueden
modificar la intensidad del tratamiento anticoagulante.

0Odds ratio 1C 95% P valor

Edad 1,012 1,004-1,020 0,002
Antecedentes de ETV 1,356 1,013-1,816 0,041
Cordén eritematoso 0,712 0,547-0,926 0,011
Diametro de extremidad 1,795 1,283-2,512 0,001
Empastamiento extremidad 2,021 1,282-3,185 0,002
Eritema cutaneo 1,701 1,275-2,269 < 0,001
Dolor extremidad 1,367 1,044-1,791 0,023

IC: intervalo de confianza; ETV: enfermedad tromboémbolica venosa.
Los valores de p en negrita indican significacion estadistica (p < 0,05).

Las variables que se asociaron a la decision del médi-
co para realizar la ecografia fueron la edad, el antece-
dente de ETV previa y sintomatologia sugestiva de TVP
(aumento de didmetro, empastamiento, eritema y dolor
de la extremidad). Estas variables se asocian a una mayor
probabilidad de TVP concomitante y, por lo tanto, es es-
perable que aumenten la sospecha del médico y la nece-
sidad de realizar una prueba complementaria como la
ecografia venosa para descartar la TVP. Sin embargo, la
presencia de cordén eritematoso y sintomatologia suges-
tiva de TVS se asociaron con mayor probabilidad de no
indicar la ecografia, probablemente porque la evidencia
clinica de TVS disminuye la necesidad de realizar ecogra-
fia para confirmar la misma. Por otro lado, la indicacién
de la ecografia deberia ser inherente al diagnéstico de
TVS, precisamente como posible manifestacién clinica o
heréldica de una TVP concomitante>>10.1617,

Casi 1 de cada 4 pacientes con diagnéstico de TVS
no se le prescribié tratamiento anticoagulante al alta, lo
que implica también una baja adherencia a las recomen-
daciones de las guias de préctica clinica'>'¢?'22. Ademas,
el régimen de anticoagulacién, dosis y duracién no fue-
ron adecuados en un gran porcentaje (casi una quinta
parte de los pacientes que recibieron anticoagulacién, lo
hicieron en menos de 10 dias). A pesar de ser el trata-
miento de eleccién'>'*152122 e| uso de fondaparinux fue
anecdotico. Los resultados de nuestro estudio ponen de
manifiesto cierta tendencia a la infravaloracién de esta
entidad por parte de los urgenciélogos. Con ello, a partir
de aqui se abre una gran oportunidad de mejora para
concienciar de la necesidad de una valoracién mas ade-
cuada de los pacientes con TVS en los SUH espafioles. La
prevalencia de tratamiento anticoagulante para pacientes
con TVS aislada en otros registros publicados fue del
92% en el estudio ICARO (ltalia)'” y del 90,5% en el es-
tudio POST (Francia)?. En estos registros, a diferencia del
nuestro, todos los pacientes incluidos tenian realizada
ecografia. De los 703 pacientes de nuestro estudio que

Tabla 5. Variables asociadas a la decisién de anticoagulacion
Odds ratio 1C 95% P valor

1,604 1,120-2,298 0,010

Enfermedad tromboembdlica

previa
Antecedentes de varices 1,399 1,046-1,871 0,024
Dolor extremidad 1,435 1,078-1,909 0,013
Ecografia venosa 2,588 1,943-3,449 <0,001
Cordén doloroso 1,295 0,970-1,730 0,080

IC: Intervalo de confianza.
Los valores de p en negrita indican significacién estadistica (p < 0,05).
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tenian realizada la ecografia, 591 (84,1%) recibieron an-
ticoagulacién, proporcién inferior igualmente a otros re-
gistros europeos. La informacién que se obtiene de la
ecografia es clave para la decision de indicacion de trata-
miento anticoagulante''’, ya que la ecografia objetiva el
tamafo del trombo, la distancia a los cayados, si es so-
bre vena sana o varicosa y, sobre todo, si afecta al siste-
ma profundo (venas perforantes o TVP). Dado que en
nuestro estudio también se incluyeron pacientes sin eco-
grafia, no se puede afirmar que todos los pacientes con
diagnéstico de TVS de miembros inferiores en urgencias
cumplieran criterios de anticoagulacién, y tampoco la in-
tensidad y duracién indicadas. Sin embargo, se eviden-
cia, en cualquier caso, el campo de mejora en el manejo
de estos pacientes tanto a nivel diagndstico como tera-
péutico, dos puntos dependientes el uno del otro.

Las variables asociadas a la prescripcion de tratamiento
anticoagulante fueron antecedentes de ETV, antecedentes
de varices, la presencia de dolor en la extremidad, cordén
doloroso y la realizacion de ecografia venosa. La ETV pre-
via es un factor de riesgo de complicaciones y mala evolu-
cién de la TVS?#161923_ Las variables relacionadas con ma-
yor sintomatologia, de TVS o TVP, y la confirmacién
diagnéstica por ecografia venosa también influyeron en la
decision de tratamiento anticoagulante. Las varices se aso-
cian a menos probabilidad de complicaciones en forma
de TVP o TEP'#132223 pero la peor evolucién de la propia
TVS, lo que en ocasiones se traduce en una necesidad de
tratamiento quirdrgico*'1%:22,

Las caracteristicas de los pacientes incluidos en
nuestro estudio fueron similares a estudios previos: la
edad media fue de 60 afios, el predominio de diagnds-
ticos en mujeres y un porcentaje elevado de pacientes
con obesidad y con antecedentes de ETV'281316.20,
Unicamente, la presencia de varices fue inferior a lo ob-
servado previamente en otros estudios (63,8% frente al
86,3% del estudio POST?), probablemente por tratarse
de un estudio retrospectivo, con infraestimacion de este
antecedente.

Solo hubo un 1,4% de muertes en el seguimiento,
sin diferencias relevantes con otros estudios®'’. Esta baja
mortalidad es debida a que se trata de pacientes de me-
nor edad y con menos comorbilidad, incluida menos
prevalencia de céncer (4,1%), que los registros de pa-
cientes con ETV profunda (TEP o TVP)%*'%17, Las compli-
caciones observadas en los 6 meses de seguimiento, en
cambio, no fueron pocas y se dieron en el 8,9% de los
pacientes. Un 1,8% y un 0,9% tuvieron TVP y TEP, res-
pectivamente. En el estudio POST? hubo un 10,2% de
complicaciones a los 3 meses, y TVP o TEP lo presenta-
ron un 3,3%, algo superior a nuestro estudio, probable-
mente por la diferente seleccién de pacientes, como se
ha comentado previamente.

Nuestro trabajo no carece de limitaciones que son
principalmente intrinsecas a la naturaleza del estudio
retrospectivo. Principalmente, al incluir pacientes con
diagnéstico de TVS aislada, sin requerir una prueba
diagnéstica objetiva (no todos los pacientes tenian eco-
grafia venosa), podria haber pacientes con diagnéstico
erréneo de TVS o pacientes con TVP concomitante no

diagnosticada, asi como una heterogeneidad desconoci-
da en la gravedad de la trombosis (longitud, localiza-
cién, etc.). Sin embargo, para responder a los objetivos
del estudio, se hacia necesario asumir esta limitacion.
Ademas, algunas caracteristicas basales podrian estar
infraestimadas, como la presencia de insuficiencia veno-
sa cronica (varices), algunos antecedentes y factores de
riesgo, por el tipo de disefio retrospectivo. Igualmente,
las complicaciones en el seguimiento podrian estar in-
fraestimadas, ya que no se realiz6 una prueba objetiva
en el seguimiento (ecografia venosa) a todos los pa-
cientes por protocolo, sino que la informacién se obte-
nia de las historias hospitalarias informatizadas y a tra-
vés de una llamada telefénica. A pesar de ello, se trata
de un registro multicéntrico sin precedentes sobre el
manejo diagndstico y terapéutico de la TVS aislada de
miembros inferiores en los SUH, con una muestra de
més de 1.000 pacientes. Son necesarios estudios como
este, en la “vida real” y desde la perspectiva de los
SUH, para detectar puntos de mejora en enfermedades
complejas, como la ETV#%,

En conclusién, existe una baja adherencia a las reco-
mendaciones de las guias de practica clinica en el ma-
nejo diagnéstico y terapéutico de los pacientes con
diagnéstico de TVS aislada de miembros inferiores en
los SUH espafioles. Esto deja un margen de mejora muy
relevante: no se realiza ecografia venosa en uno de
cada 2-3 pacientes, y no se instaura tratamiento anti-
coagulante en 1 de cada 4. No son pocos los pacientes
que sufren complicaciones trombéticas en el seguimien-
to a medio plazo. Los SUH son un enclave esencial de
diagnéstico e inicio de tratamiento de estos pacientes.
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Impacto del manejo en urgencias en la evolucién de
los pacientes con trombosis venosa superficial aislada
de miembros inferiores: subanalisis del estudio ALTAMIRA

Fahd Beddar Chaib'?, Sonia Jiménez Herndndez?, José Maria Pedrajas Navas*,

Ramén Lecumberri®S, Leticia Guirado Torrecillas’, Héctor Alonso Valle?, Susana Diego Roza’,
Vanesa Sendin Martin*, M* Angélica Rivera Ntfez'®, Jorge Pedraza Garcia',

Daniel Sanchez Diaz-Canel'?, Pedro Ruiz Artacho'>'', en representacion del Grupo de
Enfermedad Tromboembdlica Venosa de la Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y
Emergencias (ETV-SEMES)

Objetivos. Describir el manejo terapéutico de los pacientes con trombosis venosa superficial (TVS) aislada de miem-
bros inferiores en servicios de urgencias hospitalarios (SUH) espafioles. Evaluar el impacto del tratamiento instaurado
en urgencias en la evolucion, en términos de complicaciones de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), y cono-
cer las caracteristicas de los pacientes que sufren complicaciones.

Método. El estudio multicentrico (18 SUH) ALTAMIRA (fActores de riesgo, complicaciones y evaluacion del manejo de la
TVS de Miembros Inferiores en hospitales espafioles atendidos en los seRvicios de urgenciAs) creé un cohorte retrospectivo
de pacientes consecutivos con diagndstico objetivo de TVS aislada. Se recogieron las complicaciones de ETV sintométicas
(trombosis venosa profunda, tromboembolia pulmonar y extension o recurrencia de TVS), sangrados clinicamente relevan-
tes y defunciones a 180 dias. Se evaluaron las variables asociadas a las complicaciones mediante una regresién de Cox.
Resultados. Se incluyeron 703 pacientes. El 84,1% recibieron anticoagulacion durante 30 dias (rango intercuartil 15-42), 81,3%
con heparina de bajo peso molecular (48% dosis profilécticas, 52% intermedias-terapéuticas). En 180 dias, 64 pacientes (9,1%)
tuvieron complicacién de ETV, 12 (1,7%) tuvieron sangrado clinicamente relevante, y 4 fallecieron (0,6%). Los pacientes en que
se instaurd anticoagulacion en urgencias tardaron més tiempo en desarrollar complicaciones (66 vs 11 dias, p =0,009). El 76,6%
de los que se complicaron no estaban anticoagulados en ese momento. La ETV previa se asoci de forma independiente con el
desarrollo de complicaciones (hazard ratio ajustada 2,20; intervalo de confianza del 95%: 1,34-3,62).

Conclusiones. El tratamiento en urgencias de la TVS aislada es heterogéneo y con frecuencia subdptimo. La inciden-
cia de complicaciones de ETV es elevada. El tratamiento anticoagulante iniciado en urgencias supone un retraso en el
desarrollo de complicaciones. Los pacientes con ETV previa tienen més riesgo de complicaciones.

Palabras clave: Trombosis venosa superficial. Enfermedad tromboembdlica venosa. Urgencias.

Impact of emergency department management of isolated superficial vein
thrombosis of the lower limbs: a secondary analysis of data from
the ALTAMIRA study

Objectives. To describe the management of superficial vein thrombosis (SVT) of the lower limbs in patients treated in
Spanish hospital emergency departments (EDs). To evaluate the impact of ED management of venous thromboembolic
complications on outcomes and to determine the characteristics of patients who develop complications.

Methods. The retrospective multicenter ALTAMIRA study (Spanish acronym for risk factors, complications, and
assessment of Spanish ED management of SVT) used recorded data for consecutive patients with a diagnosis of
isolated SVT treated in 18 EDs. We gathered data on symptomatic venous thromboembolic disease (deep vein
thrombosis, pulmonary embolism, or the extension or recurrence of SVT), clinically significant bleeding, and 180-day
mortality. Cox regression analysis was used to explore variables associated with complications.

Results. A total of 703 patients were included. Anticoagulation was prescribed for 84.1% of the patients for a median of 30 days
(interquartile range, 15-42 days); 81.3% were treated with low molecular weight heparin. A prophylactic dose was prescribed for
48% and an intermediate therapeutic dose for 52%. Sixty-four patients (9.2%) developed symptomatic thromboembolic disease
within 180 days, 12 (1.7%) experienced clinically significant bleeding, and 4 (0.6%) died. Complications developed later in
patients receiving anticoagulant therapy than in those not taking an anticoagulant (66 vs 11 days , P=.009), and 76.6% of those
developing complications were not on anticoagulant when symptoms appeared. A history of thromboembolic disease was
associated with developing complications (adjusted hazard ratio, 2.20; 95% confidence interval, 1.34-3.62).

Conclusions. ED treatment of SVT varies and is often suboptimal. The incidence of thromboembolic complications
after SVT is high. Starting anticoagulation in the ED delays the development of complications. Patients with a history
of thromboembolic disease are more at risk of complications.

Keywords: Venous thrombosis, superficial. Venous thromboembolic disease. Emergency department.

Filiacion de los autores:
'Servicio de Urgencias, Complejo
Asistencial de Soria, Soria,
Espafia.

2Universidad de Valladolid,
Facultad de Ciencias de la Salud,
Valladolid, Espafia.

*Area de Urgencias, Hospital
Clinic. IDIBAPS, Barcelona,
Espafia.

“Servicio de Medicina Interna,
Hospital Clinico San Carlos,
Madrid. Espafia.

*Servicio de Hematologfa,
Clinica Universidad de Navarra,
Pamplona, Espafia.

¢CIBER-CV, Madrid, Espana.
"Servicio de Urgencias, Hospital
Universitario Virgen de la
Arrixaca, Murcia, Espafia.
8Servicio de Urgencias, Hospital
Marqués de Valdecilla, Santander,
Espafia.

*Servicio de Urgencias, Hospital
Valle de Naldn, Oviedo, Espafia.
1Servicio de Urgencias, Hospital
la Paz, Madrid, Espafia.
"Servicio de Urgencias, Hospital
Valle de los Pedroches, Cérdoba,
Espafia.

12Servicio de Urgencias, Hospital
Universitario La Ribera, Valencia,
Espafia.

3Departamento de Medicina
Interna, Clinica Universidad de
Navarra, Madrid, Espafia.
1CIBER de Enfermedades
Respiratorias, CIBERES, Madrid,
Espafia.

Interdisciplinar Teragnosis and
Radiosomics (INTRA) Research
Group, Universidad de Navarra,
Espafia.

Contribucién de los autores:
Todos los autores han confirmado
su autorfa en el documento

de responsabilidades del autor,
acuerdo de publicacién y cesién
de derechos a EMERGENCIAS.

Autor para correspondencia:
Pedro Ruiz Artacho
Departamento de Medicina
Interna

Clinica Universidad de Navarra
C/ Marquesado de Santa Marta, 1
Madrid, Espafia

Correo electrénico:
ruizpedroc@gmail.com

Informacion del articulo:
Recibido: 5-8-2022
Aceptado: 19-10-2022
Online: 15-12-2022

Editor responsable:
Aitor Alquézar Arbé




Factores de riesgo, complicaciones y evaluacién del manejo de los pacientes con

osis venosa superficial

de miembros inferiores atendidos en servicios de urgencias espafioles
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Introduccion

La trombosis venosa superficial (TVS) de miembros
inferiores es una manifestacion mas de la enfermedad
tromboembdlica venosa (ETV), junto con las otras prin-
cipales entidades que la comforman: la trombosis veno-
sa profunda (TVP) y la tromboembolia pulmonar (TEP).
Comparte por tanto los mismos factores de riesgo y es-
tan intimamente relacionadas'*. De hecho, hasta 1 de
cada 4 pacientes con TVS de miembros inferiores pre-
sentan una TVP o una TEP concomitantes en el mo-
mento del diagndstico?.

A pesar de que la TVS aislada, sin TVP asociada, es
una enfermedad comn®, ha sido menos estudiada que la
TVP debido a que se ha considerado una enfermedad
benigna y poco relevante®. Por ello, su manejo es contro-
vertido y los estudios publicados arrojan informacién
sobre un tratamiento muy heterogéneo en la vida real””.
Existe una escasa adherencia a las recomendaciones de
las guias de practica clinica en el manejo diagndstico y
terapéutico de la TVS”1%12, Actualmente, las recomenda-
ciones de sociedades cientificas'> y guias de practica clini-
ca'! son realizar ecografia doppler a los pacientes con TVS
de extremidades inferiores, fundamentalmente para des-
cartar TVP concomitante, pero también para valorar la
afectacion de los cayados safeno-femoral y safeno-popli-
teo, asi como de venas perforantes. En los pacientes con
TVS aislada, que no afecta a sistema venoso profundo,
recomiendan tratamiento anticoagulante durante 45 dias
con fondaparinux a dosis profilactica o, como opciones
alternativas, heparinas de bajo peso molecular (HBPM) a
dosis profilacticas o terapéuticas o rivaroxaban a dosis
profilactica. El estudio (fActores de riesgo, complLicacio-
nes y evaluaciéon del manejo de la TVS de Miembros
Inferiores en hospitales espafioles atendidos en los seRvi-
cios de urgenciAs) ALTAMIRA evalué el manejo diagnésti-
co y terapéutico de los pacientes diagnosticados de TVS
en servicios de urgencias hospitalarios (SUH) espafioles.
Se reclutaron 1.166 pacientes en una cohorte retrospecti-
va de practica clinica habitual, de los cuales solo se reali-
z6 ecografia para descartar TVP y confirmar el diagnosti-
co de TVS en 18 el 60,3% de los pacientes, y no se
instaur6 tratamiento anticoagulante en el 23%!'°.

En estudios previos observacionales en pacientes con
TVS aislada, se objetivd una frecuencia en torno al 9-10%
de complicaciones de ETV sintométicas a pesar de una
alta tasa de inicio de anticoagulacién®”#'°. Sin embargo,
las estrategias terapéuticas anticoagulantes en estos estu-
dios, en cuanto a intensidad, duracién y molécula, fueron
muy heterogéneas. Las recomendaciones de las guias de
préctica clinica son por otra parte controvertidas®' 416 y
en ocasiones opuestas y variables, lo que explica en parte
la variabilidad en el manejo de esta entidad.

Existe escasa informacion sobre el manejo terapéuti-
co y la evolucién de los pacientes diagnosticados de
TVS aislada en los SUH. Los objetivos del estudio fue-
ron: obtener informacion sobre el manejo terapéutico
en la practica clinica diaria y la evolucién de los pacien-
tes que acuden a SUH y son diagnosticados de TVS ais-
lada,confirmada por ecografia; evaluar la influencia del

tratamiento anticoagulante iniciado en urgencias en la
evolucién de los pacientes; y conocer las caracteristicas
de los pacientes que sufren complicaciones de ETV en
el seguimiento.

Método

Pacientes

Este estudio es un subanalisis del registro ALTAMIRA.
Este registro recluté una cohorte retrospectiva, multi-
céntrica, con un seguimiento de 6 meses. Se incluyeron
de forma consecutiva todos los pacientes = 18 afios,
que fueron dados de alta con diagndstico de TVS aisla-
da de miembros inferiores en los 18 SUH participantes
entre enero de 2016 y mayo de 2017. Se excluyeron
los pacientes que tenian o requerian tratamiento anti-
coagulante por cualquier otro antecedente o patologia,
incluyendo el diagnéstico de TVP o TEP concomitan-
tes'®. Para este subandlisis, se seleccionaron los pacien-
tes del registro ALTAMIRA con confirmacién diagndstica
de TVS aislada por métodos objetivos (ecografia com-
presiva realizada durante la estancia en el SUH).

El investigador principal de cada centro fue el res-
ponsable de la inclusién de los pacientes a partir de los
informes de alta del SUH durante el periodo del estudio.
Se recogieron las caracteristicas demogréficas de los pa-
cientes (edad y sexo), comorbilidades [hipertension arte-
rial, diabetes mellitus, dislipemia, alcoholismo, cardiopa-
tia isquémica, ictus, arteriopatia periférica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), sindrome de ap-
nea del suefo, otras enfermedades pulmonares (enfer-
medad pulmonar intersticial, patologia restrictiva u
otras), enfermedad reumatoldgica], factores de riesgo de
ETV [antecedentes de ETV, trombofilia, cancer activo, ci-
rugia mayor en los 3 meses previos, ingreso médico en
los 3 meses previos, viaje de mas de 6 horas en los 2
meses previos, tratamiento hormonal, embarazo, parto
en los 3 meses previos, tabaquismo activo, inmovilidad,
antecedentes de varices en miembros inferiores, portador
catéter venoso central y obesidad (indice de masa corpo-
ral-IMC > 30)] y medicacién habitual, en el episodio indi-
ce de TVS (sintomas y signos clinicos) y el tratamiento
anticoagulante (tipo, dosis y duracion).

Seguimiento

Los eventos durante los 6 meses posteriores al diag-
néstico de TVS se obtuvieron mediante entrevista telefé-
nica (previo consentimiento verbal por el paciente) o la
consulta de la historia clinica del paciente. La variable de
resultado primaria fue la incidencia de complicaciones
de ETV sintomaticas, que se traté de una variable combi-
nada que incluia TVP, TEP y extensién o recurrencia de
la TVS en los 6 meses de seguimiento. Las variables de
resultado secundarias incluyeron extension y recurrencia
de la TVS, TEP o TVP sintomaticas, mortalidad global y
la combinacién de sangrado mayor o no mayor clinica-
mente relevante. Las complicaciones hemorragicas se
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clasificaron como “mayores” si eran manifiestas y reque-
rian una transfusiéon de al menos dos unidades de san-
gre; o eran retroperitoneales, espinales, intracraneales; o
si fueron mortales. La hemorragia no mayor clinicamen-
te relevante se defini6 como hemorragia aguda o suba-
guda clinicamente evidente que no cumplié los criterios
de hemorragia mayor y dio lugar a un ingreso hospitala-
rio por hemorragia, tratamiento médico o quirdrgico
guiado por un médico para la hemorragia, o un cambio
en la terapia anticoagulante debido al sangrado.

Andlisis estadistico

Para las variables cualitativas se han utilizado fre-
cuencias absolutas y relativas. Para las variables cuanti-
tativas se han utilizado medidas de tendencia central y
dispersiéon [media y desviacion estandar (DE) o mediana
y rango intercuartil (RIC), en caso de asimetria, evalua-
da segln el test de Kolmogorov-Smirnov]. Para las
comparaciones se ha utilizado el test de ji cuadrado o
el test exacto de Fisher para las variables cualitativas; y
el test de la t de Student o el test de la mediana para
las variables cuantitativas. Para investigar la influencia
del tratamiento anticoagulante en la evolucién de los
pacientes, se evalué la asociacién del tratamiento con el
desarrollo de complicaciones de ETV mediante andlisis
de regresién y ademas se comparé la mediana de tiem-
po hasta complicacién en funcién del tratamiento, y se
elaboraron curvas de supervivencia hasta complicacién,
comparandolas mediante el estadistico Log Rank. Para
evaluar las variables asociadas a la variable combinada
de complicaciones de ETV se ajusté un modelo de ries-
gos proporcionales de Cox por pasos hacia atras, que
incluyé las variables que en el andlisis univariable obtu-
vieron una p < 0,10. Se consideré que las diferencias
eran estadisticamente significativas cuando el valor de p
era inferior a 0,05. El anélisis se realiz6 con el paquete
estadistico SPSS versién 25.0.

El estudio fue aprobado por los comités de ética de
investigacién clinica de los hospitales participantes, los
cuales otorgaron una exencién del requisito de obtener
el consentimiento informado escrito de los participan-
tes. En todo momento se ha respetado la legislacién vi-
gente en materia de protecciéon de datos y se ha cum-
plido con la normativa nacional e internacional para el
estudio en sujetos humanos incluida en la Declaracién
de Helsinki de Investigacion Biomédica.

Resultados

Entre enero de 2016 y mayo de 2017, se reclutaron
un total de 1.166 pacientes con diagnéstico de TVS ais-
lada de miembros inferiores en 18 SUH espafioles. De
estos, 703 tenian un diagnéstico objetivo con ecografia
y fueron incluidos para este analisis. Las caracteristicas
de los pacientes se muestran en la Tabla 1. La edad me-
dia fue 61 afios, y un 68,7% fueron mujeres, el 24%
eran obesos y el 63% tenia varices, el 26,5% tenia an-
tecedentes personales de ETV, incluido TVS en el 15,4%

y TVP o TEP en el 10,5%, un 4,6% tenia cancer activo.
La hipertensién arterial (43,7%) y la diabetes mellitus
(27,7%) fueron las comorbilidades mas frecuentes.

La mediana de tiempo de sintomas fue de 4 dias
(RIC 2-7), y se presenté con mayor frecuencia como
pierna dolorosa (67,4%), cordén doloroso (56,3%) y
cordén tumefacto (53,1%) (Tabla 1). Respecto al mane-
jo terapéutico realizado en urgencias y durante el segui-
miento, al 45,8% de los pacientes se les indicé en el
informe de alta tratamiento no farmacolégico compresi-
vo (media o vendaje) y se indicé antinflamatorios no
esteroideos (AINE) al 44,8% (Tabla 1).

La mayoria de los pacientes (84,1%) recibié anticoa-
gulacién al diagnédstico de TVS en el SUH (Tabla 2). Se
prescribié HBPM para el tratamiento inicial y a largo pla-
zo en la mayoria de ellos (81,3%). Casi la mitad recibié
dosis profilacticas y la otra mitad dosis intermedias/tera-
péuticas. Se administré fondaparinux a 6 pacientes
(0,9%) y anticoagulantes orales a 19 (2,7%). La mediana
de tratamiento anticoagulante fue de 30 dias (RIC 15-
42). Recibieron anticoagulacién durante mas de 9 dias
503 pacientes (71,6%), y durante 45 dias, o mas, 126
(17,9%).

Los resultados a los 180 dias se muestran en la
Tabla 3. La variable primaria de complicacién de ETV
combinada ocurrié en 64 pacientes (9,1%), 43
(6,1%) en los primeros 90 dias. La mediana de tiem-
po hasta la complicacion fue 65 dias (RIC 15-98). La
recurrencia de TVS fue la complicacién maés frecuente
y ocurrié en 34 (4,8%), la extensiéon de TVS en 30
(4,3%) y se diagnosticaron TVP o TEP en 9 (1,3%) y
6 (0,9%) pacientes a los 6 meses, respectivamente.
Tuvieron sangrado clinicamente relevante 12 pacien-
tes (1,7%) y sangrado mayor 9 (1,3%). En total, 4
pacientes (0,6%) fallecieron, de los cuales uno fue
por TEP y ninguno por hemorragia.

Las variables asociadas de forma independiente con
las complicaciones de ETV se muestran en la Tabla 4. El
tratamiento anticoagulante iniciado en urgencias no se
asoci6 con las complicaciones. Sin embargo, los pacien-
tes que recibieron anticoagulacion al diagnéstico (cual-
quier tipo, dosis y duracién) tuvieron una mediana de
tiempo hasta la complicacién significativamente superior
a aquellos que no fueron anticoagulados [66 (RIC 21-
108) vs 11 (RIC 4,5-55,5), p =0,009] (Tabla 3) y las cur-
vas de supervivencia fueron significativamente distintas
(p =0,014) (Figura 1). Ademas, los pacientes que se
complicaron lo hicieron mientras recibian terapia anti-
coagulante en un 23,4% (15 pacientes), mientras que la
mayoria se complicé sin estar anticoagulados en el mo-
mento de la complicacién [49 (76,6%) pacientes].

Discusion

Este estudio muestra la gran heterogeneidad en el tra-
tamiento de los pacientes con TVS aislada de miembros
inferiores en los SUH espafioles. A pesar de una alta tasa
de inicio de anticoagulacién en el momento del diagnésti-
co de TVS en urgencias, el desarrollo de complicaciones
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en funcién del desarrollo de complicaciones de enfermedad tromboembélica venosa a los 180 dias

Total Con complicacion  Sin complicacion
N =703 N =64 N =639 Valor P
n (%) n (%) n (%)
Datos demograficos
Edad, afios [media (DE)] 61(17) 58 (17) 62 (17) 0,123
Sexo (mujer) 483 (68,7) 40 (62,5) 443 (69,3) 0,261
Factores de riesgo ETV
ETV previa 186 (26,5) 29 (45,3) 157 (24,6) < 0,001
TVS 108 (15,4) 16 (25) 92 (14,4) 0,025
TVP o TEP 74 (10,5) 13 (20,3) 61(9,5) 0,007
Trombofilia conocida 20 (2,8) 5(7,8) 15(2,3) 0,028
Cancer 32(4,6) 3(4,7) 29 (4,5) 0,572
Cirugia mayor (3 meses previos) 50 (7,1) 23,1 48 (7,5) 0,304
IMC = 30 Kg/m? 170 (24,2) 16 (25) 154 (24,1) 0,879
Ingreso médico hospitalario (3 meses previos) 40 (5,7) 4(6,2) 36 (5,6) 0,777
Viaje prolongado (> 6 horas) 8(1,1) 4(6,2) 4(0,6) 0,003
Terapia hormonal sustitutiva 35(5) 3(4,7) 32(5) 0,603
Embarazo 16 (2,3) 0 (0) 16 (2,5) 0,385
Puerperio 10 (1,4) 0(0) 10 (1,6) 0,611
Fumador activo 100 (14,2) 12(18,8) 88 (13,8) 0,264
Inmovilidad 84 (11,9) 9(14,1) 75011,7) 0,547
Varices 444 (63,2) 41 (64,1) 403 (63,1) 0,495
Catéter venoso central 3(0,4) 0 (0) 3(0,5) 0,751
Comorbilidades
Hipertension arterial 307 (43,7) 29 (45,3) 278 (43,5) 0,830
Diabetes mellitus 195 (27,7) 25(39,1) 170 (26,6) 0,040
Dislipemia 80 (11,4) 7(10,8) 73(11,4) 1,000
Alcoholismo 34 (4,8) 4(6,2) 30 (4,7) 0,540
Cardiopatia isquémica 26 (3,7) 0 (0) 26 (4,1) 0,158
Ictus 17 (2,4) 2(3,1) 15(2,3) 0,662
Enfermedad arterial periférica 16 (2,3) 2(3,1) 14 (2,2) 0,650
EPOC 25 (3,6) 1(1,6) 24 (3,8) 0,719
SAOS 29 (4,1) 0 (0) 29 (4,5) 0,099
Otras enfermedades pulmonares 35(5) 9(14,1) 26 (4,1) 0,003
Enfermedad reumatolégica 53(7,5) 8 (12,5) 45 (7) 0,132
Tratamiento habitual
Antiagregacion 109 (15,5) 10 (15,6) 99 (15,5) 1,000
Estatinas 139 (19,8) 14 (21,9) 125 (19,6) 0,624
IECA 113 (16,1) 14 (21,9) 99 (15,5) 0,210
ARA- I 99 (14,1) 10 (15,6) 89 (13,9) 0,706
Betabloqueantes 60 (8,5) 7(10,9) 53(8,3) 0,479
Antidepresivos 87 (12,4) 11(017,2) 76 (11,9) 0,231
Corticoides 28 (4) 2(3,1) 26 (4,1) 1,000
AINE 32 (4,6) 7(10,9) 25(3,9) 0,020
Sintomas y pruebas complementarias
Corddn tumefacto 373 (53,1) 27 (42,2) 346 (54,1) 0,087
Cordédn eritematoso 270 (38,4) 19 (29,7) 251 (39,3) 0,140
Cordon doloroso 396 (56,3) 33(51,6) 363 (56,8) 0,431
TVS bilateral 17 (2,4) 2(3,1) 15(2,3) 0,647
Aumento de didametro 226 (32,1) 22 (34,4) 204 (31,9) 0,676
Empastamiento extremidad 133 (18,9) 9(14,1) 124 (19,4) 0,402
Ertitema cutaneo 313 (44,5) 27 (42,2) 286 (44,8) 0,398
Dolor extremidad 474 (67,4) 44 (68,8) 430 (67,3) 0,467
Aumento de temperatura 277 (39,3) 33 (51,6) 244 (38,2) 0,044
Otros tratamientos (no anticoagulacién)
Terapia de compresion 322 (45,8) 36 (56,2) 286 (44,8) 0,088
AINE 315 (44,8) 27 (42,2) 288 (45,1) 0,694
Antibiético 105 (14,9) 13(20,3) 92 (14,4) 0,201
Antiagregacion 12(1,7) 3(4,7) 9(1,4) 0,087
Analgesia 238 (33,9) 22 (34,4 216 (33,8) 0,514
Tratamiento tépico 155 (22) 15(23,4) 140 (21,9) 0,753

DE: desviacion estandar; ETV: enfermedad tromboembélica venosa; TVS: trombosis venosa superficial; TVP: trombosis venosa profunda; TEP: tromboem-
bolismo pulmonar; IMC: indice de masa corporal; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio;
AINE: antinflamatorio no esteroideo; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA-II: antagonistas de los receptores de aldosterona.
Los valores en negrita denotan significacion estadistica (p < 0,05).
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Tabla 2. Tratamiento anticoagulante en funcién del desarrollo de complicaciones de enfermedad tromboembélica venosa a 180 los dias

Total Complicados No complicados
N =703 N =64 N =639 p
n (%) n (%) n (%)
Anticoagulacion total 591 (84,1) 55(85,9) 536 (83,9) 0,858
HBPM 581 (82,6) 53(82,8) 528 (82,6) 0,020
Dosis profilactica 279 (48) 17 (32) 262 (49,6)
Dosis intermedia/terapéutica 302 (52) 36/53 (67,9) 266 (50,4)
Anticoagulacion oral (AVK/ACOD) 19 (2,7) 2(3,1) 17 (2,7) 0,689
Fondaparinux 6 (0,8) 0 (0) 6(0,9) -
Dias de anticoagulacion [mediana (RIC)] 30 (15-42) 30 (15-30) 30 (14-42) 0,906
Duraci6n de la anticoagulacién = 10 dias 503 (71,6) 49 (76,6) 454 (71) 0,351
Con anticoaqulacion en el momento de la complicacion 15(2,1) 15 (23,4) - -

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; RIC: rango intercualtil; HBPM: heparina de bajo peso molecular; AVK: antagonistas de la vitamina K; ACOD:
anticoagulante oral de accién directa.
Los valores en negrita denotan significacién estadistica (p < 0,05).

Tabla 3. Complicaciones de enfermedad tromboembélica venosa a los 180 dias en funcién de la terapia anticoagulante

Total Anticoagulados  No anticoagulados
N =703 N =591 N=112 p
n (%) n (%) n (%)
Complicacion de ETV a los 90 dias 43 (6,1) 36 (6,1) 7(6,2) 0,543
Complicacion de ETV a los 180 dias 64 (9,1) 55(9,3) 9(8) 0,858
Dias hasta complicacion Me (RIC) 58,5 (15,5-97,8) 66 (21-108) 11 (4,5- 55,5) 0,009
Extensién TVS 30 (4,3) 23(3,9) 7(6,2) 0,303
Recurrencia TVS 34 (4,8) 30 (5,1) 4(3,6) 0,635
TVP 9(1,3) 9(1,5) 0(0) 0,368
TEP 6(0,9) 5(0,8) 1(0,9) 0,648
Hemorragia clinicamente relevante 12(1,7) 9(,5) 3(2,7) 0,418
Hemorragia mayor 9 (81,8) 7 (87,5) 2 (66,7) 0,491
Mortalidad por cualquier causa 4(0,6) 3(0,5) 1(0,9) 0,501

ETV: enfermedad tromboembdélica venosa; Me: mediana; RIC: rango intercuartil; TVS: trombosis venosa superficial; TVP: trombosis venosa profunda; TEP:
tromboembolia pulmonar.
Los valores en negrita denotan significacion estadistica (p < 0,05).

de ETV en el seguimiento durante 6 meses fue alto internacionales de practica clinica’>'¢'® en cuanto al trata-
(9,1%). Ademas, los pacientes que no recibieron trata- miento recibido (dosis, duracién y molécula).
miento anticoagulante al diagndstico en urgencias presen-
taron las complicaciones de forma més precoz. El efecto 10
protector de la anticoagulacién se pierde en el seguimien- — No anticoagulados
to. Este resultado podria explicarse de forma parcial por — Anticoagulados
una mala adherencia a las recomendaciones de las guias
5 "]
)
Tabla 4. Variables asociadas de forma independiente a las S
complicaciones de enfermedad tromboembélica venosa 3
a 180 dias* S 067
. HR ajustado °
0
Variable HR (I1C 95%) (IC 95%) Valor P g
ETV previa 2,38 (1,46-3,89) 2,19 (1,33-3,61) 0,002 © 04
Viaje prolongado e
6 horas) 8,01 (2,91-22,08) 8,73 (3,10-24,60) < 0,001 %
Patologia pulmonar I
(no EPOC) 3,47 (1,71-7,02) 2,73 (1,34-5,59) 0,006 g n
Tratamiento previo '
o AINE 2,77(1,26-6,08) 2,63 (1,19-5,80) 0,016
Aumento de T cutdnea
de |2 extremidad 1,67 (1,02-2,73) 1,64 (0,98-2,64) 0,062 . . .
Corddn tumefacto 0,64 (0,39-1,04) 0,65(0,39-1,07) 0,087 "o 60 120 180
*Se incluyen en la tabla solo aquellas variables que quedaron en el mo- Dias hasta la complicacion

delo final de Cox. Fi 1. Complicacién de enf dad boembdli
AINE: antinflamatorio no esteroideo; EPOC: enfermedad pulmonar obs- igura 1. Complicacion de enfermedad tromboembolica ve-

tructiva crénica; ETV: enfermedad tromboembélica venosa; HR: hazard nosa en funcipn de instauracion de.tratamiento anticoagulan-
ratio; IC: Intervalo de confianza; T*: temperatura. te en urgencias para aquellos pacientes que presentaron la
Los valores en negrita denotan significacién estadistica (p < 0,05). complicacién.
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Tabla 5. Estudios observacionales europeos de pacientes con trombosis venosas superficiales aislada de miembros inferiores

E . . Afio de Num'ero Tipo de Incidencia de Tiempo de Desarrollo Desarrollo
studio Pais ... de pacientes o - P
publicacién incluidos estudio complicaciones  seguimiento de TVP de TEP

POST? Francia 2010 600 Prospectivo 8,3% 3 meses 2,8% 0,5%
OPTIMEV™ Francia 2011 561 Prospectivo 3% 3 meses 0,6% 0,6%
PERSEUS’ Francia 2017 978 Prospectivo 3,3% grupo 3 meses 0,4% grupo 0%

fondaparinux fondaparinux

5,5% grupo 0,2% grupo

HBPM/HFN HBPM/HNF
ICARO? Italia 2017 411 Prospectivo 31,9% 34,2 meses 12,7% 2,9%
INSIGHTS-SVT? Alemania 2021 918 Prospectivo 5,8% 3 meses 1,7% 0,8%
ALTAMIRA'® Espaia 2022 703 Retrospectivo 9,1% 6 meses 1,3% 0,9%

TVS: trombosis venosa superficial; TVP: trombosis venosa profunda; TEP: tromboembolismo pulmonar; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF:

heparina no fraccionada.

Desde el afio 2010, se han publicado cinco estudios
observacionales europeos en pacientes con TVS aislada
(Tabla 5)>71911%_En todos ellos, se observé una gran va-
riabilidad en cuanto al tratamiento anticoagulante y con
resultados dispares. Las tasas globales de complicacion
de ETV sintomatica (extension o recurrencia de TVS, TVP
o TEP) a los 3 meses, a pesar de recibir en la mayoria
tratamiento anticoagulante con molécula, dosis y dura-
cién variables, oscilaron entre un 3,0%' y un 9,6%?9. En
el estudio ICARO, la tasa de incidencia anual de TVP o
TEP en un seguimiento de 3 afios fue de 3,9%, y para
recurrencia de TVS de 7,9%?8. En este estudio prospecti-
vo, se observé que la tasa de incidencia anual de compli-
cacién en forma de TVP o TEP aumentaba significativa-
mente cuando los pacientes dejaban de recibir
anticoagulacién: 1,3% vs 4,4% en los pacientes con y
sin tratamiento anticoagulante, respectivamente®. En el
presente estudio, se objetivd un efecto similar del trata-
miento, ya que la mayoria de los pacientes (76,6%) que
sufrieron complicacién de ETV en el seguimiento, lo hi-
cieron sin recibir tratamiento anticoagulante en ese mo-
mento. Ademas, los pacientes que recibieron tratamiento
anticoagulante al diagnéstico en urgencias, independien-
temente del tipo, dosis y duracién, presentaron la com-
plicacion mas tardiamente que aquellos que nunca reci-
bieron anticoagulacién (11 vs 66 dias). Sin embargo,
debido al desarrollo de las complicaciones tras la suspen-
sion del tratamiento anticoagulante, este no tuvo efecto
en la incidencia global de complicaciones. Este efecto,
conocido como catch up (ponerse al dia), es debido a
que los pacientes que no desarrollan complicaciones du-
rante el tratamiento porque estan protegidos con la anti-
coagulacion, las desarrollan al retirar dicho tratamiento.
Es un fenémeno descrito en otros contextos como la ETV
idiopatica?®, y que también se ha observado en los ensa-
yos clinicos que han evaluado distintos regimenes de
HBPM, para TVS aislada?-%. En todos ellos, se demostré
un aumento en la incidencia de complicaciones tras sus-
pender la anticoagulacién.

En cambio, en el ensayo CALISTO, que evalué dosis
profilacticas de fondaparinux frente a placebo durante
45 dias en pacientes con TVS aislada, no se observé el
citado efecto tras la suspensién del tratamiento. Sin
embargo, los pacientes incluidos fueron pacientes de
bajo riesgo de complicaciones, con una incidencia de

5,9% a los 90 dias en el grupo placebo, pero del 0,9%
en el grupo de fondaparinux (p < 0,001)%. El ensayo
SURPRISE fue un estudio aleatorizado de no inferioridad
que evalué dosis profilacticas de rivaroxaban frente a
fondaparinux 45 dias y que incluyé pacientes con un
perfil de riesgo alto de complicaciones. A diferencia del
ensayo CALISTO, se encontré una incidencia similar de
complicaciones en ambos brazos del 7% a 90 dias, a
pesar del tratamiento, y nuevamente en este estudio se
observé un aumento de la incidencia de complicaciones
tras suspender la terapia anticoagulante a los 45 dias®.

La elevada incidencia de complicaciones a pesar de
la instauracion de tratamiento anticoagulante en la ma-
yoria de los pacientes al diagnéstico plantea diferentes
reflexiones®®. Por una parte, la importancia en la adhe-
rencia a las recomendaciones de tratamiento. Debido a
los resultados del ensayo CALISTO, fondaparinux a do-
sis profilactica durante 45 dias es el tratamiento sugeri-
do por las principales guias de practica clinica para el
tratamiento de la TVS aislada de extremidades inferio-
res'1518 En el presente estudio, un 15,9% de los pa-
cientes no recibieron tratamiento anticoagulante en
ningn momento, el 37,9% de los pacientes que reci-
bieron tratamiento anticoagulante lo hicieron durante
menos de 30 dias, menos del 1% fueron tratados con
fondaparinux, y las dosis de HBPM fueron heterogéneas
(48% profilacticas y 52% intermedias-terapéuticas). Por
otra parte, dada la alta incidencia de complicaciones
también observada en estudios como SURPRISE o
INSIGHTS-SVT, en pacientes tratados durante 45 dias
con dosis profilactica de rivaroxaban o fondaparinux, es
posible que aln no se disponga de un tratamiento 6p-
timo para todos los pacientes con TVS aislada. En el
presente estudio, al igual que en SURPRISE, ICARO y
otros ensayos previos con HBPM?'-2326 se observa un
aumento de la incidencia de complicaciones al suspen-
der la terapia anticoagulante, por lo que es posible que
en algunos pacientes sea necesario prolongar la anti-
coagulacién para mantener la proteccién. La inflama-
cién de la pared del vaso tiene un papel importante en
la fisiopatologia de la TVS, que podria requerir mas
tiempo de tratamiento para su restablecimiento o la
necesidad de otras terapias concomitantes'?'. En este
sentido, en el estudio INSIGHTS-SVT, la duracién del
tratamiento anticoagulante se asocié de forma significa-
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tiva e independiente al desarrollo de complicaciones
(hazard ratio ajustada —-HRa— 0,92 por semana)’. Por Uul-
timo, es importante conocer los factores de riesgo aso-
ciados al desarrollo de complicaciones en los pacientes
con TVS aislada, ya que podria ayudar a optimizar el
tratamiento (tipo, dosis y duracién) apropiado para
cada paciente.

En este sentido, los pacientes que presentaron com-
plicaciones eran algo més jévenes y habia mas porcen-
taje de hombres, aunque esta diferencia no fue estadis-
ticamente significativa. En el estudio ICARO, si se
observé que los pacientes varones tenian mas riesgo de
complicaciones (HRa 2,03), asi como el cancer sélido
activo (HRa 3,14)8. En el presente estudio hubo una fre-
cuencia global de cancer similar, pero no se asocié a las
complicaciones. En el estudio INSIGHTS-SVT la edad se
asocié de forma inversa con el riesgo de complicaciones
(HRa 0,97 por afio) y también el antecedente de TVS
previa (HRa 2,3), la duracién del tratamiento anticoagu-
lante y la longitud del trombo (HRa 1,03)”. En el pre-
sente estudio, el antecedente de ETV se asocidé con el
desarrollo de complicaciones, similar a estudios previos
(HRa 2,20). De hecho, casi la mitad de los pacientes
que tuvieron una complicaciéon tenian una ETV previa
(25% TVS y 20,3% TVP y/o TEP). Otras variables que se
asociaron a las complicaciones fueron viaje prolongado
(> 6 horas), patologia pulmonar (no EPOC), el trata-
miento previo con AINE y el aumento de temperatura
de la extremidad. El proceso inflamatorio asociado a la
trombosis en la patogenia de la TVS puede influir en la
evolucién de los pacientes, por lo que aquellos que re-
querian AINE y los que como manifestacion sintomato-
|6gica presentan aumento de temperatura pueden ser
los que tienen mas riesgo de presentar complicaciones
en el seguimiento. Igualmente, los pacientes que pre-
sentan algln episodio de ETV, en general, asociado a
un viaje prolongado, son pacientes con caracteristicas
basales de mayor riesgo de trombosis (trombofilia des-
conocida, obesidad, insuficiencia venosa crénica, vari-
ces), y por tanto un mayor riesgo de complicaciones en
la evolucién.

Este estudio presenta las siguientes limitaciones. En
primer lugar, al tratarse de un estudio retrospectivo, al-
gunas caracteristicas basales podrian estar infraestima-
das, como la presencia de insuficiencia venosa créni-
ca-varices (variable recogida de los informes de alta del
SUH) u otros factores de riesgo. En segundo lugar,
dado que ALTAMIRA es un estudio observacional, el tra-
tamiento de la TVS no fue homogéneo, sino segln la
practica clinica habitual de cada centro. En tercer lugar,
solo se registraron las complicaciones de ETV sintomati-
cas, ya que no se realizd ecografia sistematica a los pa-
cientes en el seguimiento. Sin embargo, los resultados
obtenidos fueron similares a otros estudios previos ob-
servacionales prospectivos. En cuarto lugar, la ecografia
confirmatoria del diagnéstico de TVS no informaba en
muchos casos de las caracteristicas del trombo (distan-
cia a cayados, longitud o afectacién de venas perforan-
tes), aunque en todo caso si se descartaba TVP conco-
mitante. Finalmente, debido al disefio del estudio, debe

considerarse solo como generador de hipétesis. A pesar
de ello, se trata del primer estudio multicéntrico con un
amplio nimero de pacientes con TVS aislada de miem-
bros inferiores, objetivamente confirmada, desde la
perspectiva de los SUH, escenario clave para el manejo
diagnéstico y terapéutico de esta enfermedad?’-3°.

En conclusién, el tratamiento en urgencias de los
pacientes con TVS aislada es heterogéneo y con fre-
cuencia subdptimo. La incidencia de complicaciones de
ETV es elevada, a pesar de la instauracién de tratamien-
to anticoagulante en la mayoria de los pacientes al
diagnéstico. El tratamiento anticoagulante iniciado en
urgencias supone un retraso significativo en el desarro-
llo de complicaciones. Los pacientes con antecedentes
de ETV previa tienen mas riesgo de complicaciones.
Existe un margen de mejora en la adherencia a las re-
comendaciones de las guias de practica clinica. Son ne-
cesarios estudios que ayuden a identificar aquellos pa-
cientes con mayor riesgo de complicaciones y que se
puedan beneficiar de terapias anticoagulantes mas in-
tensas en dosis o duracién.
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