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Registro ESPHERIA: perfiles de pacientes con enfermedad
tromboembdlica venosa en urgencias y su asociacion
con el pronéstico a medio plazo

Jorge Carriel Mancilla!, Sonia Jiménez Hernandez?, Francisco Javier Martin-Sanchez?,

David Jiménez**, Ramén Lecumberri®’, Héctor Alonso Valle®, Fahd Beddar Chaib?,

Pedro Ruiz-Artacho®*'®'" en representacion del Grupo de Enfermedad Tromboembélica Venosa
de la Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y Emergencias (ETV-SEMES)*

Objetivos. Evaluar el prondstico a 180 dias de los pacientes diagnosticados de enfermedad tromboembdlica venosa
(ETV) en urgencias, en funcién de una clasificacion por perfiles clinicos. Los objetivos secundarios fueron evaluar la
mortalidad y el reingreso por todas las causas de manera individual, y describir las caracteristicas clinicas y formas de
presentacion de trombosis venosa profunda (TVP) y tromboembolismo pulmonar (TEP), seglin dichos perfiles.

Método. Analisis secundario del registro ESPHERIA que incluye pacientes consecutivos con ETV sintomética de 53 ser-
vicios de urgencias (SU). Se dividié la muestra en 4 perfiles: ETV no provocada (perfil 1), ETV provocada por factores
de riesgo transitorios (perfil 2), cancer (perfil 3) y baja reserva cardiopulmonar (perfil 4). La variable de resultado pri-
maria fue la compuesta mortalidad o reingreso por cualquier causa a 180 dias.

Resultados. Se incluyeron 773 pacientes de los cuales 450 (58,2%) fueron clasificados en el perfil 1, 128 (16,6%) en
el perfil 2, 115 pacientes (14,9%) en el perfil 3'y 80 (10,3%) en el perfil 4. Se documetaron diferencias demogréficas,
de comorbilidad, presentacion clinica, tipo de ETV, manejo, ubicacion y resultados entre los perfiles clinicos. Ciento
noventa y cinco pacientes (25,2%) presentaron un resultado adverso compuesto a los 180 dias, de los cuales 69
(8,9%) fallecieron y 179 (23,2%) sufrieron un nuevo ingreso por cualquier causa. La ETV asociada a baja reserva car-
diopulmonar (HR 1,73; I1C 95% 1,12-2,68; p =0,01) y la ETV asociada a cancer (HR 3,10; IC 95% 2,22-4,34;
p < 0,001) se asociaron de forma independiente con sufrir un resultado adverso en los primeros 180 dias.

Conclusiones. Clasificar a los pacientes con ETV segun factores de riesgo y comorbilidades en 4 perfiles (no provocada,
provocada por factores transitorios, asociada a cancer y asociada a baja reserva cardiopulmonar) resulta (til al momento
del diagnéstico de la ETV para estimar el prondstico en términos de mortalidad y reingreso a 180 dias. Esta clasificacion
podria ayudar a establecer un plan de cuidados y seguimiento al alta en la ETV diagnosticada en urgencias.

Palabras clave: Enfermedad tromboembdlica venosa. Embolia pulmonar. Trombosis venosa profunda. Insuficiencia
cardiaca. EPOC. Céncer. Servicio de Urgencias.

Profiles of patients with venous thromboembolic disease in the emergency
department and their medium-term prognosis: data from the ESPHERIA registry

Objectives. To assess the 180-day prognosis for patients of different profiles diagnosed with venous thromboembolism
(VTE) in emergency departments (EDs). Secondary aims were to assess all-cause mortality and readmission rates and
to describe the clinical characteristics and forms of presentation of deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary
thromboembolism (PTE) in each patient profile.

Method. Secondary analysis of data from the ESPHERIA registry (Spanish acronym for Risk Profile of Patients with VTE
Attended in Spanish Emergency Departments), which includes consecutive patients with symptomatic VTE treated in
53 EDs. The cases were divided according to 4 profiles: 1) unprovoked DVT, 2) DVT provoked by transient risk factors,
3) patients with cancer, and 4) patients with low cardiopulmonary reserve. The primary outcome was a composite of
180-day all-cause mortality or readmission.

Results. We studied 773 patients: 450 (58.2%) were classified as profile 1, 128 (16.6%) as profile 2, 115 (14.9%) as
profile 3, and 80 (10.3%) as profile 4. We found differences between the 4 profiles in demographics, comorbidity,
clinical presentation, type of DVT and location, management, and outcomes. One hundred ninety-five patients
(25.2%) had at least one of the adverse events included in the composite within 180 days: 69 (8.9%) died and 179
(23.2%) were readmitted. Hazard ratios (HR) indicated that DVT with low cardiopulmonary reserve (HR, 1.73; 95%
Cl, 1.12-2.68; P=.01)) or DVT with cancer (HR, 3.10; 95% Cl, 2.22-4.34; P<.001) were the profiles that were
independently associated with the 180-day composite outcome.

Conclusions. Classifying patients with DVT according to 4 profiles (unprovoked, provoked by transient risk factors,
associated with cancer, and associated with low cardiopulmonary reserve) when making the diagnosis is useful for
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assessing prognosis for all-cause mortality or readmission within 180 days. This classification could be useful for
establishing a care and follow-up plan when discharging patients with DVT from the ED.

Keywords: Venous thromboembolism. Pulmonary embolism. Deep vein thrombosis. Heart failure. COPD. Cancer

Emergency department.

Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), en
sus 2 formas principales de presentacién, la embolia
pulmonar (TEP) y la trombosis venosa profunda (TVP),
es una condicién cada vez mas frecuentemente diag-
nosticada en los servicios de urgencias (SU). Se estima
una incidencia aproximada de 1,6 diagndsticos por
cada 1.000 visitas a urgencias en Espafia'. Existen pocos
estudios publicados sobre la ETV en urgencias y, por
tanto, poco se conoce respecto a aspectos epidemiol6-
gicos, pronéstico y tratamientos’3. La Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH, por sus
siglas en inglés) y las principales guias internacionales
de practica clinica recomiendan clasificar, cuando ocu-
rre el evento, a los pacientes con ETV en funcién de la
presencia (o ausencia) de factores de riesgo reconoci-
bles (transitorios o persistentes), ya que esto tiene im-
portantes implicaciones para el pronéstico y el trata-
miento*s. Si la trombosis fue provocada por un factor
de riesgo transitorio importante, como una cirugia re-
ciente, existe un riesgo muy bajo de recurrencia des-
pués de suspender la terapia anticoagulante. En el otro
extremo, si la trombosis fue provocada por un factor de
riesgo persistente y progresivo, como el cancer metas-
tasico, existe un alto riesgo de recurrencia después de
suspender dicha terapia®. Los pacientes que no tienen
un factor de riesgo provocador transitorio ni persistente
importante para el desarrollo de trombosis, a los que a
menudo se les conoce como ETV “no provocada”, tie-
nen un riesgo intermedio de recurrencia después de
suspender el tratamiento*. En 2016, el comité cientifico
y de estandarizacién de la ISTH publicé los criterios que
pueden usarse en la practica e investigacion clinica para
clasificar los episodios de ETV provocados por un factor
de riesgo transitorio, provocado por un factor de riesgo
persistente o no provocado®.

En la actualidad, se sabe ademas que los pacientes
con edad avanzada, cancer u otras comorbilidades
como insuficiencia cardiaca (IC) o enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (EPOC) presentan peor pronésti-
co tras el diagnéstico de ETV*¢. Sin embargo, no se ha
evaluado la relevancia que puede tener dicha clasifica-
cién de los perfiles de la ETV en cuanto al prondstico a
corto y medio plazo, en términos de mortalidad y rein-
greso, en los pacientes diagnosticados de ETV en los
SU. Debido a la demostrada asociacién de las enferme-
dades cardiopulmonares con la mortalidad por todas las
causas a 30 dias, se decidi6 afiadir un perfil mas a esta
clasificacion clasica para diferenciar aquellos pacientes
con antecedentes de IC o EPOC, independientemente
de la presencia o no de otros factores de riesgo para
ETV7®. Teniendo en cuenta lo anterior, el objetivo del
presente trabajo fue evaluar el pronéstico a 180 dias de

los pacientes diagnosticados de ETV en urgencias en
funcién del perfil clinico. Los objetivos secundarios fue-
ron evaluar la mortalidad y el reingreso por todas las
causas de manera individual, asi como también descri-
bir las caracteristicas clinicas y formas de presentacién
de TVP y TEP, segln dichos perfiles.

Método

Se trata de un andlisis secundario del registro
ESPHERIA (perfil de riESgo de los Pacientes con ETV en
Hospitales Espafioles atendidos en los seRvicios de ur-
gencias e Impacto Asistencial), un estudio de cohortes,
multipropésito y multicéntrico con muestreo consecuti-
vo que incluye pacientes con 18 o mas afios diagnosti-
cados, por métodos objetivos, de ETV (TVP o TEP) agu-
da sintomatica en 53 SU espafioles (15 Comunidades
Auténomas) desde el 13 de octubre al 14 de diciembre
de 2014. Todos los partipantes firmaron un consenti-
miento informado. El registro fue aprobado por los co-
mité éticos de los hospitales participantes.

El registro ESPHERIA ya ha sido previamente publi-
cado, sin embargo los datos aqui presentados no son
una duplicacién o redundancia de anteriores publicacio-
nes'®. De forma resumida, los investigadores de cada
centro, no responsables de la atencién del paciente, re-
cogieron datos demograficos, tipo de ETV, factores de
riesgo de ETV, comorbilidades, situacién funcional, tra-
tamiento crénico, tromboprofilaxis administrada en
traumatismos, ingresos o cirugias de los 3 meses pre-
vios, variables clinicas, analiticas, electrocardiogréaficas y
radiol6gicas del episodio en urgencias, el tratamiento
administrado durante la estancia hospitalaria y al alta,
tiempo de estancia hospitalaria y lugar de ingreso al
alta de urgencias. Se realizé un seguimiento a los 30,
90 y 180 dias de la visita indice mediante entrevista te-
lefénica o consulta a las bases clinicas y administrativas
de cada centro para documentar si el paciente habia
fallecido o requerido una nueva hospitalizacion.

Para este estudio, se incluyeron todos los pacientes
del registro ESPHERIA con datos validos para la clasifica-
cién en perfiles clinicos y con seguimiento a 180 dias.
Se clasific6 a los pacientes en perfiles, teniendo en
cuenta la clasificacion clasica de la ISTH y la comorbili-
dad asociada con el pronéstico a corto plazo*: 1) perfil
1 (ETV no provocada): pacientes que desarrollaron ETV,
en ausencia de factores de riesgo de ETV identificables
para el desarrollo de la misma, excluyendo pacientes
con antecedentes de EPOC o IC; 2) perfil 2 (ETV provo-
cada por factor de riesgo transitorio): pacientes que de-
sarrollaron la ETV en el contexto de cirugia o ingreso
médico hospitalario en los 3 meses previos (riesgo de
ETV medido por la escala de predicciéon de Padua)'®'',
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inmovilidad parcial o total por traumatismo en los 3
meses previos, viaje mayor de 6 horas en las 3 semanas
previas, tratamiento hormonal, embarazo, parto en los
3 meses previos o presencia de catéter venoso central;
3) perfil 3 (ETV asociada a cancer): pacientes que desa-
rrollaron ETV en el contexto de cancer (tumor sélido o
hematoldgico), con o sin metastasis, excluyendo aque-
llos con antecedentes de EPOC o ICC; y 4) perfil 4 (ETV
asociada a baja reserva cardiopulmonar): pacientes que
desarrollaron ETV y tenian antecedentes de IC o EPOC.
En este dltimo subgrupo, podian incluirse pacientes con
cancer o con otros factores de riesgo identificables para
el desarrollo de ETV.

La variable de resultado principal fue compuesta por
mortalidad o reingreso por cualquier causa en los pime-
ros 180 dias tras el episodio indice.

Las variables cualitativas se expresaron como fre-
cuencias absolutas y relativas. Las variables cuantitati-
vas se expresaron como media y desviacion estandar
(DE). La prueba de Kolgomorov-Smirnov fue la prueba
de normalidad realizada. Para las comparaciones se
utilizé 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. Se utilizé el ajuste de Bonferroni para
comparaciones multiples. Se realizaron curvas de
Kaplan Meier para la variable principal de resultado
compuesta, asi como para cada una de las variables
de resultado de forma individual en funcién de la cla-
sificaciéon por perfiles y se compararon mediante el
método de log-rank. Para evaluar la asociacién inde-
pendiente de los perfiles clinicos con las variables de
resultado a 180 dias, se utilizé un modelo de regre-
sién de Cox que incluyé aquellas variables no incluidas
en la definicién de los perfiles clinicos que se han con-
siderado clinicamente relevantes respecto a las varia-
bles de resultado. Las medidas de efecto se expresaron
con la hazard ratio (HR) y su intervalo de confianza del
95% (IC 95%). Se aceptd que habia diferencias esta-
disticamente significativas si el valor de p era inferior a
0,05 o el IC 95% de la HR excluia el valor 1. Dado
que se trataba de un estudio exploratorio, no se reali-
z6 un calculo del tamafio muestral. Los anélisis se rea-
lizaron con los programas SPSS 24 (IBM, New Castle,
NY, EE.UU.) y STATA versiéon 15.1 (Stata Corp, College
Station, TX, EE.UU.).

Resultados

De un total de 549.840 visitas a los 53 SU partici-
pantes durante el periodo de inclusién, 905 pacientes
fueron diagnosticados con ETV. Del total 905, se inclu-
yeron finalmente 773 casos para el presentes estudio
(381 TEP, equivalentes a 49,3%), de los cuales 450
(58,2%) se clasificaron en el perfil 1, 128 (16,6%) en el
perfil 2, 115 (14,9%) en el perfil 3 y 80 (10,3%) en el
perfil 4 (Figura 1).

Las caracteristicas basales, comorbilidades y factores
de riesgo para el desarrollo de ETV de la muestra se

presentan en la Tabla 1. Los pacientes del perfil 1 (ETV
no provocada) presentaron mayor porcentaje de ETV
previa (20,9%; p = 0,014) y menor porcentaje de ingre-
sos por causa médica en los Ultimos 3 meses (3,6%;
p < 0,001) respecto al resto de grupos. Los pacientes
del perfil 2 (ETV provocada) fueron mayormente muje-
res (76,6%; p < 0,001), con edades menores [60 DE
(22) afos; p <0,001] y menor comorbilidad asociada
respecto al resto de grupos. De los pacientes del perfil
3 (ETV asociada a céancer), un 60% recibieron quimiote-
rapia y un 45,2% presentaron metéstasis al momento
de la inclusién en el estudio. Los pacientes del perfil 4
(asociado a baja reserva cardiopulmonar) presentaron
edades mas avanzadas [76 (DE 13) afos; p < 0,001],
mayor porcentaje de tabaquismo activo (41,3%;
p = 0,002) y mayor comorbilidad, especialmente car-
diovascular, respecto al resto de grupos (hipertension
arterial 73,8%, p < 0,001; fibrilacién auricular 11,3%,
p = 0,016; cardiopatia isquémica 30%, p < 0,001; enfer-
medad cerebrovascular 20%, p < 0,001). En este perfil
se incluyé ademas un mayor porcentaje de pacientes

| 598,840 pacientes atendidos en SU |

| 905 pacientes con ETV |

[ 80 pacientes no incluidos:

— 24 perdieron invitacién para
participar

— 29 rechazaron participar

— 27 no cumplieron criterios
de inclusion

| 825 pacientes valorados para inclusion |

> 52 pacientes excluidos:

— 22 muertes durante el ingreso

— 19 ETV incidental

- 6 sin seguimiento tras el alta

— 3 Tromboflebitis superficial

— 1 paciente seleccionado erréneamente
-1 paciente sin datos completos

| 773 pacientes validos para el analisis |

s n =115 (Perfil ETV
asociada a cancer)

| Pacientes con antecedentes de cancer

No

Pacientes con antecedentes de enfermedad Si n = 80 (Perfil ETV |
cardiopulmonar (ICC o EPOC) asociada a BRCP)

No

Pacientes con factores de riesgo transitorios Si n =128 (Perfil ETV
de ETV* provocada)

l No
| Pacientes no clasificables en los otros grupos =
Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el
estudio.
*Factores de riesgo transitorios de ETV: cirugia o ingreso mé-
dico hospitalario en los 3 meses previos, inmovilidad parcial o
total por trauma en los 3 meses previos, viaje mayor de 6 ho-
ras en las 3 semanas previas, tratamiento hormonal, embara-
z0, parto en los 3 meses previos o presencia de catéter veno-
so central.
SU: servicios de urgencias; ETV: enfermedad tromboembdlica
venosa; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; EPOC: enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica; BRCP: baja reserva
cardiopulmonar.
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Tabla 1. Caracteristicas basales, antecedentes personales y factores de riesgo segun perfiles de enfermedad tromboembdlica venosa

" . . Perfil 4:
Pel{'frl\ll I Peg_frl\ll 2: Peg'l\ll 3: ETV asociada
: . a baja reserva
no provocada provocada asociada a cancer A p
N = 450 N =128 N=115 cardiopulmonar
n (%) n (%) n (%) N ?o/f)"
Caracteristicas basales
Varones 242 (53,8) 30 (23,4)45 59 (51,3) 44 (55) < 0,001
Edad en afios [media (DE)] 66 (17)"3 60 (22)"# 68 (12)%° 76 (13)356 < 0,001
Tabaquismo activo 130 (28,9) 23 (18)'4° 40 (34,8) 33 (41,3) 0,002
Antecedentes personales y factores de riesgo de ETV

Hipertensién arterial 235(52,2) 55(43) 55(47,8) 59 (73,8)*>° < 0,001
Diabetes mellitus tipo 2 44 (10) 16 (12,7) 15 (13,5) 14 (17,9) 0,202
Dislipidemia 164 (36,4) 39 (30,5) 39 (33,9) 29 (36,3) 0,641
ETV previa 94 (20,9) 17 (13,3) 11 (9,6)%*¢ 12 (15) 0,014
Cancer activo 0 (0) 0 (0) 115 (100) 0(0) < 0,001

Con quimioterapia 0(0) 0(0) 69 (60) 0(0) < 0,001

Metastasis 0(0) 0(0) 52 (45,2) 0(0) < 0,001
Fibrilacién auricular 17 (3,8) 5(3,9) 3(2,6) 9(11,3) 0,016
Cardiopatia isquémica 28 (6,2) 8(6,3) 8(7) 24 (30)35¢ < 0,001
Enfermedad cerebrovascular 28 (6,2) 8 (6,3) 6(5,2) 16 (20)3>6 < 0,001
Enfermedad renal crénica 22 (4,9) 53,9 3(2,6) 12 (15)356 0,001
SAOS 16 (3,6) 43,1 5@4,3) 10 (12,5)*5¢ 0,004
indice de Barthel basal [media (DE)] 90 (18) 88 (20) 90 (18) 80 (26)**¢ 0,001
Deterioro cognitivo 29 (6,4) 6(4,7) 3(2,6)%4¢ 10 (12,5)¢ 0,036
Cirugia en los 3 meses previos 0 (0) 49 (38,3)'° 30 (26,1)%¢ 3 (3,8)%*¢ < 0,001
Ingreso previo en los 3 meses previos 16 (3,6)'*3 24 (18,8) 31(27) 16 (20) < 0,001

Para las comparaciones se utilizé 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.

'La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05 entre perfil Ty 2.
?La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05 entre perfil 1y 3.
3La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05 entre perfil 1y 4.
“La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05 entre perfil 2 y 3.
’La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05 entre perfil 2 y 4.
®La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05 entre perfil 3 y 4.

ETV: enfermedad tromboembodlica venosa; SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio; DE: desviacion estardar.

con deterioro cognitivo (12,5%; p = 0,036), con indice
de Barthel basal promedio entre 8 y 10 puntos por de-
bajo del resto de grupos [80 (DE 26) puntos;
p=0,001].

La Tabla 2 recoge informacién de la muestra refe-
rente a caracteristicas clinicas, tipo de ETV y factores
relacionados al prondstico. Los pacientes del perfil 4
presentaron mas disnea (60,2%; p < 0,001), tos (20%;
p = 0,003), estertores a la auscultacion (16,3%;
p < 0,001), taquipnea (frecuencia respiratoria prome-
dio 24+ 9; p<0,001) y saturaciones de oxigeno mas
bajas (93 + 6; p <0,001) al momento del diagnéstico
de ETV. La presencia de TEP fue mas frecuente en los
pacientes del perfil 4 respecto al resto de grupos
(72,5% frente a 44,9%, 50,8% y 48,7%, respectiva-
mente; p < 0,001), en contraposicién con la TVP, que
fue mas frecuente en los pacientes con ETV no provo-
cada (55,1% frente a 49,2%, 51,3% y 27,5%;
p < 0,001).

En la Tabla 3 se recogen las decisiones de destino,
manejo terapéutico, reingreso y muerte en la muestra.
Los pacientes con baja reserva cardiopulmonar en su
gran mayoria fueron ingresados en las plantas de hospi-
talizacién (91,3%; p < 0,001), requiriendo mayor tiem-
po de estancia hospitalaria (8,6 + 6,7 dias) respecto al
resto de grupos, en contraposicién a los pacientes on-

coldgicos que fue el perfil de pacientes con menor
tiempo de estancia en el hospital (5,6 = 6,2 dias;
p = 0,02). Cuarenta y nueve (42,6%) pacientes oncol6-
gicos reingresaron durante el seguimiento, y 32
(27,8%) fallecieron dentro de los 180 dias, en contra-
posicién a los pacientes con ETV provocada y no provo-
cada que tuvieron en ambos casos la mortalidad mas
baja [6 (4,7%) y 21 (4,7%) casos respectivamente;
p < 0,001 respecto al resto de grupos]. La ETV asociada
a cancer tuvo la mayor mortalidad respecto al resto de
perfiles en el seguimiento (27,8% frente a 4,7%, 4,7%
y 12,5%; p < 0,001).

De los 773 pacientes, 195 (25,2%) presentaron un
resultado adverso compuesto en los primeros 180 dias,
de los cuales 69 (8,9%) fallecieron y 179 (23,2%) su-
frieron un nuevo ingreso por cualquier causa. La curva
de supervivencia mostré diferencias estadisticamente
significativas entre los perfiles clinicos para la variable
compuesta a los 180 dias (Figura 2). Tras el analisis
multivariable, la ETV asociada a baja reserva cardiopul-
monar [HR 1,73 (IC 95%: 1,12-2,68; p =0,01)] y la ETV
asociada a cancer [HR 3,10 (IC 95%: 2,22-4,34;
p < 0,001)] se asociaron con un incremento del riesgo
de sufrir un resultado adverso en los primeros 180 dias,
en contraposicion al perfil de la ETV no provocada que
no tuvo ninguno (Tabla 4).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas, pruebas complementarias y caracteristicas prondsticas segtn perfiles de enfermedad tromboembélica

venosa
" . n Perfil 4:
Peg'l\ll 1: Peé'_frl\ll 2: PeEr{_l\I/3: ETV asociada
. . a baja reserva
no provocada provocada  asociada a cancer A p
N = 450 N =128 N=115 cardiopulmonar
n (%) n (%) n (%) N ?O/z:)o
Sintomas y signos
Dolor toracico 99 (22) 34 (26,6) 20 (17,4) 24 (30) 0,142
Disnea 158 (35,1) 52 (40,6) 44 (38,3) 50 (60,2)*5¢ < 0,001
Tos 45 (10) 22(17,2)* 7 (6,1)* 16 (20) 0,003
Hemoptisis 7(1,6) 3(2,3) 3(2,6) 2(2,5) 0,835
Sincope 31 (6,9) 6(4,7) 3(2,6) 7 (8,8) 0,224
Cianosis 7 (1,6) 1(0,8) 1(0,9) 3(3,8) 0,337
PVY aumentada 0 (0)! 2 (1,6) 0 (0) 1(1,3) 0,040
Estertores 9 (2)? 7 (5,5) 7 (6,1) 13 (16,3)? < 0,001
Alteracion del estado mental 17 (3,8) 43,1 0 (0) 5(6,3) 0,097
PAS al diagnéstico (mmHg) [media (DE)] 137 (23) 132 (22) 128 (21)%4¢ 136 (24) 0,005
FC al diagnéstico (Ipm) [media (DE)] 86 (19)? 88 (18) 92 (19)? 91 (21) 0,008
FR al diagnéstico (rpm) [media (DE)] 18 (5) 18 (5) 18 (6) 24 (9)*5¢ < 0,001
SpO, al diagndstico 96 (3) 96 (4) 94 (6)*4 93 (6)** < 0,001
Tipo de ETV
TEP (con o sin TVP) 202 (44,9) 65 (50,8) 56 (48,7) 58 (72,5)%5¢ < 0,001
TVP 248 (55,1) 63 (49,2) 59 (51,3) 22 (27,5)*>¢ < 0,001
Localizacion del TEP (n, % solo de TEP)
Arteria pulmonar principal 79 (39,1) 22 (33,8) 19 (33,9) 16 (27,6) 0,414
Arteria lobar 108 (53,5) 38 (58,5) 25 (44,6) 26 (44,8) 0,301
Arteria segmentaria 113 (55,9) 49 (75,4) 33 (58,9) 35 (60,3) 0,050
Arteria subsegmentaria 46 (22,8) 8(12,3) 14 (25) 15 (25,9) 0,217
Localizacion de TVP inferior (n, % solo de TVP)
TVP proximal 150 (60,5) 37 (58,7) 40 (67,8) 16 (72,7) 0,486
TVP distal 71 (28,6) 22 (34,9) 2 (3,4)%46 5(22,7) < 0,001
Valores de biomarcadores [media (DE)]
D-dimero (ng/ml) 6.680 (8.519) 7.149 (7.380) 7.518 (8.614) 5.323 (6.470) 0,478
NT-proBNP (pg/ml) 2.398 (5.825) 1.207 (1.413) 1.742 (2.925) 4.467 (5.586) 0,266
Factores relacionados al pronéstico en relacion a TEP
Disfuncién VD en ecocardiograma 22(10,9) 6(9,2) 4(7,1) 3(5,2) 0,827
Disfuncién VD en angioTC 29 (14,4) 9(13,8) 4(7,1) 8(13,8) 0,355
Necesidad de oxigenoterapia 152 (75,2) 55 (84,6) 46 (82,1) 50 (86,2) 0,162
Necesidad de VMNI 1(0,5) 0(0) 3(54) 5(8,6)° 0,008

Para las comparaciones se utilizo 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.

'La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05 entre perfil Ty 2.
’La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05 entre perfil 1y 3.
3La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05 entre perfil 1y 4.
“La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05 entre perfil 2 y 3.
’La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05 entre perfil 2 y 4.
®La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05 entre perfil 3 y 4.

ETV: enfermedad tromboembodlica venosa; TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda; PVY: presién venosa yugular; FC: frecuen-
cia cardiaca; PAS: presion arterial sistélica; SpO,: saturacién de oxigeno; FR: frecuencia respiratoria; PESI: indice de severidad del embolismo pulmonar;

VD: ventriculo derecho; VMNI: ventilacion mecanica no invasiva.

Discusion

El presente trabajo ha mostrado que la clasificacién en
4 perfiles clinicos tiene capacidad pronéstico a los 180
dias. Nuestros hallazgos documentan que los pacientes
que desarrollan ETV sintomatica con antecedentes de can-
cer o enfermedad cardiopulmonar previa tienen mayor
probabilidad de presentar un resultado adverso a medio
plazo en comparacién con aquellos pacientes con ETV
provocada por factores de riesgo transitorios o ETV no
provocada. Hasta la fecha, su uso era fundamental como
herramienta para la decisién del tiempo de tratamiento

anticoagulante en los pacientes®. Sin embargo, pocos gru-
pos de trabajo habian evaluado dicha clasificacién para
pronosticar la mortalidad de los pacientes diagnosticados
de ETV y ninguno habia hecho en el ambito de
urgencias®'%4,

En general, la mortalidad publicada después de un
episodio de ETV varia considerablemente en la literatura,
seguin la edad, enfermedades cardiovasculares, cancer
subyacente, ETV recurrente u otras comorbilidades®'>. Lo
que esta claro es que un episodio de ETV supone un pun-
to de inflexién en la supervivencia de los pacientes y el
TEP supone un impacto mayor que el de la TVP aislada’®.
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Tabla 3. Manejo (destino y tratamiento), reingreso y muerte de los pacientes incluidos en ESPHERIA segun perfiles de enfermedad

tromboemboélica venosa (ETV)

" . . Perfil 4:
Pel{'frl\ll 1: Peg_frl\ll 2: Peg'l\ll 3: ETV asociada
no ﬁrozcgc:da p;\?vo;:;ga asoci:lda 1a]czsa’mcer c:rlc)iia(l)ap:;?:f:r/\;r p
n (%) n (%) n (%) N ?o/f)"
Decision al alta de urgencias
Alta a domicilio en < 24 horas 120 (26,7) 34 (26,6) 27 (23,5) 6 (7,5)>>¢ < 0,001
Ingreso en planta de hospitalizacién 316 (70,2) 93 (72,7) 87 (75,7) 73 (91,3)>>¢ < 0,001
Ingreso en unidad de cuidados intensivos 21 (4,7) 2(2,3) 1(0,9) 2(2,5) 0,178
Estancia media hospitalaria
Ingreso en planta de hospitalizacién (dias) [media (DE)] 6,3 (7,4) 6,3 (6,0) 5,6 (6,2) 8,6 (6,7)%>¢ 0,023
Tratamiento al alta*
Bemiparina 77 (17,1) 19 (14,8) 16 (13,9) 11 (13,8) 0,176
Enoxaparina 178 (39,6) 56 (43,8) 59 (51,3)¢ 25(31,3)¢ < 0,001
Tinzaparina 24 (5,3)? 13(10,2) 24 (20,9)%¢ 4 (5)a < 0,001
Acenocumarol 228 (50,7) 66 (51,6) 17 (14,8)%4¢ 42 (52,5) < 0,001
Rivaroxaban 11 2,4) 1(0,8) 1(0,9) 3(3,8) 0,349
Reingreso 83 (18,4) 22(17,2) 49 (42,6)* 25 (31,3)* < 0,001
Muerte 21 (4,7) 6(4,7) 32 (27,8)** 10 (12,5)** < 0,001

*Algunos pacientes pueden haber recibido mas de un tratamiento al alta.

Para las comparaciones se utilizé 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.

'La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05 entre perfil Ty 2.
?La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05 entre perfil 1y 3.
3La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05 entre perfil 1y 4.
“La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05 entre perfil 2 y 3.
’La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05 entre perfil 2 y 4.
®La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05 entre perfil 3 y 4.

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; HAD: hospitalizacion a domicilio; UCI: unidad de cuidados intensivos.

De acuerdo con una revisién de 2016 sobre la epidemio-
logia del tromboembolismo venoso realizada por Heit et
al.’s, los predictores independientes asociados a menor
supervivencia a corto plazo después de un episodio de
ETV incluyen edad avanzada, sexo masculino, delgadez
(indice de masa corporal < 20 kg/m?), internamiento en
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Tiempo (dias)
Dia 0 Dia 60 Dia 120 Dia 180

ETV no provocada 450 398 365 345
ETV provocada 128 115 107 103
ETV asociada a cancer 115 88 67 61
ETV asociada a BRCP 80 62 52 52

ETV no provocada
————— ETV asociada a cancer

ETV provocada

ETV asociada a BRCP

Figura 2. Probabilidad de supervivencia acumulada de muer-
te-reingreso a 180 dias.
BRCP: baja reserva cardiopulmonar.

un hospital o residencia de ancianos al inicio de la ETV,
ICC, EPOC, enfermedad neurolégica grave y cancer acti-
vo'¢. En cuanto a la recurrencia de ETV, en la mencionada
revisién los autores sefialan que, de acuerdo con estudios
previos, se han identificado como predictores indepen-
dientes al envejecimiento, el sexo masculino, el cancer ac-
tivo y la enfermedad neuroldgica con paresia de extremi-
dades inferiores'. Asi mismo, varios factores de riesgo
presentes en el momento del evento de ETV se asocian a
riesgo reducido de recurrencia, como el embarazo o el es-
tado posparto, el uso de anticonceptivos orales, la terapia
hormonal, la cirugia y los traumatismos'*'¢.

Nuestro estudio coincide con publicaciones previas en
las que aproximadamente un 50% de los pacientes se clasi-
fican como ETV no provocada o idiopéatica®'’. Los pacientes
con ETV provocada por factores de riesgo transitorios pre-
sentaron mejor prondstico respecto al resto de perfiles, con
baja incidencia de reingreso y mortalidad a 6 meses (17,2%
y 4,7%, respectivamente), similar a pacientes con ETV no
provocada (18,4% y 4,7%, respectivamente). En otras co-
hortes publicadas anteriormente se ha objetivado que du-
rante el seguimiento el prondstico de los pacientes con ETV
provocada por factores de riesgo transitorios, en términos
de mortalidad y recurrencia, es mejor que en aquellos con
ETV provocada por factores persistentes (pacientes con
diagnéstico de cancer)®'2. Debemos mencionar también
que en los pacientes con ETV no provocada, la incidencia
de diagnéstico de cancer oculto durante el primer afio de
seguimiento es de alrededor del 5%, lo cual podria expli-
car que en nuestra serie estos pacientes presenten mayor
reingreso respecto a los pacientes con ETV provocada.
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Tabla 4. Andlisis univariable y multivariable de factores independientes asociados a las variables: mortalidad-reingreso, mortalidad y

reingreso
Univariable Multivariable*
HR 1C 95% p HR 1C 95% p
Mortalidad-reingreso
Perfil 1 (ETV no provocada) 1 (referencia) - - 1 (referencia) - -
Perfil 2 (ETV provocada) 0,9 0,57-1,43 0,66 0,95 0,60-1,50 0,81
Perfil 3 (ETV asociada a cancer) 2,97 2,13-4,15 < 0,001 3,10 2,22-4,34 < 0,001
Perfil 4 (ETV asociada a BRCP) 1,92 1,25-2,96 0,003 1,73 1,12-2,68 0,01
Mortalidad por cualquier causa
Perfil 1 (ETV no provocada) 1 (referencia) - - 1 (referencia) - -
Perfil 2 (ETV provocada) 1 0,40-2,48 1 1,04 0,42-2,57 0,937
Perfil 3 (ETV asociada a cancer) 6,64 3,83-11,51 < 0,001 7,09 4,08-12,32 < 0,001
Perfil 4 (ETV asociada a BRCP) 2,86 1,35-6,08 0,006 2,43 1,14-5,19 0,022
Reingreso
Perfil 1 (ETV no provocada) 1 (referencia) - - 1 (referencia) - —
Perfil 2 (ETV provocada) 0,92 0,57-1,47 0,715 0,96 0,60-1,54 0,863
Perfil 3 (ETV asociada a cancer) 2,71 1,91-3,87 < 0,001 2,82 1,98-4,03 < 0,001
Perfil 4 (ETV asociada a BRCP) 1,89 1,21-2,95 0,005 1,71 1,09-2,69 0,02

*Modelo de regresion de Cox ajustado por las variables hipertensién arterial, edad > 70 afios, Barthel < 60, Ingreso en los 3 meses previos por causa
médica o quirlrgica, y accidente cerebrovascular (ictus o hemorragia intracraneal).
HR: hazard ratio; 1IC 95%: intervalo de confianza del 95%; ETV: enfermedad tromboemboélica venosa; BRCP: baja reserva cardiopulmonar.

Respecto a la presencia de cancer, miltiples estu-
dios han demostrado su asociacién como factor de
riesgo de desarrollo de ETV y de mal pronéstico, en
términos no solo de mortalidad, sino también de recu-
rrencia y sangrado®'-2'. Varias series han publicado
que los pacientes oncoldgicos tienen un riesgo relativo
de trombosis de 4 a 7 veces mayor que aquellos sin
enfermedad maligna, y segln el informe mas reciente
del Vienna Cancer and Thrombosis Study (CATS), la
incidencia de ETV en pacientes con cancer fue de
7,4% durante una mediana de 19 meses de observa-
cién?. La ETV es la primera causa de muerte en pa-
cientes con céncer que reciben quimioterapia de for-
ma ambulatoria?', y la trombosis en el cancer se asocia
con mayor morbilidad, elevado coste econémico y
aproximadamente el 25% de pacientes con maligni-
dad requieren reingreso hospitalario por hemorragia o
recurrencia de la ETV'.

En nuestro estudio, el 52,2% (n = 404) del total de
pacientes presentd hipertension arterial, 35% (n = 271)
dislipidemia y 8,8% (n = 68) antecedentes de cardiopa-
tia isquémica. En concordancia con publicaciones pre-
vias, la mitad de pacientes que desarrollan ETV presen-
tan concomitantemente enfermedad cardiovascular
(ECV), lo cual ha permitido considerar a varios autores
a la ETV como parte del continuo de la ECV?22%, Sin
embargo, existe incertidumbre acerca de hasta qué
punto la trombosis venosa y arterial comparten factores
de riesgo, ya que se han publicado hallazgos contradic-
torios, y un reciente estudio basado en encuestas po-
blacionales sobre factores de riesgo cardiovascular que
incluye 731.728 pacientes durante un periodo de mas
de 45 afios establece como conclusiones que la edad
avanzada, el tabaquismo y la adiposidad se asocian
consistentemente con un mayor riesgo de ETV, a dife-
rencia de diabetes e hipertensién con las que hubo
asociaciones inconsistentes?:.

En los Gltimos 15 afios se han publicado modelos de
prediccién como las escalas PESI, PESIs y RIETE que inclu-

yen la presencia de IC, EPOC y céancer como factores
asociados a mal pronéstico en el TEP”#24, Tanto la IC
como la EPOC son enfermedades que comparten facto-
res de riesgo y cuya prevalencia aumenta con la
edad®?, lo que podria contribuir a un peor pronéstico,
pero también podria deberse a que estos pacientes se
diagnostican mas tardiamente de ETV dada la presencia
de solapamiento de sintomas, hasta mas de 8 dias de re-
traso diagnéstico en comparacién a otros grupos de pa-
cientes?2, Ademas, la reserva funcional cardiopulmonar,
medida mediante test de la marcha de 6 minutos y
prueba cardiopulmonar de ejercicio (CPET), se reduce en
pacientes con TEP, lo que también favoreceria un pro-
néstico mas sombrio en estos pacientes®. En nuestro es-
tudio, los pacientes con baja reserva cardiopulmonar
presentaron, y con significacion estadistica, mas compli-
caciones que el resto de los perfiles estudiados. En la
Tabla 2 se puede comprobar que presentaron mas TEP y
requirieron mayor soporte con VMNI, y en la Tabla 3
que desarrollaron un elevado porcentaje de reingresos y
una mayor mortalidad. La mortalidad también fue supe-
rior a los pacientes con ETV no provocada o provocada
por factores de riesgo transitorios (Tabla 4).

El presente estudio tiene varias limitaciones. En pri-
mer lugar, las inherentes a un estudio retrospectivo. En
segundo lugar, el diagnéstico de EPOC, IC y cancer se
basé en los antecedentes patolégicos del paciente reco-
gidos en la historia clinica por lo que es posible que
existan pacientes con estas enfermedades que no han
sido clasificados adecuadamente. Finalmente, existen
otras limitaciones propias del disefio del registro
ESPHERIA. Todos los pacientes incluidos en el registro
presentaron ETV sintomatica y el diagnéstico fue reali-
zado segun los criterios de practica clinica de cada uno
de los hospitales participantes. Sin embargo, pese a las
limitaciones sefialadas, se trata de un registro consecuti-
vo prospectivo de practica clinica real y el Gnico multi-
céntrico realizado en los SU de Espafia con mas de 800
pacientes publicado en la literatura’.
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En conclusion, clasificar a los pacientes segln facto-
res de riesgo y comorbilidades en 4 perfiles (ETV no
provocada, ETV provocada por factores transitorios, ETV
asociada a cancer y ETV asociada a baja reserva car-
diopulmonar) resulta Gtil al momento del diagnéstico
de la ETV para estimar el pronéstico en términos de
mortalidad y reingreso a 180 dias. Esta clasificacién po-
dria ser de gran ayuda de cara a establecer un plan de
cuidados y seguimiento al alta en los pacientes diag-
nosticados de ETV en los SU. Se requieren futuros estu-
dios para establecer de forma especifica el riesgo de re-
currencia seguin estos perfiles, y estimar el pronéstico a
mas largo plazo.
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