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Impacto del manejo en urgencias en la evolucion de
los pacientes con trombosis venosa superficial aislada
de miembros inferiores: subanalisis del estudio ALTAMIRA

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

Ramon Lecumberri®®, Leticia Guirado Torrecillas’, Héctor Alonso Valle®, Susana Diego Roza’,
Vanesa Sendin Martin?, M Angélica Rivera Nifiez'°, Jorge Pedraza Garcia',

Daniel Sanchez Diaz-Canel', Pedro Ruiz Artacho''%, en representacion del Grupo de
Enfermedad Tromboembodlica 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) cred un cohorte retrospectivo
de pacientes consecutivos con diagnéstico objetivo de TVS aislada. Se recogieron las complicaciones de ETV sintométicas
(trombosis venosa profunda, tromboembolia pulmonar y extensién o recurrencia de TVS), sangrados clinicamente relevan-
tes y defunciones a 180 dias. Se evaluaron las variables asociadas a las complicaciones mediante una regresion de Cox.
Resultados. Se incluyeron 703 pacientes. El 84,1% recibieron anticoagulacién durante 30 dias (rango intercuartil 15-42), 81,3%
con heparina de bajo peso molecular (48% dosis profilacticas, 52% intermedias-terapéuticas). En 180 dias, 64 pacientes (9,1%)
tuvieron complicacion de ETV, 12 (1,7%) tuvieron sangrado clinicamente relevante, y 4 fallecieron (0,6%). Los pacientes en que
se instaurd anticoagulacién 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 asocié 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 mas riesgo de complicaciones.
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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.
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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 diagnéstico?.

A pesar de que la TVS aislada, sin TVP asociada, es
una enfermedad comun®, 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 diagnéstico 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, compLicacio-
nes y evaluaciéon del manejo de la TVS de Miembros
Inferiores en hospitales espafioles atendidos en los seRvi-
cios de urgenciAs) ALTAMIRA evalud el manejo diagndsti-
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 diagnésti-
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 objetivé una frecuencia en torno al 9-10%
de complicaciones de ETV sintomaticas a pesar de una
alta tasa de inicio de anticoagulacion®”#1°. 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
practica 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 informacién 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 informacién 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 afos,
que fueron dados de alta con diagnéstico 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 subanalisis, se seleccionaron los pacien-
tes del registro ALTAMIRA con confirmacién diagnéstica
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 demograficas 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 suefio, otras enfermedades pulmonares (enfer-
medad pulmonar intersticial, patologia restrictiva u
otras), enfermedad reumatolégica], 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 duracién).

Seguimiento

Los eventos durante los 6 meses posteriores al diag-
néstico de TVS se obtuvieron mediante entrevista telefo-
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 sintomaéticas, que se traté de una variable combi-
nada que incluia TVP, TEP y extension o recurrencia de
la TVS en los 6 meses de seguimiento. Las variables de
resultado secundarias incluyeron extensién 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

110



Beddar Chaib F, et al. Emergencias 2023;35:109-116

clasificaron como “mayores” si eran manifiestas y reque-
rian una transfusion 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 quirlrgico
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
dispersién [media y desviacién 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 asociacion 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 anélisis 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
investigacion 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 legislacion vi-
gente en materia de proteccién 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 Investigacién 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 diagndstico objetivo con ecografia
y fueron incluidos para este andlisis. 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 hipertension 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
corddn 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 diagnéstico 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 recibi6
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 complicacion de ETV
combinada ocurrié en 64 pacientes (9,1%), 43
(6,1%) en los primeros 90 dias. La mediana de tiem-
po hasta la complicacién fue 65 dias (RIC 15-98). La
recurrencia de TVS fue la complicacién mas 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
asoci6é con las complicaciones. Sin embargo, los pacien-
tes que recibieron anticoagulacién al diagnéstico (cual-
quier tipo, dosis y duracién) tuvieron una mediana de
tiempo hasta la complicacion 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 tromboembodlica venosa a los 180 dias

Total Con complicacion  Sin complicacion
N =703 N = 64 N = 639 Valor P
n (%) n (%) n (%)
Datos demogréficos
Edad, afos [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
Céncer 32 (4,6) 3(4,7) 29 (4,5) 0,572
Cirugia mayor (3 meses previos) 50(7,1) 2(3,1) 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) 34,7) 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) 75(11,7) 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
Hipertensién 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) 23,1 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(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
Cordén tumefacto 373 (53,1) 27 (42,2) 346 (54,1) 0,087
Cordén 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) 23,1 15(2,3) 0,647
Aumento de diametro 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 anticoagulacion)
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: desviacién estandar; ETV: enfermedad tromboembdlica 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-Il: 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 funcion del desarrollo de complicaciones de enfermedad tromboemboélica venosa a 180 los dias

Total Complicados No complicados
N =703 N =64 N =639 p
n (%) n (%) n (%)
Anticoagulacién 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
Duracion de la anticoagulacion = 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 tromboemboélica 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 significacion estadistica (p < 0,05).

Tabla 3. Complicaciones de enfermedad tromboemboélica 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) 5509,3) 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
Extension 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(1,5) 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 tromboemboélica 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
(9,1%). Ademas, los pacientes que no recibieron trata-
miento anticoagulante al diagnédstico en urgencias presen-

miento recibido (dosis, duracién y molécula).

internacionales de practica clinica''¢'® en cuanto al trata-

taron las complicaciones de forma mas precoz. El efecto 10
protector de la anticoagulacién se pierde en el seguimien-
to. Este resultado podria explicarse de forma parcial por
una mala adherencia a las recomendaciones de las guias

= Anticoagulados

c 0,8
he]
O
Tabla 4. Variables asociadas de forma independiente a las S
complicaciones de enfermedad tromboembdlica venosa g
a 180 dias* g 0,67
f HR ajustado °
0,
Variable HR (IC 95%) (IC 95%) Valor P .E
ETV previa 2,38 (1,46-3,89) 2,19 (1,33-3,61) 0,002 EN
e O 47
Viaje prolongado 8,01 (2,91-22,08) 8,73 (3,10-24,60) < 0,001 g
(> 6 horas) é
Patologfa pulmonar o
(ho EPOC) 3,47 (1,71-7,02) 2,73 (1,34-5,59) 0,006 s ]
Tratamiento previo '
o AINE 2,77 (1,26-6,08) 2,63 (1,19-5,80) 0,016

Aumento de T? cutanea

= No anticoagulados

il 1,67 (1,02-2,73) 1,64 (0,98-2,64) 0,062 N

Corddn tumefacto 0,64 (0,39-1,04) 0,65 (0,39-1,07) 0,087 0 60 120
*Se incluyen en la tabla solo aquellas variables que quedaron en el mo- Dias hasta la complicacién
delo final de Cox.

AINE: antinflamatorio no esteroideo; EPOC: enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; HR: hazard
ratio; 1C: Intervalo de confianza; T*: temperatura.

Los valores en negrita denotan significacién estadistica (p < 0,05).

Figura 1. Complicacién de enfermedad tromboembdlica ve-
nosa en funcién de instauracion de tratamiento anticoagulan-
te en urgencias para aquellos pacientes que presentaron la
complicacién.
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Tabla 5. Estudios observacionales europeos de pacientes con trombosis venosas superficiales aislada de miembros inferiores

Nidmero

Estudio Pais Ano d'e, de pacientes Tipo de Incidencia de Tiempt:) de Desarrollo Desarrollo
publicacion 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™ Espafa 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)>7-111.1%_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%?8. 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-
cacion 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 objetivé 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 anticoagulaciéon (11 vs 66 dias). Sin embargo,
debido al desarrollo de las complicaciones tras la suspen-
sién 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 evalu6 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 encontrd 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 instauracién 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'''518 En el presente estudio, un 15,9% de los pa-
cientes no recibieron tratamiento anticoagulante en
ningdn 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'?'3. En este
sentido, en el estudio INSIGHTS-SVT, la duraciéon 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 ul-
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 mas 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 asoci6 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 anticoagu-
lante y la longitud del trombo (HRa 1,03)’. En el pre-
sente estudio, el antecedente de ETV se asocié con el
desarrollo de complicaciones, similar a estudios previos
(HRa 2,20). De hecho, casi la mitad de los pacientes
que tuvieron una complicacién 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-
I6gica presentan aumento de temperatura pueden ser
los que tienen mas riesgo de presentar complicaciones
en el seguimiento. Igualmente, los pacientes que pre-
sentan algin 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 segun la
practica clinica habitual de cada centro. En tercer lugar,
solo se registraron las complicaciones de ETV sintomati-
cas, ya que no se realiz6 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 hipdtesis. 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?’-*°.

En conclusién, el tratamiento en urgencias de los
pacientes con TVS aislada es heterogéneo y con fre-
cuencia subéptimo. La incidencia de complicaciones de
ETV es elevada, a pesar de la instauracion 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 gufas 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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