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PALABRAS CLAVE Resumen Objetivo Evaluar el significado prondstico de la trombosis venosa profunda (TVP)
Tromboembolia de concomitante asintomatica en pacientes diagnosticados de tromboembolia de pulmén (TEP)
pulmon; aguda sintomatica.

Trombosis venosa Métodos: Se realizd un analisis retrospectivo de una cohorte de 820 pacientes normotensos
profunda; diagnosticados de TEP aguda sintomatica incluidos en el estudio PROTECT. Se les realiz6 una
Prondstico ecografia de compresion de miembros inferiores. La variable primaria de resultado fue la mor-

talidad por todas las causas durante los primeros 30 dias de seguimiento. La variable secundaria
fue la mortalidad por TEP durante el mismo periodo de tiempo.

Resultados: De los 820 pacientes incluidos, un 46% (375) presentaron TVP. El 51% de ellos
(193/375) no presentaban sintomatologia sugestiva de TVP. Durante el primer mes de segui-
miento fallecieron 37 pacientes (4,5%; IC 95%: 3,1-5,4%). Once pacientes de 820 fallecieron por
TEP (1,3%; IC 95%: 0,6-2,1%), y 26 (26 de 820 pacientes; 3,2%; IC 95%: 2,0-4,4%) por otras causas
(cancer: 10; insuficiencia cardiaca: 4; insuficiencia respiratoria: 3; sangrado: 3, y otras causas:
6). Los pacientes con TVP asintomatica presentaron un riesgo aumentado de muerte por todas
las causas (odds ratio [OR] 2,77; IC 95%: 1,35-5,67; p=0,005) y de muerte por TEP (OR 7,11; IC
95%: 1,42-35,53; p=0,02). Ninguna de las variables analizadas modifico la asociacion entre la
TVP asintomatica y los eventos considerados.

Conclusiones: En pacientes normotensos con TEP aguda sintomatica, la TVP asintomatica con-
comitante se asocia a un riesgo aumentado de muerte por todas las causas y por TEP durante
el mes posterior al diagnostico.
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Prognostic significance of asymptomatic deep vein thrombosis in patients presenting

Objective: To evaluate the prognostic significance of concomitant asymptomatic deep vein
thrombosis (DVT) in patients with symptomatic acute pulmonary embolism (PE).

Methods: A prospective study was conducted on 820 normotensive patients with PE enrolled
in the PROTECT multicentre study. Ultrasound was performed on patients with bilateral lower
extremity venous compression to assess for concomitant DVT. The primary study outcome, all-
cause mortality, and the secondary outcome of PE-specific mortality, were assessed during the

Results: Of the 820 patients diagnosed with PE, 46% (375/820) had concomitant DVT, and signs
or symptoms of DVT were absent in 51% (193 of 375) of these patients. Overall, 37 out of 820
patients died (4,5%; 95% confidence interval [Cl], 3,1%-5,9%). Of the 820 patients, 11 (1,3%; 95%
Cl, 0,6%-2,1%) died from PE, and 26 (3,2%; 95% Cl, 2,0%-4,4%) died from other causes (cancer: 10;
congestive heart failure: 4; respiratory failure: 3; major bleeding: 3; miscellaneous diseases: 6).
Patients with concomitant asymptomatic DVT had an increased all-cause mortality (odds ratio
[OR] 2,77; 95% Cl, 1,35-5,67; P=.005) and PE-specific mortality (OR 7,11; 95% Cl, 1,42-35,53;
P=,02). None of the variables analysed affected the association between DVT and the events

Conclusions: Instable patients with an episode of acute symptomatic PE, the presence of conco-
mitant asymptomatic DVT is an independent predictor of death in the ensuing month after

© 2016 SEACV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
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Introduccioén

La tromboembolia de pulmén (TEP) constituye una enfer-
medad con un espectro amplio de manifestaciones clinicas,
con diferente pronodstico y tratamiento’. La estratificacion
pronostica de los pacientes con TEP resulta fundamental
para: 1) la eleccion del mejor tratamiento; los pacientes
con mayor riesgo de complicaciones secundarias a la propia
TEP se podrian beneficiar de tratamientos especificos para
la recanalizacion de las arterias obstruidas, y 2) el lugar de
tratamiento (domiciliario para los pacientes de muy bajo
riesgo, y unidades de cuidados intensivos para los pacientes
de mayor riesgo).

En los Ultimos afos se han validado distintas herramien-
tas pronosticas para pacientes con TEP aguda sintomatica,
que incluyen escalas clinicas, pruebas de imagen y marca-
dores biologicos?>. Aunque algunos estudios retrospectivos
no habian sido capaces de demostrar una asociacion entre la
trombosis venosa profunda (TVP) concomitante y el pronos-
tico de los pacientes con TEP aguda sintomatica"#, estudios
prospectivos y metaanalisis han demostrado que la TVP
concomitante se asocia de manera independiente a la mor-
talidad por todas las causas, la mortalidad por la propia
TEP vy las recurrencias tromboticas no fatales durante el
seguimiento®®.

En pacientes con TEP aguda sintomatica, la prevalencia
de TVP concomitante varia entre el 50 y el 61% segln los
estudios y los métodos de diagndstico utilizados’. Aproxima-
damente el 50% de estos pacientes no presentan sintomas
o signos sugestivos de TVP>. Como la realizacion sistema-
tica de una ecografia de miembros inferiores supondria una

sobrecarga de los laboratorios de diagnéstico vascular, es
importante conocer si la TVP concomitante asintomatica
también empeora el pronostico de los pacientes con TEP
aguda sintomatica, o esta exploracion deberia reservarse a
los pacientes con sintomatologia de miembros inferiores.

PROTECT>? fue un estudio prospectivo, de cohorte,
observacional y multicéntrico, que analizé el valor pro-
ndstico de 2 escalas clinicas®'®, pruebas de laboratorio
(troponina cardiaca 1 [cTnl] y péptido natriurético cere-
bral [BNP]), y de la disfuncion del ventriculo derecho (DVD)
detectada mediante angiotomografia computarizada (TC)
o ecocardiografia transtoracica en pacientes normotensos
con TEP aguda sintomatica. Utilizamos esta cohorte para
analizar el significado pronodstico de la TVP asintomatica
concomitante en una cohorte de pacientes normotensos
diagnosticados de TEP aguda sintomatica.

Método

Disefio

Se ha realizado un analisis retrospectivo de los datos del
estudio PROTECT para evaluar el significado prondstico de la

TVP asintomatica concomitante en pacientes diagnosticados
de TEP aguda sintomatica.

Pacientes y criterios de seleccion

Se incluyeron en este subestudio todos los pacientes nor-
motensos diagnosticados consecutivamente de TEP aguda
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sintomatica del estudio PROTECT, a los que se realizd una
ecografia completa de miembros inferiores. El diagndstico
de TEP se confirmdé mediante el hallazgo en la TC de un
defecto intraluminal parcial rodeado de contraste o una
oclusién completa de una arteria pulmonar en 2 cortes
consecutivos de TC'". El diagnostico de TEP mediante gam-
magrafia de ventilacion/perfusion se realizd en los casos
de alta probabilidad definidos segin criterios PIOPED'? (al
menos un defecto de perfusion segmentario o 2 subsegmen-
tarios con ventilacion normal), o en los casos con sospecha
clinica de TEP, gammagrafia no concluyente y ecografia de
miembros inferiores diagnostica que mostrase un defecto de
compresibilidad de la luz venosa como signo de TVP'3.

Ecografia de compresion de miembros inferiores

A todos los pacientes se les realizo una ecografia completa
(proximal y distal) de compresion de miembros inferiores
durante las 48 h posteriores al diagnostico. Se utilizd como
criterio de TVP la falta de compresibilidad de un segmento
venoso',

Seguimiento y episodios analizados

El seguimiento se realizd mediante la revision de las bases
de datos hospitalarias, las historias clinicas y los certifica-
dos de defuncion, asi como mediante entrevistas telefonicas
en caso necesario. Definimos como parametro de valora-
cion principal la mortalidad por todas las causas en el mes
posterior al diagnostico. El parametro secundario fue la
mortalidad por la propia TEP durante el mismo periodo
de tiempo. La muerte por TEP se definio como la que
ocurrié inmediatamente tras el diagnostico de TEP o de
una recurrencia; también se consider6 muerte por TEP a
la muerte slbita inesperada o inexplicable por otro motivo.
Un comité independiente de eventos adjudicé las causas de
muerte como secundarias a la propia TEP o secundarias a
otros motivos.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan como media + desvia-
cion estandar y se comparan con el test de la t de Student
para datos emparejados y no emparejados. Las variables
categoricas se representan como porcentajes y se compa-
ran con el test de la chi cuadrado, o con el test exacto de
Fisher en caso necesario.

Se estimaron las curvas de incidencia acumulada
mediante el método de Kaplan-Meier y se compararon
mediante la prueba de rangos logaritmicos'> . Las asocia-
ciones univariables y multivariables se evaluaron mediante
regresion logistica. Se incluyeron aquellas variables selec-
cionadas en funcion de la experiencia publicada y de la
opinion de expertos. Se mantuvieron en el modelo aquellas
variables confusoras (es decir, el coeficiente de la variable
evaluada se modificaba mas del 10% cuando se eliminaba la
variable confusora del modelo) del efecto de la TVP asin-
tomatica sobre el parametro de valoraciéon principal. Se
calcularon las razones de riesgos (OR) con sus intervalos de
confianza (IC) del 95%.

Este estudio también evalud el valor predictivo aditivo
de la TVP asintomatica para la identificacion de pacientes
normotensos con TEP de bajo riesgo (segun la escala Pul-
monary Embolism Severity Index [PESI] simplificada), y para
la identificacion de pacientes de riesgo intermedio (segun
la combinacion de disfuncion ecocardiografica de disfuncion
de ventriculo derecho [VD] y de dafo miocardico).

Los valores de p inferiores a 0,05 fueron considerados
estadisticamente significativos. El analisis estadistico se rea-
liz6 con el paquete estadistico SPSS version 19.0.

Resultados
Pacientes

Evaluamos 848 pacientes consecutivos diagnosticados de
TEP aguda sintomatica mediante TC en el servicio de urgen-
cias. Excluimos 28 pacientes a los que no se les realizd
una ecografia de compresion de miembros inferiores (3,3%;
IC 95%: 2,2-4,7%). No se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas entre las variables basales de los
pacientes incluidos y excluidos. Finalmente, se incluyeron
en este estudio un total de 820 pacientes (404 hombres y
416 mujeres), el 97% de la poblacion evaluada.

Las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estu-
dio se muestran en la tabla 1. El nimero de pacientes
tratados con filtros de vena cava inferior fue pequeno (1,0%;
8 de 820 pacientes). Un 1,7% (14 de 820 pacientes) fue tra-
tado con tromboliticos. Se diagnostico la presencia de TVP
concomitante en 375 pacientes (46%; IC 95%: 42-49%); de
ellos, un 51% (193 de 375 pacientes; IC 95%: 46-57%) care-
cia de sintomatologia sugestiva de TVP. Comparados con los
pacientes con TVP sintomatica, los pacientes con TVP asin-
tomatica presentaron mayor gravedad segln la escala PESI
simplificada (69% frente a 54%, p <0,05). Asi mismo, mani-
festaron dolor toracico con mayor frecuencia (53% frente
a 35%, p<0,001), aunque el deterioro de la funcion renal
(creatinina > 2 mg/dl) fue significativamente menor que los
pacientes con TVP sintomatica (9,3% frente a 18%, p <0,05).
Comparados con los pacientes sin TVP, los pacientes con
TVP asintomatica presentaron con mayor frecuencia antece-
dentes de enfermedad tromboembdlica venosa (17% frente
a 7,8%, p<0,05), no detectandose diferencias estadistica-
mente significativas para el resto de caracteristicas basales
recogidas en el estudio.

Eventos

De los 820 pacientes, 37 (4,5%; IC 95%: 3,2-6,2%) fallecieron
durante los primeros 30 dias de seguimiento. Once pacientes
(45%) fallecieron por la propia TEP (30% del total de falleci-
mientos; IC 95%: 16-47%), lo que supone el 1,3% de toda la
cohorte; 10 (27%) fallecieron por cancer; 9 (24%) por enfer-
medad cardiopulmonar; 3 (8,1%) por hemorragia, y 9 (24%)
por otras causas.

Los pacientes con TVP asintomatica tuvieron un riesgo
significativamente mayor de fallecer por cualquier causa
que los pacientes sin TVP (prueba de rangos logaritmicos,
p=0,001; fig. 1). De igual forma, la mortalidad por la propia
TEP durante el primer mes de seguimiento fue mayor en los
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Tabla 1 Caracteristicas basales de los pacientes del estudio
Ausencia de TVP sintomatica TVP asintomatica
TVP n=445 n=182 n=193

Caracteristicas clinicas, n (%)

Edad, mediana anos (percentiles 25-75) 73 (60-80) 72 (59-80) 74 (30-80)

Edad > 80 anos 106 (23,8%) 28 (15,3%) 43 (22,3%)

Sexo varon 200 (44,9%) 106 (58,2%) 98 (50,8%)
Factores de riesgo para ETEV, n (%)

Cancer® 72 (16,2%) 31 (17%) 36 (18,6%)

Cirugia reciente® 57 (12,8%) 11 (6%) 19 (9,8%)

Antecedentes ETEV 51 (7,8%) 30 (16,5%) 36 (18,6%)

Inmovilizacion® 94 (21,1%) 31 (17%) 40 (20,7%)
Comorbilidad, n (%)

EPOC 56 (12,6%) 23 (12,6%) 25 (12,9%)

Insuficiencia cardiaca 27 (6%) 13 (7,1%) 11 (5,7%)
Sintomas vy signos al diagndstico, n (%)

Sincope 70 (15,7%) 20(10,9%) 33(17,1%)

Dolor toracico 229 (51,5%) 64 (35,2%) 103 (53,4%)

Disnea 346 (77,7%) 158 (86,8%) 154 (79,8%)

Frecuencia cardiaca > 110/min 87 (19,5%) 38 (20,9%) 44 (22,8%)

Saturacion de la hemoglobina (5a0;) < 90% 105 (23,6%) 29 (15,9%) 45 (23,3%)

PAS <100 mmHg 15 (3,4%) 7 (3,8%) 12 (6,2%)
Determinaciones analiticas

Creatinina>2 mg/dl 65 (14,6%) 32 (17,6%) 18 (9,3%)
PESI simplificado (10)

Bajo riesgo 163 (36,6%) 83 (45,6%) 60 (31%)

Alto riesgo 282 (63,4%) 99 (54,4%) 133 (68,9%)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; ETEV: enfermedad tromboembolica venosa; PAS: presion arterial sistdlica; PESI:
pulmonary embolism severity index; TVP: trombosis venosa profunda;.

a Activo o en tratamiento en el Gltimo ano.
b En el mes previo.

¢ Pacientes no quirdrgicos encamados > 4 dias en el mes previo al diagnostico de tromboembolia de pulmén (TEP).

10+ TVP asintomatica

4- No TVP

Muerte por todas las causas (%)

0 5 10 15 20 25 30
Dias desde el diagndstico

Figura 1  Curvas de Kaplan-Meier de incidencia de eventos en

funcion de la presencia o ausencia de trombosis venosa profunda

(TVP) asintomatica. Muerte por todas las causas a 30 dias.

Prueba de rangos logaritmicos, p=0,001

pacientes con TVP asintomatica que en los pacientes sin TVP
(prueba de rangos logaritmicos, p=0,01; fig. 2).

En el analisis univariado (tabla 2), la edad mayor de
80 anos (OR 3,9; 1IC 95%: 1,9-7,9; p<0,001), los antecedentes
de cancer (OR 2,7; IC 95%: 1,2-5,6; p<0,01), los antece-
dentes de inmovilizacion de causa médica (OR 2,5; IC 95%:
1,2-5,3; p<0,01), y la TVP asintomatica (OR 2,8; IC 95%:
1,4-5,7; p<0,01) incrementaron significativamente el riesgo
de muerte por todas las causa en los 30dias posteriores al
diagnostico de la TEP (tabla 2). En el analisis multivariado,
ninguna variable modific6 la asociacion entre la TVP asin-
tomatica y la mortalidad por todas las causas durante el
seguimiento (tabla 3). La TVP asintomatica también se aso-
cié de forma independiente a la mortalidad por la propia
TEP durante los primeros 30 dias de seguimiento (OR 7,1; IC
95%: 1,4-35,5; p=0,02).

La escala PESI simplificada de bajo riesgo mostré un valor
predictivo negativo para la variable primaria de resultado de
99,7% (IC 95%: 98,2-100%), que se incremento a 100% cuando
se combind con la ausencia de TVP concomitante. El valor
predictivo positivo para muerte por TEP de la combinacion
de disfuncion ecocardiografica de VD y de daio miocar-
dico (definido por la elevacién de la troponina cardiaca) fue
de 6,3% (4 de 64 pacientes; 6,3%; IC 95%: 1,7-15,2%). Los
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Figura 2 Curvas de Kaplan-Meier de incidencia de eventos

en funcion de la presencia o ausencia de trombosis venosa pro-
funda (TVP) asintomatica. Muerte por todas las causas a 30 dias.
Muerte por tromboembolia de pulmén (TEP) a 30dias.

Prueba de rangos logaritmicos, p=0,01.

6 pacientes con disfuncion de VD, dafo miocardico y TVP
concomitante fallecieron por la propia TEP en los primeros
30dias de seguimiento.

Discusion

El presente estudio ha analizado el valor pronéstico de la
TVP asintomatica concomitante en pacientes normotensos
con TEP aguda sintomatica. En nuestra serie, la TVP asinto-
matica se asocio de forma independiente a la mortalidad por

Tabla 2 Analisis univariable para mortalidad por todas las
causas en pacientes normotensos con TEP

Variable predictora OR no ajustado p
(IC 95%)

Edad, por afo 1,01 (0,99-1,02) 0,22
Sexo varon 1,43 (0,91-2,24) 0,12
EPOC 0,93 (0,38-2,31) 0,88
Presencia de TVP 2,48 (1,51-4,07) <0,001

asintomdtica
PAS < 100 mmHg 1,25 (0,57-2,71) 0,58
Disnea 0,99 (0,61-1,63) 0,98
Dolor tordcico 0,86 (0,55-1,36) 0,53
Sincope 0,58 (0,25-1,34) 0,20
Cdncert 3,70 (2,37-5,78) <0,001
Cirugia reciente?

Inmovilizacién! 1,58 (0,99-2,53) 0,06
PESI simplificado de alto riesgo (10)

Insercion de un 3,20 (1,17-8,74) 0,02

filtro

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; OR: razon de
riesgos; PAS: presion arterial sistolica; PESI: pulmonary embo-
lism severity index; TEP: tromboembolia de pulmén; TVP:
trombosis venosa profunda.

Tabla 3 Trombosis venosa profunda asintomatica y resul-
tados clinicos. Razones de riesgo de los analisis univariable
y multivariable

OR no ajustado OR ajustado?®
(IC 95%) (IC 95%)
Mortalidad por 2,8 (1,4-5,7) 2,8 (1,4-5,7)
todas las causas
Mortalidad por TEP 1,7 (1,4-35,5) 1,7 (1,4-35,5)

IC: intervalo de confianza; OR: razon de riesgos; TEP: tromboem-
bolia de pulmoén.

@ Ninguna variable modifico la asociacion entre la trombosis
venosa profunda (TVP) asintomatica y la mortalidad durante el
seguimiento.

todas las causas y a la mortalidad por la propia TEP durante
los primeros 30 dias de seguimiento.

La estratificacion del riesgo de eventos clinicos es un
aspecto fundamental en el manejo de los pacientes con TEP
aguda sintomatica'’. Aunque algunos estudios y metaanali-
sis han demostrado la asociacion entre la TVP residual y el
prondstico de los pacientes con TEP aguda sintomatica®'®'?,
aun no se ha aclarado si se debe realizar de forma sistema-
tica una ecografia de compresion de miembros inferiores a
todos los pacientes. Nuestros resultados indican que, si bien
la presencia de TVP asintomatica empeora el pronostico de
los pacientes con TEP, la escala PESI simplificada es sufi-
ciente para la identificacion de pacientes con bajo riesgo de
muerte, que se podrian beneficiar de alta precoz o incluso
de tratamiento ambulatorio. Cuando se trata de predecir la
mortalidad por todas las causas, interesa un modelo sensi-
ble, puesto que un falso negativo tiene un coste muy alto;
esto confiere ventaja a la escala PESI simplificada. Por el
contrario, para identificar a los pacientes con TEP de riesgo
intermedio (que se podrian beneficiar de tratamientos de
recanalizacion precoz), las pruebas pronodsticas aisladas han
demostrado un bajo valor predictivo positivo para la predic-
cion de complicaciones asociadas a la propia TEP?°. Nuestros
resultados sugieren que la combinacion de disfuncion eco-
cardiografica de VD, daio miocardico y TVP (sintomatica o
asintomatica) identifican a un grupo de pacientes normoten-
sos con TEP de peor pronostico. Estos pacientes se podrian
beneficiar de vigilancia intensiva y de recanalizacion precoz
en caso de deterioro clinico?'.

La principal limitacion de este estudio es que se trata de
un analisis retrospectivo de una cohorte de pacientes normo-
tensos con TEP, y esta sujeto a los sesgos inherentes a este
tipo de estudios. Sin embargo, representa una poblacion
muy bien caracterizada desde el punto de vista pronds-
tico, procedente de 5 hospitales universitarios y 7 hospitales
generales diferentes, por lo que supone una muestra ideal
para comprobar la validez de cualquier variable prondstica.

En conclusion, nuestros resultados muestran que la TVP
asintomatica se asocia de forma independiente al pronostico
en los pacientes normotensos con TEP aguda sintomatica.
Desde un punto de vista practico, los clinicos deberian con-
siderar la realizacion de una ecografia de compresion de
miembros inferiores a todos aquellos pacientes con TEP
de riesgo intermedio, aunque no tengan sintomas o signos
sugestivos de TVP.
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