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. Qué le depara al paciente tras el diagndstico de trombosis
venosa profunda? Estudio de factores prondsticos de
la mortalidad, sindrome postrombotico y calidad de vida
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¢ QUE LE DEPARA AL PACIENTE TRAS EL DIAGNOSTICO DE TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA ? ESTUDIO
DE FACTORES PRONOSTICOS DE LA MORTALIDAD, SINDROME POSTROMBOTICO Y CALIDAD DE VIDA

Resumen. Introduccién. El prondstico de una trombosis venosa profunda (TVP) implica considerar complicaciones como el
sindrome postrombdtico (SPT), la afectacion de calidad de vida (CV) y muerte. Objetivos. Describir la historia natural del
paciente tras una TVP, y detectar factores prondsticos de muerte, SPT'y CV, ademds del valor prondstico del dimero D en el
diagndstico de TVP. Pacientes y métodos. Cohorte historica (n = 118) de pacientes con TVP; periodo: 1/1/2001-1/12/2002.
Control a 3 afios. Valoracion con escalas visuales, CEAP, eco-Doppler (ED); CV mediante SF-36 y CIVIQ; dimero D
mediante ELISA. Resultados. 118 pacientes (55,1% varones, 59,8 aiios de media). Fallecidos 31,4%, perdidos 16,1%, casos
excluidos 5% y vdlidos para control clinico 49,2%. Riesgo de muerte: 31,4% (IC 95% = 23,2-40,5); el cdncer fue factor pro-
nostico de muerte, con RR = 2,9 (IC 95% = 1,7-4,8) y supervivencia media 22 meses menor. A los 3 aiios (n = 58): 29% cli-
nica positiva’y 30% CEAP > 2; 49% presentaron SPT (por clinica o CEAP positivo); 74% ED positivo. Acudir a Urgencias
con clinica < 9 dias ha sido prondstico para desarrollo de SPT (RR = 2,7; p = 0,045). La CV ha sido significativamente peor
en el grupo con SPT en los dos cuestionarios utilizados. Un dimero D 2 3,870 ug/L presenta un valor prondstico positivo del
94%. Conclusiones. Uno de cada tres pacientes con TVP morird a los tres afios. De los supervivientes, uno de cada dos ten-
drd un SPT, y mermard su CV. Acudir a Urgencias en < 9 dias puede ser un indicador indirecto de gravedad clinica. Un di-
mero D > 3,870 ug/L en el diagndstico de TVP predice un SPT en un 94% de los casos. [ANGIOLOGIA 2006; 58: 39-49]
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Introduccion hasta el 80% de los pacientes [1], porcentaje que de-

pende esencialmente de las caracteristicas de los

El sindrome postrombético (SPT) forma parte de la
historia natural de la enfermedad tromboembdlica y
se puede manifestar desde los primeros momentos
del curso evolutivo. La incidencia del SPT varia
segun las series consultadas y puede llegar a ser de

Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular. Corporacié Sanitaria Parc
Tauli. Sabadell, Barcelona, Esparia.

Correspondencia: Dr. Sergi Bellmunt Montoya. Servicio de Angiolo-
gia y Cirugia Vascular. Corporacio Sanitaria Parc Tauli. Parc Tauli,
s/n. E-08208 Sabadell (Barcelona). E-mail: sbellmunt@cspt.es

© 2006, ANGIOLOGIA

ANGIOLOGIA 2006; 58 (1): 39-49

pacientes seleccionados, del tiempo transcurrido des-
de la trombosis venosa profunda (TVP) y de los crite-
rios diagndsticos utilizados. Los criterios diagndsti-
cos de SPT varfan mucho en la bibliografia e incluso
no constan en la mayoria de las publicaciones, y mu-
chos textos se limitan a describir signos, sintomas y
exploraciones complementarias de una forma inde-
pendiente y con metodologia muy diversa. Se han pro-
puesto diversos sistemas de clasificacién que, a nues-
tro entender, tienen importantes limitaciones: mien-
tras que la escala CEAP [2], una de las utilizadas, no
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evalda la sintomatologia del paciente, la escala pro-
puesta por Villalta et al [3], que publican un trabajo de
validacién, se ve influida en exceso por la subjetivi-
dad del explorador y no usa los criterios CEAP para
evaluar la sintomatologia del paciente. El hecho de
que esta escala no emplee los criterios CEAP, los mas
extendidos en la bibliografia sobre los signos de insu-
ficiencia venosa cronica, hace que limite su estandari-
zacion y comparacién respecto a otras series.

Aunque la enfermedad tromboembdlica es una
patologia con escasa morbimortalidad inmediata, tie-
ne implicaciones importantes a medio y largo plazo en
términos de calidad de vida (CV) del paciente, de po-
sibles complicaciones clinicas e incluso de mortali-
dad. El SPT no es la causa directa de la muerte de los
pacientes, pero si pueden serlo los factores que han
provocado la TVP como, por ejemplo, el cancer [4].

Tan importante como la incidencia del SPT son los
multiples factores prondsticos discutidos: nivel de la
TVP [5], trombofilias [6], grado de oclusién [7], indi-
ce de masa corporal [8], etc. Uno de los factores pro-
nosticos de SPT que parece tener mds importancia es
la retrombosis [7]. Como factor de riesgo para la
retrombosis se ha descrito la elevacion de los niveles
de Dimero-D tras finalizar la anticoagulacién [9].

Con este trabajo se pretende describir de una for-
ma exhaustiva la historia natural de estos pacientes
en términos de mortalidad, signos, sintomas, afecta-
cién hemodindmica y de la CV, asi como plantear
unos criterios diagndsticos validos de SPT. Ademas,
teniendo en cuenta el papel del dimero D como fac-
tor prondstico de retrombosis, hemos planteado
como hipétesis adicional la posibilidad que el dime-
ro D en el momento del diagndstico de TVP pueda
ser prondstico de desarrollar un SPT.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio de cohortes histéricas tipo
‘tabla de vida’, es decir, con un Unico punto de corte

en el control clinico. Se decide realizar este disefio al
disponer de los datos necesarios en la historia clinica
de los pacientes, ya que en nuestro centro todos los
casos de TVP ingresan un minimo de 24 horas.

Se incluyeron todos los pacientes diagnosticados
de TVP en nuestro centro segin el protocolo asisten-
cial habitual: valoracién clinica mediante anamnesis
y exploracién fisica, dimero D —mediante técnica ELI-
SA (enzyme-linked immunosorbent assay)—, y se con-
sider6 positivo cuando = 500 pg/dL, y eco-Doppler
(ED) venoso; ante dudas diagndsticas, se repitid el
ED venoso o incluso se realiz6 flebografia.

Se excluyeron aquellos pacientes que ya habian
presentado una TVP previa en la pierna afecta (casos
prevalentes).

Los pardmetros evaluados, tanto en el momento
del diagndstico de la TVP como en la visita de con-
trol clinico, se describen en la tabla I. Los signos cli-
nicos se determinaron mediante la clasificacion
CEAP, con la utilizacién de la clasificacion clinica, y
se etiquetaron a los pacientes desde CO a C6. Los sin-
tomas se evaluaron mediante escalas analogicovisua-
les cuantificados en una escala entre 0 y 100 (Fig. 1)
cada uno de ellos. Se consider6 ‘claudicacién venosa’
el dolor gemelar a la deambulacién que dificultaba la
marcha del paciente. La puntuacion sintomatoldgica
total de cada paciente varia entre 0 y 600, con la utili-
zacion para este estudio del porcentaje de la puntua-
cion total. El tromboembolismo pulmonar (TEP) sélo
se estudid, en aquellos pacientes con clinica compati-
ble, mediante una tomografia axial computarizada
(TAC) helicoidal. La medicién de los didmetros de la
circunferencia de pantorrilla y maléolo se realiz6
mediante cinta métrica justo sobre el maléolo y en la
zona de maximo didmetro de la zona gemelar, mante-
niendo la cinta totalmente paralela al suelo.

Por consenso del equipo investigador, se conside-
ré que un paciente padecia un SPT cuando presenta-
ba un C > 2 (en la escala CEAP) o una puntuacién
clinica mayor o igual de 180 sobre 600 (= 30% sobre
el total). Los pacientes con CEAP = 2 se evaluaron
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Figura 1. Escalas analogicovisuales de evaluacién de la sintomatologia. Cada linea de puntuacién
en el formato original mide 10 cm. Cada sintoma se cuantificé entre 0 y 100 puntos. La puntua-
cién maxima global fue de 600 puntos (6 sintomas x 100 puntos por sintoma). La puntuacién glo-
bal de sintomas de cada paciente fue la suma de la puntuacion en cada sintoma, y se manejé este

valor en forma de porcentaje (puntuacion global x 100/600).

Tabla I. Pardmetros evaluados de cada paciente al diagnosticarse la TVP y en la visita de

control clinico.

Al diagnéstico de TVP

En la visita de control clinico

Sexo

Mortalidad

Edad

Edad

Antecedentes patologicos

Antecedentes patologicos

Factores de riesgo de trombosis

Factores de riesgo de trombosis

Utilizacién de compresion elastica

Utilizacién de compresion elastica

Tratamiento realizado

Tratamiento realizado
(heparina de poco peso/acenocumarol)

Lateralidad y nivel de laTVP

Tiempo de duracién del tratamiento

Datos analiticos basicos

TEP durante el control clinico

TEP al ingreso

indice de masa corporal

Niveles de dimero D (ELISA)

Didmetro de pantorrilla y maleolar

Tiempo de evolucion clinica

Retrombosis homo o contralateral

TVP antigua homo o contralateral

Signos y sintomas de insuficiencia venosa

Dias de ingreso

Afectacién de la calidad de vida

immunosorbent assay.

TVP: trombosis venosa profunda; TEP: tromboembolismo pulmonar; ELISA: enzyme-linked
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de forma personalizada ante
la posibilidad que tuvieran
varices ya antes de la TVP, y
éstas no fueran secundarias al
proceso trombético.

Se realiz6 una evaluacién
hemodindmica del sistema
venoso profundo y super-
ficial mediante ED venoso,
segun los criterios del con-
senso del Capitulo de Diag-
nostico Vascular No Invasivo
(CDVNI) de la Sociedad Es-
paiiola de Angiologia y Ciru-
gia Vascular. Se registré la
presencia de insuficiencia,
trombosis (total o parcial) y
flujo compensador.

La CV general se cuantifi-
c6 mediante el cuestionario
SF-36 y la CV especifica para
insuficiencia venosa crénica
se evalué mediante el cues-
tionario CIVIQ-2, el unico
validado en nuestro pais. La
mortalidad se investigé a tra-
vés de la historia clinica de
los pacientes que no acudie-
ron a la visita o, incluso, a tra-
vés de consulta telefénica
con su familia para determi-
nar fecha y causa de muerte.

Calculo del tamaio de
la muestra y estadistica

Para evaluar el valor prondsti-
co del dimero D se realiz6 un
célculo del niimero de pacien-
tes necesarios, manejando los
datos de un estudio preliminar
con los 20 primeros pacientes
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del estudio, diagnosticados dos afios atrds de TVP en
nuestro centro. Para poder incluir a todos los pacientes
consecutivos y obtener dos grupos de igual tamafio
(relacion 1:1), se categoriz6 el dimero D a partir de la
mediana obtenida en el estudio piloto (4,920 ug/L).
Para un riesgo o del 5%, un riesgo [ del 20% (poten-
cia del 80%), un riesgo en no expuestos (dimero D <
4,920 pg/L) del 60% y un riesgo relativo (RR) a detec-
tar de 1,5, se calcul6 que eran necesarios dos grupos
de 32 pacientes, 64 en total, segtin su valor de dimero
D [10]. Se estimaron, segin el estudio piloto, unas
pérdidas del 40% (30% por mortalidad y 10% habi-
tuales en estudios de control clinico), por lo que se
determind que se necesitaban incluir en el estudio 110
pacientes (dos grupos de 55 pacientes).

Para obtener el niimero de pacientes necesarios se
asumié que se reclutarian casos en diferentes mo-
mentos evolutivos y decidimos que serian pacientes
con dos afios 0 mas de evolucidn tras la TVP. Se deci-
di6 este limite, ya que se ha descrito que los SPT se
evidencian antes de los dos afios tras la TVP.

Se describen los datos mediante medidas de ten-
dencia central (media, mediana) y dispersién median-
te intervalos de confianza del 95%, comparacién de
variables mediante ¢ de Student, chi al cuadrado y r
de Pearson. Se utilizan las medidas de riesgo propias
de los estudios de cohortes (riesgos acumulados y
RR). Se utilizan modelos de regresion con fines
explicativos para controlar factores de confusién —no
se evalian modificadores del efecto debido al tamafio
de la muestra—. Curvas ROC (receiver operating cha-
racteristics), sensibilidad, especificidad, y valores
prondsticos de los valores del dimero D. Curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier para describir la mor-
talidad. Se acepta un riesgo o del 5%.

Pacientes incluidos

Se incluyeron en el estudio los 118 pacientes con
diagndstico de trombosis venosa de miembros inferio-
res que, entre el 1 de enero de 2001 y el 31 de diciem-
bre de 2002 (24 meses), se atendieron en nuestro cen-

tro. Se incluyeron 65 (55%) hombres, de una edad me-
dia de 60 afios (IC 95% = 54,5-65,1%), en 49 (41,5%)
extremidades derechas y 42 (36%) casos tuvieron
afectacion proximal (iliofemoral). El dimero D en
el momento del diagndstico tuvo un valor medio de
6,438 (IC 95% = 4,326-8,550) y mediana de 3,870.

Al atenderse en Urgencias, los pacientes presen-
taban una evolucion previa de 12,2 dias (IC 95% =
2,1-23,2), con mediana de tres dias. Cuatro pacientes
se diagnosticaron de TEP al ingreso y seis (5,1%) se
excluyeron del control clinico por tener antecedentes
de una trombosis venosa homolateral previa.

Los factores desencadenantes de trombosis ve-
nosa se desconocian en un 52% (IC 95% = 42,3-61),
postinmovilizacién en un 14% (IC 95% = 8-21),
trombofilia en un 6% (IC 95% =2,4-11,8) y por neo-
plasia ya diagnosticada en el 20% de los pacientes
(IC 95% = 12,8-27,8). En seis casos (8%; IC 95% =
2,2-12,7) se diagnosticd una neoplasia durante el
ingreso y en cinco casos mds (10,6%; IC 95% = 3,5-
23,1) a lo largo del control clinico. En total, se diag-
nosticaron 11 casos nuevos de neoplasia a partir del
diagnéstico de TVP, lo que representa un riesgo del
15% (IC 95% =1,7-25,3). La localizacién de las neo-
plasias fue: del tracto digestivo en 11 casos, seis geni-
tourinarias, cinco cerebrales, cuatro pulmonares, cua-
tro ginecoldgicas, dos laringeas y dos hematoldgicas.

Resultados

El tiempo entre el diagndstico de TVP y la visita de
control fue de 3,1 afios de media (IC 95% = 2,8-3,3).
En el momento de reclutar los pacientes para esta
visita de control clinico se determiné un 31,4% (n =
37) de mortalidad acumulada, se excluy6 un 5,1%
(n = 6) de los pacientes por ser casos prevalentes
(con TVP previa homolateral) y quedaron aptos para
control 58 pacientes, un 49,2% del total. Hubo un
14,4% (n = 17) de pacientes perdidos. Se comparé el
grupo de pacientes perdidos para control clinico y
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Figura 2. Frecuencia de presentacién (en porcentaje) de cada uno de
los grados ‘C' de la clasificacion CEAP CO: asintomatico; C1: telean-
giectasias; C2: varices; C3: edema; C4: dermatitis; Cb: Ulcera curada.

los pacientes controlados a los tres afios, y no se ha-
llaron diferencias en los pardmetros evaluados al
ingreso. También se evaluaron los pardmetros de los
pacientes rechazados por TVP previa, y no se halla-
ron diferencias, valor que no es significativo al dis-
poner de pocos casos para el cdlculo.

Mortalidad

Como hemos comentado, 37 pacientes fallecieron
durante el tiempo de control clinico. El riesgo (o
incidencia acumulada) de morir tras haber sufrido
una TVP, en un control clinico maximo de 48 meses,
es del 31,4% (IC 95% = 23,1-40,5). Se comparé el
grupo de pacientes fallecidos y el de pacientes aptos
para el control clinico, y no se hallaron diferencias
en los pardmetros evaluados en el momento del in-
greso, excepto en la presencia de neoplasia como
factor de riesgo de muerte. Las causas de muerte fue-
ron: cardiovascular en nueve casos, neuroldgica en
dos casos —esclerosis lateral amiotréfica (ELA) y es-
tado epiléptico—, dos por complicaciones hepaticas,
un paciente con sida, 19 neoplasias y en cuatro casos
no se pudo averiguar la causa. El riesgo de fallecer en
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los pacientes neoplésicos ha sido del 59% (IC 95% =
40,7-73,4), mientras que el riesgo de morir en los
pacientes sin neoplasia es del 20% (IC 95% = 12,3-
30,4). E1 RR de morir en los pacientes neoplasicos es
de 2,9 (IC 95% = 1,7-4,8), es decir, el paciente neo-
plasico tiene casi tres veces mas de posibilidades de
fallecer que el no neopldsico. La curva de Kaplan-
Meier muestra una supervivencia media de 31,2 me-
ses (IC 95% = 25,5-37) en la totalidad de los pacien-
tes. Esta supervivencia es de 39,5 meses (IC 95% =
33-45,9) en los pacientes sin neoplasia y cae a 17
meses (IC 95% = 8,4-25,6) en los pacientes con can-
cer (p <0,0002). Todos estos valores han de conside-
rar que el control clinico méximo es de 48 meses.

Signos, sintomas, calidad de vida
y evaluacion hemodinamica

El 30,9% de los pacientes presentaba signos de SPT
(C>2)yel29,1% de los pacientes mostraban clinica
compatible (puntuacién media de sintomas = 30%),
lo que representa una incidencia acumulada de SPT
del 48,3% (IC 95% = 35,0-61,8). La distribucién de
los signos segtin la clasificacion CEAP se expone en
la figura 2. La intensidad de cada uno de los sintomas
para el total del grupo y las diferencias entre los pa-
cientes con y sin SPT aparecen en la tabla II. Las pun-
tuaciones de las diferentes dimensiones del SF-36 y
la puntuacién del cuestionario CIVIQ para cada uno
de los grupos se pueden consultar en la tabla II1.

Si comparamos los pacientes con y sin SPT, los
sintomas en los primeros tienen valores significativa-
mente mayores, con la excepcion de la escala del
“picor’ (p = 0,358) e ‘hinchazén’ (p = 0,059).

El paciente con ‘claudicacién venosa’ (puntua-
cion en esta escala = 30%) multiplica por 1,6 la pro-
babilidad de presentar SPT en comparacién con los
no claudicantes (RR =1,6;1C95% = 1,1-2,4). El res-
to de sintomas no presentan un RR significativo.

La CV mediante el cuestionario SF-36 evidenci6
una afectacion del ‘dolor corporal’ (p =0,013), el ‘pa-
pel social’ (p =0,011) y la ‘salud mental’ (p = 0,008)
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Tabla Il. Puntuacién media, porcentaje e intervalo de confianza
del 95% de los sintomas del total de los pacientes evaluados, y
desglose de estas puntuaciones en el grupo con sindrome pos-
trombotico (SPT +) y sin (SPT ).

Sintoma % (IC 95%) SPT+ SPT- p
Dolor 20,8 (8,5-33,0) 571 275 0,025
Hinchazon 22,1 (12,7-32,2) 11,3 274 0,059°
Pesadez 26,5(13,7-39,3) 77 31,7 0,022
Calambres 23,9 (11-36,9) 11,0 31,3 0,037
Claudicacion 28,4 (16-40,9) 40 379 0,001
Picor 8,1(4,7-23,2) 8.1 77 0,358°
@No significativas. SPT: sindrome postrombaético.

en los pacientes con SPT. El cuestionario CIVIQ
también mostré diferencias significativas entre am-
bos grupos (p = 0,012): la media de puntuacién de
los pacientes con SPT fue de 65,1 (IC 95% = 59,3-
77,3), mientras que en los pacientes sin SPT fue de
86,7 (IC 95% =73,9-99,4).

La evaluacién hemodinamica, con ED, mostré
que Unicamente 11 (18%) pacientes presentaban una
exploracion absolutamente normal, cinco (8,2%)
mostraban insuficiencia venosa superficial, 26
(42,6%) tenian insuficiencia venosa profunda, tres
(4,9%) trombo residual parcialmente oclusivo, ocho
(13,1%) oclusioén total del vaso afecto y un paciente
(1,6%) presentaba flujo vicariante compensador con
un desarrollo de circulacidn colateral suprapubica.
En resumen, el 62,3% de los pacientes con algin
hallazgo presentaba algtn tipo de insuficiencia (pro-
funda o superficial) y el 29,5% restante mostraba
trombo residual.

Se investigd la correlacion entre los diferentes
parametros clinicos investigados, mediante el calculo
de la r de Pearson (Tabla IV), y se destaca que la cla-
sificacion CEAP, de signos clinicos, no correlaciona
linealmente ni con los sintomas, ni con la CV, ni con
la exploracién ecografica. La clinica tampoco corre-

Tabla lll. Puntuacién media, porcentaje e intervalo de confianza
del 95% de cada una de las dimensiones del test SF-36 y pun-
tuacion global del test CIVIQ.

Puntuacion IC 95%
media (%)
Dimensiones SF-36
Funcién fisica 56,1 41,2-71,0
Papel fisico 63,9 44,7-83,1
Dolor corporal 672 51,7-82,8
Salud general 575 43,9-71,1
Vitalidad 55,0 40,2-69,9
Funcion social 80,6 66,4-94,7
Papel emocional 50,0 26,4-73,6
Salud mental 60,7 49,2-72,1
Test CIVIQ 75,1 65,6-84,6

laciona de forma lineal con la exploracién ecogrifica,
asi como tampoco correlacionan CV y ecografia. En
cambio, se aprecié una asociacion lineal muy signifi-
cativa entre la puntuacion clinica y la escala de vida
especifica CIVIQ (Fig. 3). Si se analizan los datos
mediante una regresion lineal, obtenemos una recta
capaz de predecir la CV a partir de la clinica observa-
da, que explica hasta un 73% de su variabilidad (R*>=
0,73) ajustando un modelo de regresion lineal:

CV =91 — (0,9 x sintomatologia).

Los pacientes sin sintomas (sintomatologia = 0) tie-
nen una CV predicha en la escala CIVIQ de 91 pun-
tos. Cada 10 puntos porcentuales que aumente la
escala de sintomas, la CV disminuird nueve puntos.
Si el paciente presenta una escala de sintomas de 30,
valor aceptado como corte para etiquetar a un pa-
ciente de SPT, se obtiene una CV predicha de 64.
Este valor es interesante ya que, si se consulta el
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Figura 3. Diagrama de dispersion que relaciona la puntuacion de la
intensidad de los sintomas con la puntuacién en el test de calidad
de vida (CV) CIVIQ. Se ha afadido la recta ajustada, significativa,
que muestra de forma grafica que a mayor intensidad de la sintoma-
tologia, peor CV. Se ha afadido una recta que parte del eje Y en el
valor 66, punto que muestra la CV del grupo de pacientes con insu-
ficiencia venosa en el estudio RELIEF. Esta recta cruza en la recta
estimada con la puntuacién clinica del 28%, valor escogido como li-
mite para considerar la clinica como positiva.

estudio RELIEF [11], que valida el CIVIQ en Espa-
fia, la CV de los pacientes con insuficiencia venosa
crénica tiene una puntuaciéon media de 66,8. Por ello,
hemos considerado que el punto de corte de 30 en la
puntuacion clinica es adecuado.

Para detectar posibles factores prondsticos entre
los parametros estudiados se utilizaron modelos de
regresion logistica binaria. De ellos, se evidencié que
los pacientes que habian acudido a Urgencias con
menos de nueve dias de evolucidn del cuadro de TVP
tenfa mas riesgo de padecer SPT a los tres afios (Chi
Test Mantel-Haenszel, p = 0,045). Ningin otro factor
estudiado tuvo significacion estadistica, si bien en el
caso de la trombofilia o retrombosis, a priori candi-
datos a ser significativos, el escaso nimero de casos
hace imposible la validez de los célculos.

Respecto al valor pronéstico de SPT del dimero D,
en la figura 4 se muestran los valores presentados en
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los pacientes con y sin SPT. Se observa que catego-
rizando la variable dimero D respecto al valor 3,870
pg/L, determinado por curva ROC, se obtiene una
sensibilidad del 63% (IC 95% = 42,4-80,6), especifi-
cidad del 85,7% (IC 95% = 42,1-99,6), un valor pro-
néstico negativo del 62,5% (IC 95% = 35,4-84,8) y un
valor prondstico positivo (VPP) del 94,4% (IC 95% =
72,7-99,9). Este dltimo valor (VPP) nos permite decir
que el 94,4% de los pacientes que presentan un dime-
ro D = 3,870 pug/L en el momento del diagndstico de
TVP presentardn un SPT a los tres afios.

Discusion

La incidencia del SPT se ve influida por los pacien-
tes incluidos, el tiempo de evolucién estudiado y por
los criterios diagnésticos empleados. Es por ello que
las diferentes series consultadas presentan valores
aparentemente tan dispares. Claro ejemplo es la mor-
talidad de los pacientes a lo largo del control clinico:
mientras que en nuestra serie se ha evidenciado una
mortalidad del 31,4%, series como la de Prandoni et
al [12] detectan un 4% debido a que excluyeron del
control clinico a los pacientes con escasa expectativa
de vida. Por el contrario, en nuestro estudio se han
seleccionado a todos los pacientes diagnosticados
durante el periodo de reclutamiento, con lo que, ade-
mds de presentar datos completos y reales de la co-
horte estudiada, creemos que aumenta la validez in-
terna y externa del estudio. Si continuamos hablando
de la mortalidad, existen series publicadas con cifras
de mortalidad incluso mayores, como la de Beyth,
con un 39% a los cinco afios de control clinico, sobre
todo de causa neoplésica y cardiovascular [13]. A
pesar de estas cifras de mortalidad, en nuestra serie
hemos observado una proporcién de cancer del 20%,
menor que otros trabajos, como el de Meissner et al
[14], con una proporcién del 30-35%, y el cancer es
el dnico factor prondstico de muerte detectado. A lo
largo del control clinico hemos diagnosticado nue-
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Tabla IV. Correlacion de Pearson entre los diferentes pardmetros clinicos investigados. Se observa que Unicamente existe correla-
cion lineal entre puntuacion clinica (sintomas) y calidad de vida. El resto de valores no presenta correlacion lineal.

Clinica CEAP Eco-Doppler + CIviQ
Clinica Correlacion de Pearson 1 0,195 -0,290 -0,855°
Significativa (bilateral) 0,303 0,114 0,000
CEAP Correlacion de Pearson 0,195 1 0,005 -0,275
Significativa (bilateral) 0,303 0,975 0,156
Eco-Doppler + Correlacién de Pearson -0,290 0,005 1 0,356
Significativa (bilateral) -0,114 0,975 0,063
CiviQ Correlacion de Pearson -0,855° -0,275 0,356 1
Significativa (bilateral) 0,000 0,156 0,063

@Correlacion significativa al 0,01 (bilateral).

vos canceres en el 15% los pacientes,
ligeramente superior a trabajos re-
cientes de biisqueda intensiva de can-
cer oculto, como el de Piccioli et al,
en la que se detecta hasta un 13% de
nuevos canceres [4].

En cuanto al tiempo de control cli-
nico, si bien algunos trabajos conclu-
yen que el SPT se hace ya evidente
antes de los dos afios de evolucién
[12], otros afirman que la incidencia
aumenta con el tiempo. Creemos que
un control clinico de tres afios es
tiempo adecuado para evaluar le pre-
sencia de SPT y bastante similar a la
mayoria de publicaciones que se han
realizado con controles clinicos entre
dos y ocho afios [12-16].

El diagndstico de SPT no es homo-
géneo en los diversos estudios, al no
existir un consenso establecido. La
mayoria de las series estudian los sig-
nos y los sintomas de forma indepen-
diente, con metodologia dispar.

Figura 4. Distribucion de los valores de dimero D en los grupos sin y con sindrome pos-
trombético. Se ha destacado una linea en el eje Y que muestra el valor 3,870 pg/L, es-
cogido para categorizar esta variable. Se observa, de una manera gréfica, la escasa
sensibilidad y valor prondstico negativo, pero las elevadas especificidad y valor pronds-
tico positivo.
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La presencia de signos de insuficiencia venosa
crénica se evaltia con la escala CEAP en la mayoria
de los trabajos escritos tras el afio 1996, cuando se
publicé esta escala, como en el articulo de O’ Shaugh-
nessy y Fitzgerald [17] o el Edinburgh Vein Study, de
Bradbury et al [18], aunque otros estudios, bésica-
mente estadounidenses y previos al CEAP, emplean
otras escalas [14,19].

En nuestra serie se observé que un 31% de los
pacientes presentaba un valor C, de la clasificacién
CEAP, mayor de 2. Haenen et al [15] mostraban un
53% y en el estudio DETECT-IVC [20], realizado en
nuestro pais sobre la poblacién atendida en Atencién
Primaria, el 21% de los hombres presentaba un C > 2,
y se elevaba esta proporcion hasta el 40% en las mu-
jeres. Es evidente que no se trata de poblaciones simi-
lares, pero puede dar una idea de que la distribucién
de los valores CEAP en nuestro grupo es similar a
la de la poblacién en general y no existen diferencias.

En los trabajos consultados la sintomatologia se
estudia con diferentes escalas que presentan un deno-
minador comiin: se basan en la subjetividad del explo-
rador y el paciente. Es cierto que, por definicién, el
sintoma es subjetivo, pero existen métodos validos y
reproducibles como las escalas analogicovisuales em-
pleadas en nuestro trabajo, que pueden limitar esta
subjetividad en la recogida de los datos. Creemos que
los criterios diagndsticos de SPT que hemos planteado
recogen los pardmetros adecuados y con las escalas
mas vélidas y reproducibles de que disponemos.

La exploracién ecografica muestra que, tras el
control clinico, el 62% de los pacientes presentaba
insuficiencia profunda o superficial y el 30% muestra
trombo residual. Creemos que el ED no ha de formar
parte de los criterios diagndsticos, por diversas razo-
nes: escasa correlacién con signos y sintomas y alto
porcentaje de pacientes afectados, por lo que afiadir
su evaluacidn a los criterios diagndsticos ya emplea-
dos implicaria una incidencia de SPT del 100%. Res-
pecto a la correlacién con la clinica, algunos articu-
los, como el Edinburgh Vein Study [18], correlacio-
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nan la clinica con la presencia de reflujo combinado
superficial y profundo respecto a cada uno de ellos de
forma aislada. En nuestra cohorte existen pocos casos
de insuficiencia superficial, tanto aislada como com-
binada, por lo que no hemos podido realizar un estu-
dio estadistico valido. Otras series, como la de Raju et
al [21], informan de normalidad sélo en el 7% de los
casos, y detectan reflujo en el 62% de los pacientes.
Respecto a la presencia del trombo, Prandoni et al
[22] informan de una recanalizacién total del trombo
a los nueve meses, a diferencia de nuestra serie, don-
de detectamos un 30% de pacientes con trombo resi-
dual a los tres afios.

La incidencia de SPT considerada (48%) se sitiia
dentro del intervalo de los estudios consultados, y
siempre se tendrdn que considerar los valores diag-
noésticos que se han utilizado para comparar los datos
con otras series.

En cuanto a los factores prondsticos de SPT, la de-
mora al acudir a Urgencias ha sido protector para
SPT, lo que contrasta con los resultados del trabajo de
Cogo et al [23], que concluyen que los resultados en
las secuelas de las TVP proximales han mejorado
debido a la actual celeridad en el diagndstico, situa-
cién mas coherente que la que hemos objetivado. Una
posible explicacion de este hecho es que la significa-
cion estadistica es escasa y se basa en un pardmetro
que presenta una importante asimetria a la derecha en
su distribucidn, por lo que puede provocar resultados
sesgados. La significacion estadistica podria deberse
al error o al trabajar con probabilidades de 0,05,
cada 20 pardmetros utilizados, puede que uno de
ellos, por pura ley de probabilidades y azar, pudiera
ser significativo. En todo caso, creemos que este pa-
rdmetro podria ser un factor intermedio del verdadero
prondstico: la gravedad clinica en el momento del
diagnéstico, que provocaria que los pacientes que tie-
nen una clinica mds leve tarden més en acudir a Ur-
gencias o diagnosticarse y los que tienen una clinica
muy grave y que posiblemente desarrollardn un SPT
con mds probabilidad, acuden antes a visitarse.
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La afectacion de la CV en la escala CIVIQ ha si-
do significativa y no hemos hallado otros estudios
que hayan empleado este cuestionario para evaluar
este tipo de pacientes que, si bien es cierto que tienen
una distribucion de las categorias CEAP similar a los
que encontramos en la poblacién —estudio DETECT-
IVC [20]-, tienen unas caracteristicas etioldgicas y
hemodindmicas bien diferentes. En nuestro estudio
se ven afectadas en el SF-36, de forma significativa,
las dimensiones del ‘dolor corporal’, el ‘papel so-
cial’ y la ‘salud mental’. Ello contrasta con trabajos
como el de Beyth et al [13], en el que se detecta una
afectacion de la ‘percepcion de la salud general’ y la
“funcion fisica’, y coincide en la afectacién del ‘pa-
pel social’. Estas diferencias pueden deberse a las
diferentes caracteristicas de las poblaciones hispana
y anglosajona que, aunque el cuestionario estd vali-
dado en ambas poblaciones, éstas pueden percibir su
CV de forma bien distinta.

Finalmente, el valor del dimero D en el momento
del diagnéstico de TVP ha presentado un VPP exce-
lente, aunque con un IC bastante amplio. Otros estu-
dios han relacionado el dimero D con la posibilidad
de retrombosis. En nuestro estudio no se ha incluido
el estudio de esta variable por dos razones:

— Si bien tenemos muy bien documentados los ca-
sos de TVP en el momento del diagndstico, el
hecho de haber planteado el trabajo como un tni-
co punto de corte en el tiempo (‘tabla de vida’),
hizo que no estudidramos a los pacientes en ese
periodo. Las posibles retrombosis no se diagnos-

Bibliografia

ticaron de manera uniforme, ni todas en nuestro
centro.

— Los posibles casos de retrombosis fueron seis en
total, nimero totalmente insuficiente para obte-
ner algtin tipo de conclusién vélida.

Si bien es cierto que estos datos no nos hardn variar
la actitud en el tratamiento inmediato, si puede hacer
que variemos tanto el tratamiento y/o la secuencia de
los controles. Quizd posibilite ofrecer un mejor trata-
miento a los pacientes que, a priori, tendran un alto
riesgo de SPT. Esta conclusion precisa de un trabajo
prospectivo que confirme los datos y obvie las limi-
taciones de un disefio histdrico. Faltard ver su utili-
dad real en el tratamiento del paciente.

En conclusioén, tras un control clinico de tres afios,
los pacientes que se han diagnosticado de una TVP
presentan una mortalidad del 31%. El céncer ha sido
el tnico factor de riesgo de muerte. De los supervi-
vientes a los tres afios, un 30% presentan un C > 2
(escala CEAP) y una puntuacion de los sintomas ele-
vada en un 30%, que representa una incidencia de
SPT del 48% segtn los criterios comentados. E1 74%
de los pacientes presentan algun tipo de afectacion
ecogréfica. El paciente con SPT ve alterada su CV,
tanto la general como la relacionada con su insufi-
ciencia venosa crénica. Los pacientes con un dimero
D > 3,870 pg/L en el momento del diagndstico de
TVP desarrollaran un SPT a los tres afios en un 94%
de los casos.

1. Lindner DJ, Edwards JM, Phinney ES, Taylor LM Jr, Porter
JM. Long-term hemodynamic and clinical sequelae of lower
extremity deep veinthrombosis. J Vasc Surg 1986; 4: 436-42.

2. Beebe HG, Bergan JJ, Bergovist D, Eklof B, Ericsson I, Gold-
man MP, et al. Classification and grading of chronic venous
disease in the coger limb. Int Angiol 1996; 14: 197-200.

3. Villalta S, Bogatella P, Piccioli A, Lensing AWA, Prins MH,
Prandoni P. Assessment of validity and reproducibility of a

clinical scale for the pos-thrombotic syndrome [abstract].
Haemostasis 1994; 24 (Suppl 1): 158.

4. Piccioli A, Lensing AW, Prins MH, Falanga A, Scannapieco
GL, Ieran M, et al, SOMIT Investigators Group. Extensive
screening for occult malignant disease in idiopathic venous
thromboembolism: a prospective randomized clinical trial. J
Thromb Haemost 2004; 2: 884-9.

5. Lindner DJ, Edwards JM, Phinney ES, Taylor LM Jr, Porter

ANGIOLOGIA 2006; 58 (1): 39-49



HISTORIA NATURAL TRAS TVP

JM. Long-term hemodynamic and clinical sequelae of lower 15. Haenen JH, Wollersheim H, Janssen MCH, Van’t Hof MA,

extremity deep vein thrombosis. J Vasc Surg 1986; 4: 436-42. Steijlen PM, Van Langen H, et al. Evolution of deep venous
6. Khan SR, Solymoss S, Lamping DL, Abenhaim L. Long- thrombosis: a 2-year follow-up using duplex ultrasound scan
term outcomes alter deep vein trombosis: post-phlebitic syn- and straingauge plethysmography. J Vasc Surg 2001; 4: 649-55.
drome and quality of life. J Gen Intern Med 2000; 15: 425-9. 16. McLafferty RB, Moneta GL, Passman MA, Brant BM, Tay-
7. Prandoni P, Lensing AW, Cogo A, Cuppini S, Villalta S, Car- lor LM, Porter JM. Late clinical and hemodynamic sequelae
ta M, et al. The long-term clinical course of acute deep ve- of isolated calf vein thrombosis. J Vasc Surg 1998; 27: 50-7.
nous thrombosis. Ann Intern Med 1996; 125: 1-7. 17. O’Shaughnessy AM, Fitzgerald DE. Underlying factors
8. Biguzzi E, Mozzi E, Alatri A, Taioli E, Moia M, Mannucci influencing the development of the post-thrombotic limb. J
PM. The post-thrombotic syndrome in young women: retro- Vasc Surg 2001; 34: 247-53.
spective evaluation of prognostic factors. Thromb Haemost 18. Bradbury AB, Evans CJ, Allan P, Lee AJ, Ruckley CV, Fow-
1998; 80: 575-7. kes FGR. The relationship between lower limb symptoms and
9. Palareti G, Legnani C, Cosmi B, Valdre L, Lunghi B, Bernar- superficial and deep venous reflux on duplex ultrasonogra-
di F, et al. Predictive value of D-dimer test for recurrent phy: the Edinburgh Vein Study. J Vasc Surg 2000; 32: 921-31.
venous thromboembolism after anticoagulation withdrawal 19. Labropoulos N, Leon M, Nicolaides AN, Sowade O, Volteas
in subjects with a previous idiopathic event and in carriers of N, Ortega F, et al. Venous reflux in patients with previous
congenital thrombophilia. Circulation 2003; 108: 313-8. deep venous thrombosis: correlation with ulceration an other
10. Delgado M, Llorca J, Doménech JM. Estudios de cohortes. symptoms. J Vasc Surg 1994; 20: 20-6.
Barcelona: Signo; 2005. 20. Gesto-Castromil R, grupo DETECT-IVC, Garcia JJ. Encues-
11. Lozano F, Jiménez-Cossio JA, Ulloa J, grupo RELIEF. La ta epidemiolégica realizada en Espafia sobre la prevalencia
insuficiencia venosa crénica en Espafia. Estudio epidemio- asistencial de la insuficiencia venosa crénica en Atencion Pri-
l6gico RELIEF. Angiologia 2001; 53: 5-16. maria. Estudio DETECT-IVC. Angiologia 2001; 53: 249-60.
12. Prandoni P, Villalta S, Polistena P, Bernardi E, Cogo A, Girola- ~ 21. Raju S, Fredericks RK. Late hemodynamic sequelae of deep
mi A. Symptomatic deep-vein thrombosis and the post-throm- venous thrombosis. J Vasc Surg 1986; 4: 73-9.
botic syndrome. Hematologica 1995; 80 (Suppl 2): 42-8. 22. Prandoni P, Cogo A, Bernardi E, Villalta S, Polistena P,
13. Beyth RJ, Cohen AM, Landefeld CS. Long-term outcomes of Simioni P, et al. A simple ultrasound approach for detection
deep-vein thrombosis. Arch Intern Med 1995; 155: 1031-7. of recurrent proximal vein thrombosis. Circulation 1993; 88
14. Meissner MH, Caps MT, Bergelin RO, Manzo RA, Strand- (Part I): 1730-5.
ness DE Jr. Propagation, rethrombosis and new thrombus for- 23. Cogo A, Prandoni P, Villalta S, Polistena P, Bernardi E,
mation after acute deep venous thrombosis. J Vasc Surg Simioni P, et al. Changing features of proximal vein thrombo-
1995; 22: 558-67. sis over time. Angiology 1994; 45: 377-82.

WHAT AWAITS THE PATIENT FOLLOWING A DIAGNOSIS OF DEEP VEIN THROMBOSIS? A STUDY
OF THE FACTORS PREDICTING MORTALITY, POST-THROMBOTIC SYNDROME AND QUALITY OF LIFE

Summary. Introduction. To determine the prognosis of deep vein thrombosis (DVT), complications such as postthrombotic
syndrome (PTS), impact on the quality of life (QL) and death must be taken into account. Aims. To describe the natural
history of patients following TVP and to detect factors that predict death, PTS and QL, in addition to evaluating the
prognostic value of the D-dimer test in diagnosing DVT. Patients and methods. Historical cohort (n = 118) of patients
with DVT; period: 1/1/2001-1/12/2002. A clinical control was conducted at 3 years. Assessment with visual scales,
CEAP, Doppler ultrasound (DU); QL was evaluated with SF-36 and CIVIQ, and D-dimer by ELISA. Results. 118 patients
(55.1% males; mean age 59.8 years). Deaths 31.4%, losses 16.1%, excluded cases 5% and number of valid subjects for
clinical control 49.2%. Risk of death: 31.4% (CI 95% = 23.2-40.5); cancer was a factor predictive of death, with RR = 2.9
(CI95% = 1.7-4.8) and mean survival was 22 months less. At 3 years (n = 58): 29% positive clinical features and 30%
CEAP > 2; 49% had PTS (from clinical symptoms or positive CEAP); 74% were DU positive. Going to the Emergency
Department with clinical symptoms < 9 days is predictive of the development of PTS (RR = 2.7; p = 0.045). The QL was
Sfound to be significantly poorer in the PTS group in both the surveys that were used. A D-dimer test > 3.870 ug/L offered
a positive prognostic value of 94%. Conclusions. One out of every three patients with DVT will die within three years. Of
the survivors, one out of every two will have PTS, which will deteriorate his or her QL. Going to the Emergency Department
in < 9 days can be an indirect indicator of the severity of the condition. D-dimer = 3.870 ug/L in the diagnosis of DVT is
predictive of PTS in 94% of cases. [ANGIOLOGIA 2006; 58: 39-49]

Key words. Deep venous thrombosis. Dimer D. Doppler ultrasound. Postthrombotic syndrome. Prognosis. Quality of life.
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