UNIVERSIDAD DE MURCIA

ESCUELA INTERNACIONAL DE
DOCTORADO

TESIS DOCTORAL

ESTUDIO DEL IMPACTO DEL TRATAMIENTO ENDOVASCULAR
EN LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA ILIACA Y/O
ILIACOFEMORAL EN LA PRESENCIA DE SINDROME POST-
TROMBOTICO

D. Gabriel Puche Palao

2024






UNIVERSIDAD DE MURCIA

ESCUELA INTERNACIONAL DE
DOCTORADO

TESIS DOCTORAL

ESTUDIO DEL IMPACTO DEL TRATAMIENTO
ENDOVASCULAR EN LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA
ILIACA Y/O ILIACOFEMORAL EN LA PRESENCIA DE
SINDROME POST-TROMBOTICO

Autor: D. Gabriel Puche Palao

Directores: D. Pablo Demelo Rodriguez y D. Javier Truijillo

Santo






UNIVERSIDAD DE
MURCIA

DECLARACION DE AUTORIA Y ORIGINALIDAD
DE LA TESIS PRESENTADA PARA OBTENER EL TITULO DE DOCTOR

Aprobado por la Comision General de Doctorado el 19-10-2022

D./Diia. GABRIEL PUCHE PALAO

doctorando del Programa de Doctorado en
CIENCIAS DE LA SALUD

de la Escuela Internacional de Doctorado de la Universidad Murcia, como autor/a de la tesis presentada
para la obtencion del titulo de Doctor y titulada:

ESTUDIO DEL IMPACTO DEL TRATAMIENTO ENDOVASCULAR EN LA TROMBOSIS
VENOSA PROFUNDA ILIACA Y/O ILIACOFEMORAL EN LA PRESENCIA DE SINDROME
POST-TROMBOTICO

y dirigida por,

D./Diia. PABLO DEMELO RODRIGUEZ
D./Dia. JAVIER TRUJILLO SANTOS
D./Dia.

DECLARO QUE:

La tesis es una obra original que no infringe los derechos de propiedad intelectual ni los derechos de
propiedad industrial u otros, de acuerdo con el ordenamiento juridico vigente, en particular, la Ley de
Propiedad Intelectual (R.D. legislativo 1/1996, de 12 de abril, por el que se aprueba el texto refundido de la
Ley de Propiedad Intelectual, modificado por la Ley 2/2019, de 1 de marzo, regularizando, aclarando y
armonizando las disposiciones legales vigentes sobre la materia), en particular, las disposiciones referidas al

derecho de cita, cuando se han utilizado sus resultados o publicaciones.
Si la tesis hubiera sido autorizada como tesis por compendio de publicaci o incluyese 1 o 2 publicaciones (como prevé el articulo 29.8 del
reglamento), declarar que cuenta con:
La aceptacién por escrito de los coautores de las publicaciones de que el doctorando las presente como parte de la tesis.

En su caso, la renuncia por escrito de los coautores no doctores de dichos trabajos a pr los como parte de otras tesis
doctorales en la Universidad de Murcia o en cualquier otra universidad.

Del mismo modo, asumo ante la Universidad cualquier responsabilidad que pudiera derivarse de la autoria o
falta de originalidad del contenido de la tesis presentada, en caso de plagio, de conformidad con el

ordenamiento juridico vigente. .
Firmado por

En Murcia, a 22 de MAYO de 2024 PUCHE PALAO
GABRIEL -
*%%4495%% el
dia 23/05/2024
con un
certificado

Esta DECLARACION DE AUTORIA Y ORIGINALIDAD debe ser insertada en la %lmz:i'_a pdgina de la tesis pr'ﬁsﬁladﬂ para la obtencién del titulo de Doctor.
eml 1 O _pPoOor

Informacién bésica sobre proteccién de sus datos personales aportados

Fdo.: GABRIEL PUCHE PALAO

Universidad de Murcia.
Resp: ble: Avenida teniente Flomesta, 5. Edificio de la Convalecencia. 30003; Murcia.
Delegado de Proteccién de Datos: dpd@um.es

Legitimacion: La Universidad de Murcia se encuentra legitimada para el tratamiento de sus datos por ser necesario para el cumplimiento de una obligacién
legal aplicable al responsable del tratamiento. art. 6.1.c) del Reglamento General de Proteccién de Datos

Finalidad: Gestionar su declaracién de autorfa y originalidad

Destinatarios: No se prevén comunicaciones de datos




Universidad de Murcia



UNIVERSIDAD DE
MURCIA

P
. S

] D. Francisco Marin Ortufio, Profesor Titular de Universidad del
Area de Murcia en el Departamento de Cardiologia, AUTORIZA:

La presentacion de la Tesis Doctoral titulada “ESTUDIO DEL
IMPACTO DEL TRATAMIENTO ENDOVASCULAR EN LA TROMBOSIS
VENOSA PROFUNDA ILIACA Y/O ILIACOFEMORAL EN LA PRESENCIA DE
SINDROME POSTTROMBOTICO", realizada por D. Gabriel Puche Palao, bajo
mi inmediata direccion y supervision, y que presenta para la
obtencion del grado de Doctor por la Universidad de Murcia.

En Murcia, a 12 de Mayo de 2024

Firmado por MARIN ORTUNO

FRANCISCO - ***5533** el dia
16/05/2024 con un certificado
emitido por AC FNMT Usuarios

Mod:T-20 |




Universidad de Murcia



UNIVERSIDAD DE
MURCIA

D. Javier Trujillo Santos, Profesor Titular de Universidad del Area de
Murcia en el Departamento de Medicina Interna, AUTORIZA:

La presentacién de la Tesis Doctoral titulada “ESTUDIO DEL
"IMPACTO DEL TRATAMIENTO ENDOVASCULAR EN LA TROMBOSIS
VENOSA PROFUNDA ILIACA Y/O ILIACOFEMORAL EN LA PRESENCIA DE
SINDROME POSTTROMBOTICO", realizada por Gabriel Puche Palao,
bajo mi inmediata direccién y supervisién, y que presenta para la
obtencién del grado de Doctor por la Universidad de Murcia.

En Murcia, a 12 deOMayo de 2024

L Modr20]




10

Universidad de Murcia



UNIVERSIDAD DE
MURCIA

D. Pablo Demelo Rodriguez, Doctor de Universidad del Area de
Madrid en el Departamento de Medicina, AUTORIZA:

La presentacidon de la Tesis Doctoral titulada “ESTUDIO DEL
IMPACTO DEL TRATAMIENTO ENDOVASCULAR EN LA TROMBOSIS
VENOSA PROFUNDA ILIACA Y/O ILIACOFEMORAL EN LA PRESENCIA DE
SINDROME POSTTROMBOTICO", realizada por D. Gabriel Puche Palao,
bajo mi inmediata direccidon y supervision, y que presenta para la
obtencidon del grado de Doctor por la Universidad de Murcia.

En Murcia, a 12 de Mayo de 2024

Firmado
PABLO digitalmente por
DEMELO PABLO DEMELO
. RODRIGUEZ -
RODRIGUEZ

echa: .05.
-75772487E 52:19;2125033293016

Mod:T-20 |

11



12

Universidad de Murcia



“Tendrds que estudiar un libro no impreso. Sus tapas son las camas de un

hospital y su contenido, los cuerpos doloridos de nuestros pacientes.

Tienes que acompafiar a tus estudios con compasion por los enfermos y una

gran sonrisa.”
San Giuseppe Moscati

Médico e investigador
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ABREVIATURAS

AAF: portador asintomadtico de anticuerpos antifosfolipidicos
aP2GP1: anticuerpos anti- anti-B2 glicoproteina 1
ap2GP1-D1: aP2GP1 contra el dominio 1 de la B2GP1
aCL: anticuerpos anti-cardiolipinas

ACHOs: anticonceptivos hormonales orales

ACO: anticoagulacién oral

ACOD: anticoagulantes orales de accion directa

ADB: aspirina a dosis bajas

ADN: acido desoxirribonucleico

ADP: adenosina difosfato

aFL: anticuerpos antifosfolipidicos

AIT: ataque isquémico transitorio

AINE: antiinflamatorios no esteroideos

AL: anticoagulante ltpico

AMM: asociacién médica mundial

ANA: anticuerpos antinucleares

ATTRACT: The Acute venous Thrombosis: Thrombus Removal with Adjunctive
Catheter directed Thrombolysis

AVK: anti-vitamina K
CACTUS: anticoagulant therapy for symptomatic calf deep vein thrombosis

CaVenT: Catheter- Directed Venous Thrombolysis in Acute Iliofemoral Vein
Thromosis

CAVA: Catheter versus Anticoagulation alone for Acute primary ilio femoral DVT
CI: cardiopatia isquémica
DE: desviacion estandar
DLP: dislipemia
DM: diabetes mellitus
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ECV: enfermedad cardiovascular

ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

EP: embolismo pulmonar

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa

ES: esclerosis sistémica

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

FA: fibrilacién auricular

FG: filtrado glomerular

FIX: factor IX de la coagulacién

FRCV: factores de riesgo cardiovascular

FT: factor tisular

FX: factor X de la coagulacién

FXI: factor XI de la coagulacién

FXIa: factor XI de la coagulacién activo

FXI:C: actividad coagulante del FXI

FXII: factor XII de la coagulacién

FXIIa: FXII de la coagulacién activo

HBPM: heparina de bajo peso molecular

HGUMM: Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer
HGURS: Hospital General Universitario Reina Sofia
HCUVA: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
HGSL: Hospital General Santa Lucia

HBPM : Heparina de bajo peso molecular

HKHM: quinindgeno de alto peso molecular

HNF: heparina no fraccionada

HR: hazard ratio

HTA: hipertension arterial

IAM: infarto agudo de miocardio
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IC: intervalo de confianza

INR: International Normalized Ratio

ISTH: Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia
IVC: Insuficiencia venosa crénica

OR: Odds Ratio

OVI: Obstruccién Venosa Iliaca

PCA: proteina C activada

PC: proteina C

RCV: riesgo cardiovascular

r-TPA: activador del plasmindgeno tisular natural
RIC: rango intercuartilico

RR: riesgo relativo

SAF: sindrome antifosfolipidico

SPT: sindrome postrombdtico

TDC: trombolisis dirigida por catéter

TDCUS: trombolisis dirigida por catéter acelerada por ultrasonidos
TFM: trombolisis fArmaco-mecdnica

TEV: tromboembolia venosa

TIH: trombocitopenia inducido por heparina

TM: trombectomia mecdnica

TM: trombectomid mecdnica percutdnea

TORPEDO: Thrombus Obliteration by Rapid Percutaneous
Intervention in Deep Venous Occlusion

TTPA: tiempo tromboplastina parcial activada
TVP: trombosis venosa profunda
VIRTUS: Veniti Vici Venous Stent System

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

17

Endovenous



18

Universidad de Murcia



Agradecimientos

“Es de bien nacido ser agradecido” es una frase que me ha acompafiado en muchos
momentos de mi vida. Detrds de este trabajo de investigacién se encuentra un
gran esfuerzo y dedicacidn, pero también el apoyo incondicional de muchas
personas que han creido en mi y han hecho posible que este manuscrito pudiese

salir a la luz.

En primer lugar, al Doctor Vladimir Salazar, responsable directo y culpable de mi
llegada al mundo de la enfermedad tromboembdlica venosa. Este trabajo no
hubiese sido posible sin ti. Genio y maestro, fuiste capaz de transmitirme en poco
tiempo toda la pasién y conocimiento que tenias por la Enfermedad
Tromboembdlica Venosa, sembrando en mi el fuerte deseo de querer explorar,
estudiar y dedicarme a ello todos los dias de mi vida. Nunca podré agradecerte lo

suficiente todo lo que ha significado iniciar este proyecto de vida.

A Carla, mi tutora de residencia, amiga, compafiera, apoyo y guia desde que
empecé a ejercer la medicina. Fuiste clave en los inicios de mi carrera como
médico, y como nadie supiste ayudarme, asesorarme, guiarme, apoyarme y sacar

lo mejor de mi, y potenciarlo.

A mis compafieros de la Unidad de Corta Estancia del Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca (Maria del Mar, Sonia, Alejandro, Leticia, Miguel), por
acogerme como a uno mads en la familia que es la UCE. A Bartolo, por apostar por
un desconocido joven con muchas ganas de trabajar. Mencidén especial a la doctora
Sonia Otdlora, apoyo incondicional en los tultimos meses de este camino,
compaflera incansable en los lamentos del dia a dia, risas y charlas. Poca gente
entenderd nuestra necesidad de actualizacién constante, gracias por entenderme
y acompafiarme. Gracias por ser una excelente mentora, referente como persona,

médico y profesional del mundo de la enfermedad tromboembdlica venosa.

A mis hermanos, todos y cada uno de ellos, parte de lo que soy a dia de hoy es
gracias a vosotros. A mis padres, ya que sin ellos no hubiese sido posible que

llegase a ser médico.
19



A mis amigos, por haberme mostrado su apoyo e incondicionalidad en los
momentos que mds ha hecho falta. Vosotros sabéis cudndo y cémo hay que estar,

y no tengo duda de que tengo mucha suerte de que forméis parte de mi vida.

A Jessica, por aguantar mis lamentos y apoyarme en todas mis decisiones
personales y profesionales. Perdona por llenarte el correo con todos los borradores
de esta tesis, espero no haberte dejado sin memoria. Siempre serds mi compafiera

de vida y de estudios, desde 2012 y hasta el final.

A Carlos, compafiero de residencia, amigo y referente de tenacidad y del trabajo
bien hecho. Sabes que la residencia no hubiese sido la misma si no hubiésemos
coincidido. Donde otros vieron competitividad, nosotros vimos estimulo para

trabajar, investigar y luchar por nuestros objetivos.

A mis directores de tesis, referentes en el mundo de la enfermedad
tromboembdlica venosa. Sois ejemplo de perseverancia y de cémo hacer un buen

trabajo.

A Aslan, mi fiel compafiero felino, que me ha acompafiado en todas y cada una de

las horas que me he sentado delante del ordenador.

A todos los pacientes que participando en este estudio han permitido que la
medicina pueda avanzar un poco mdas en el campo de la enfermedad
tromboembdlica venosa. Gracias a vosotros, dia a dia, aprendo algo nuevo. Sois

una fuente inagotable de conocimiento.

Y, por ultimo, y por ello el mas importante, a Javier. Este trabajo no seria lo mismo
sin tu ayuda, compromiso, dedicacién, paciencia y amor. No concibo otro mejor
compafiero de vida. Gracias por apoyarme, confiar plenamente en mi, y
sobrellevar de una forma tan magnifica mis obsesiones con los plazos, el tiempo y
el orden. Te admiro como médico, investigador, y sobre todo como persona, nunca
serds consciente de todo lo que me ensefias cada dia, y de lo mucho que me ayudas
a ser mejor persona cada dia. No me cabe la menor duda de que esta tesis es sdlo

un avance de lo que podemos construir juntos.

20



INDICE

1. RESUMEN ...ttt et e e et e s et s e eeae e e eanaeees 37
2. ABSTRACT ..ttt e et e s etaa e s etaa e s eean e e eeanees 41
3. INTRODUCCION .....ovvivieieeeeeeeeeeeeeeeeeee e s st s et ses e ee e senenanas 45
3.1. ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA .....cooveveveeeeieeeeeereeeeeeeeennns 45
3.1.1. Caracteristicas ZeNerales ........cccceevvueeeeeeeeriiiiiieeeeeeeeieeeeeeeeireeeee e 45
3.1.2. Breve resefia hiStOriCa........c.eeeeeeieeiiiiiieeiieniiiieeeee e 45
3.1.3. Epidemiologia de la enfermedad tromboembdlica venosa................. 48
3.1.4. Patogénesis de la enfermedad tromboembdlica venosa...................... 50
3.1.5. ETEV e infeccion por SARS-COV2.......ccceimriiiiiieeeiieniiieeeeeeeeeeeeeenns 55
3.1.6. Manifestaciones CliNiCas .........cccoeeeeueieeeeieriiiiiiieeee e eeieeeeeeees 57
3.1.7. Abordaje diagndstico de 1a ETEV.......cccciiiriiiiiiiiiiiniiiieeeeeeeieeeenen 59
3.2. TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA ....ccouiiitiiiiiieeeeteeeteeeeeee e 64
3.2.1. Caracteristicas ZeNerales ........ccceevvuereeeeeerriiiiieeeeeeeeiiteee e eeeeeeee e 64
3.2.2. TVP miembros inferiores distal..........ccccceereiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeieeeeee. 66
3.2.3. Trombosis venosa profunda proximal de miembros inferiores .......... 67

3.3. TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA CON

AFECTACION ILIACA ..ottt 74
3.3.1. Generalidades..........cceeiieriiiiiieeiieniieee et e e 74
3.3.2. Tratamiento anticoagulante parenteral ...........cccceerviiiieeeeenrninneeeennn. 77
3.3.3. Tratamiento anticoagulante oral ........cccccoeeiiiiiiiiiiiiiiiiieeeieiieeeeee. 78
3.3.4. Tratamientos endovasCulares ............cceeeeeeeriereeeereeriiiiieeeeeeeieeeeeennn 80
3.3.5. Uso de stents u otros dispositivos intravasculares..........cccccceeuvveeeen.. 98
3.3.6. Expectativas de futuro: nuevos abordajes terapéuticos.................... 101

21



3.4. COMPLICACIONES VASCULARES DE LA ETEV....cccoiviiiiiiiiiiiiiiiinnienes 101

3.4.1. Sindrome post-trombético o sindrome post-flebitico....................... 101
3.4.2. Escalas de calidad de vida en patologia venosa. .........cccccceeruuueeeenn. 117

4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO ......c.cveviuieieiueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseseseeeeesnans 121
5. HIPOTESIS ....cvuitnieiuiaeineesseseesses s st ss s eese st sse s s sssseens 125
6. OBUETIVOS ..ottt ettt e s s e e e e e e e e e e ee et e b be b esneseeeeaeas 129
6.1. OBJETIVO PRINCIPAL......ccettttiiiiiiiiiiiiiiireeee e e e e eeeeeeeeeeeseeieiassseeseeeeaeas 129
6.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS .....ccotttiiiiiiiiiiaeeeeeeeeeeeeeeeeeeieeieiiseeseseeeeeeas 129
7. MATERIAL Y METODOS.......cveviviueeeeeteteeeeeeeeeeeeeeeseteeeeee e eseseneseseseaeeeaens 133
7.1. DISENO DEL ESTUDIO.......coouiiieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeessesesseseeseseeseneesenens 133
7.2. POBLACION DEL ESTUDIO ......c.oviiieeeieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseseseseeeeeeesnans 133
7.3. CONSIDERACIONES ETICAS......coeveeeeieiueeiieeeeeeeeeeeeeeeseseseseeeeeeseeenans 133
7.4. SUJETOS DEL ESTUDIO...c...citiiiiiiiiiiieiiieeeeeee ettt eeenaeee 134

7.5. VARIABLES DEL ESTUDIO ....ciiiiiiiiiiiiiiiiieeiieeeeeceete et 137
7.5.1. Variables principales o dependientes.........ccccceeeeurrieeerierniineeeeeennnnne 137
7.6.2. Variables generales o independientes.........ccccceeeuueeeeeerinniiiieeeeeannnne 137

7.8. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS ......c.covueieieeeeereneeennenae. 142
7.8.1. Andlisis estadistico bivariado........cccceeevuiiieieiiiiiiiiiieeee e 142
7.8.2. Andlisis estadistico multivariado .........cccceeeeeeiieiiiiiiiieeiiniiieeeeeeee 142

8. RESULTADAOS ... ettt e et s et e s e tee e e e eaae e e eeans 147

8.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, CLINICAS Y ANALITICAS DE LOS
SUJETOS INCLUIDOS EN EL ESTUDIO c....eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eeeer e e 147

8.2. PREVALENCIA Y ANALISIS UNIVARIANTE DE LOS FACTORES DE RIESGO
DE ETEV EN LOS DOS GRUPOS DE ESTUDIO. ......cccooiviiiimiiiiiiiiiininnienninnn. 152

22



8.3. DESCRIPCION DEL TERRITORIO VASCULAR AFECTADO POR EL EVENTO
TROMBOTICO EN AMBOS GRUPOS DE ESTUDIO. .......cocovvevererererererenennnnes 154

8.4. ANALISIS DESCRIPTIVO DEL TRATAMIENTO A LARGO PLAZO QUE
RECIBIERON LOS PACIENTES DEL ESTUDIO.....c.cccooiiiiiiiiiiniiiiiiininnieeninne. 156

8.5. DESCRIPCION DE LAS TECNICAS ENDOVASCULARES REALIZADAS .. 158

8.5.1. Descripcién de la cohorte de casos en los que se colocé un stent

ENAOVASCULAT VEIIOSO «.eeeeeneine e et eeee et ee e eeeaeeeaeenaeaneseeseaeseasaneseeenaaennsanaranns 159

8.6. ANALISIS DE LA TROMBOSIS RESIDUAL PRESENTE EN ECOGRAFIA CON
MODO DOPPLER DURANTE EL SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES.......... 162

8.6.1. Andlisis de los factores de riesgo asociados a la presencia de trombosis

FOSIAUAL .. oottt et e et e e e e e e e e e e e ae e s e e s e e aesanesanaanaennsanananns 164

8.6.2. Analisis multivariado de los factores de riesgo asociados a la presencia

de tromMDOSIS TESIAUAL ..nveneeee et e e e et e e e eeeeeeeaeeeesanerenns 183

8.7. ANALISIS DE LOS SIGNOS Y SINTOMAS RELACIONADOS CON EL
SINDROME POSTROMBOTICO ...eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee oo e e e eeee e e eens e 184

8.7.1. Andlisis de la prevalencia de factores de riesgo relacionados con el

AESATTONIO @ SPT . .ottt e e e e e et eee e e e s e e eeaeanereaenaaennsaneranns 184

8.7.2 Andlisis comparativo del territorio afectado por el evento trombdtico y

la presencia de sindrome postrombdtico durante el seguimiento. ............. 186

8.7.3. Andlisis comparativo entre nuestros dos grupos de estudio sobre la
prevalencia de signos y sintomas relacionados con el sindrome postrombético

alos 12 y 24 meses de SeGUIMIENTO. .....ccuuveeeererriiiiiieeeeeeriiieeee e eeiieeeeeen 186

8.8. ANALISIS COMPARATIVO DE LAS COMPLICACIONES TROMBOTICAS Y
HEMORRAGICAS ENTRE LOS PACIENTES SOMETIDOS A TECNICAS
ENDOVASCULARES Y LOS PACIENTES QUE RECIBIERON
ANTICOAGULACION AISLADA. ......ouvuierererereeeeeeeeeeeeeeseeeeesesesesesesesesssenanes 191

8.9. ANALISIS DEL SUBGRUPO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
SINDROME DE MAY THURNER. .......cocovviveiiiieeereceeeeeeeeeesesesesesesssesesesssaees 193

23



8.9.1 Caracteristicas demogréficas, clinicas y analiticas de los pacientes con

Sindrome de May ThUrIner..........cceeeiiiiiiiteeiiieriiieeee e eeeeeeee e e e e e 193

8.9.2. Andlisis comparativo del tratamiento antitrombdtico en el grupo de

pacientes con Sindrome de May Thurner. .......cccccoeeoiiiiiiiiiniiiiieeeenenee. 196

8.9.3. Prevalencia de trombosis residual de los pacientes con diagndstico de

Sindrome de May ThUrIner..........cceeeiiiiiiitieeiiiriiieeeeeeeeieeee e e eeeeeeee e 200

8.9.4. Prevalencia de los signos y sintomas relacionados con el sindrome

postrombdtico en la cohorte de pacientes con diagnéstico de Sindrome de May

U IO . et et ettt et e et e e e e e e e e e e e e e esaesassnsaesansansaesaesssaasaessaseesensens 202
Q. DISCUSION .o e e e e oo e e e e e e e e e e e e e e e s e e e e e, 209
9.1. BREVE INTRODUCCION ..o oo e e e e e e e ees e e 209

9.2. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, CLINICAS Y ANALITICAS DE LOS

SUJETOS INCLUIDOS EN EL ESTUDIO......cccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiienccciniineeees 210
9.3. FACTORES DE RIESGO DE ETEV. ....cccivtiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnccninieees 212
9.4. TERRITORIO VASCULAR AFECTADO. .....cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinicctiiinncees 214
9.5. TRATAMIENTO A LARGO PLAZO ....cccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiencccteiineeees 215

9.6. EVALUACION DE LAS DIFERENTES TECNICAS ENDOVASCULARES ... 217
9.7. TECNICAS ENDOVASCULARES y TROMBOSIS RESIDUAL................... 218

9.8. FACTORES RELACIONADOS CON LA RECANALIZACION INCOMPLETA
DEL VASO: TROMBOSIS RESIDUAL ......ccouuiiiiiiiiiiiiiiniiiiiinccnre e, 220

9.8.1. Trombosis residual y sindrome postrombotico ..........ccceeeeeeeueeeeeen.. 221

9.9. FACTORES ASOCIADOS A LA PRESENCIA DE SINDROME
POSTROMBOTICO .....evvveuereeeeeeeeeeeeesesesesesesesesessesesesesasasssessesesesssssssssssesans 222

9.9.1. Relacién entre técnicas endovasculares y el sindrome postrombdtico.

.................................................................................................................. 223
9.10. TECNICAS VASCULARES Y COMPLICACIONES A LARGO PLAZO....... 226
9.11. USO DE STENT ENDOVASCULAR......cccooiiiiiiiiiiiiiiiiiinn et 227
9.12. SINDROME DE MAY THURNER .......c.cevivererereeeeeeeeeeesesssseseseneseeeenne. 229

24



10. LIMITACIONES, PUNTOS FUERTES Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

........................................................................................................................ 235
10.1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO ....cccuceiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinicciiiiinccccrinne, 235
10.2. PUNTOS FUERTES DEL ESTUDIO.......cccovuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicncccceinne, 236
10.3. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION ........coevevereieeeeeeeeeeenenenennnens 237

11. CONCLUSIONES ....coittiiiiiiiiiiiiiiinniiiii ettt et 241

12. BIBLIOGRAFIA ..ot 245

25



26

Universidad de Murcia



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Cascada de la coagulacién y evaluacién de laboratorio del déficit de

factores de coagulaciéon

Figura 2. Cascada de la coagulacién actualizada

Figura 3. Distribucién anatémica vascular de los miembros inferiores
Figura 4. Representacién anatdmica de Sindrome de May Thurner
Figura 5. Propuesta algoritmo manejo Sindrome May-Thurner

Figura 6. Algoritmo recomendado de manejo anticoagulacién y/o antiagregacion

tras la colocacién de un stent venoso
Figura 7. Fisiopatologia sindrome postrombdtico

Figura 8. Prevalencia de factores de riesgo de ETEV en los dos grupos de nuestra

cohorte

Figura 9. Prevalencia de los territorios venosos afectados en los dos grupos del

estudio

Figura 10. Prevalencia de los territorios iliacos afectados en los dos grupos del

estudio
Figura 11. Prevalencia de los territorios afectados en toda la poblacion estudiada

Figura 12. Diagrama de barras. Descripcién del uso de ACOD como tratamiento

anticoagulante a largo plazo en casa grupo del estudio
Figura 13. Clasificacién de los pacientes segun el tipo de técnicas endovasculares
Figura 14. Clasificacion de los pacientes segun la localizacién del stent (%)

Figura 15. Grafico representativo del estudio de trombosis residual mediante
ecografia Doppler durante el seguimiento en el grupo de pacientes con

anticoagulacion aislada

27



Figura 16. Grafico representativo del estudio de trombosis residual mediante
ecografia Doppler durante el seguimiento en el grupo de pacientes sometidos a

técnicas endovasculares

Figura 17. Anélisis comparativo del tratamiento antitrombdtico a largo plazo en

funcidén de la presencia de trombosis residual al final del seguimiento

Figura 18. Prevalencia de territorio venoso afectado por el evento trombdtico,
comparando ambos grupos de estudio en funcién de la presencia de trombosis

residual al final del seguimiento

Figura 19. Diagrama de barras laterales. Diferencias en las técnicas
endovasculares empleadas entre el grupo de casos con trombosis residual y el

grupo de pacientes con recanalizacidon completa del vaso al final del seguimiento

Figura 20. Diagrama de barras. Diferencias en las complicaciones a largo plazo
entre el grupo de casos con trombosis residual y el grupo de pacientes con

recanalizacién completa del vaso al final del seguimiento
Figura 21. Diferencias signos sintomas SPT a los 12 meses de seguimiento
Figura 22. Diferencias signos sintomas SPT a los 24 meses de seguimiento

Figura 23. Diagrama de columnas. Prevalencia de sindrome postrombético a los

12 y 24 meses

Figura 24. Diagrama de barras agrupado. Andlisis comparativo de la prevalencia
de signos y sintomas de sindrome postrombdtico en el seguimiento a los 12 meses
entre el grupo de pacientes sometidos a técnicas endovasculares frente a los que

recibieron anticoagulacidén aislada

Figura 25. Diagrama de barras agrupado. Andlisis comparativo de la prevalencia
de signos y sintomas de sindrome postrombdtico en el seguimiento a los 12 meses
entre el grupo de pacientes sometidos a técnicas endovasculares frente a los que

recibieron anticoagulacién aislada

28



Figura 26. Diagrama de columnas. Prevalencia de sindrome postrombdtico a los

12 y 24 meses

Figura 27. Prevalencia del tratamiento endovascular antitrombdético empleado en

la cohorte de pacientes con SMT

Figura 28. Prevalencia de trombosis residual en la cohorte de pacientes con

diagndstico de Sindrome de May-Thurner

Figura 29. Diagrama de barras agrupado. Andlisis comparativo de la prevalencia
de signos y sintomas de sindrome postrombdtico en el seguimiento a los 12 meses

en el grupo de pacientes con sindrome de May Thurner

Figura 30. Diagrama de barras agrupado. Andlisis comparativo de la prevalencia
de signos y sintomas de sindrome postrombdtico en el seguimiento a los 24 meses

en el grupo de pacientes con sindrome de May Thurner

29



30

Universidad de Murcia



TABLAS

Tabla 1. Escala probabilidad preclinica de Wells para trombosis venosa profunda

y embolia pulmonar
Tabla 2. Sistema de clasificacidn de diferentes tipos de obstruccién venosa iliaca
Tabla 3. Resumen de principales ensayos clinicos (ATTRACT, CaVenT, CAVA)

Tabla 4. Escala Villalta para el sindrome postrombético para la estratificacion de

la gravedad del sindrome postrombético en la TVP de las extremidades inferiores

Tabla 5. Tabla clasificacion CEAP (Clinical — Etiological — Anatomical -

Pathophysiological) para enfermedad venosa créonica

Tabla 6. Caracteristicas clinicas y socio-demogréaficas basales de los grupos que

forman nuestra cohorte

Tabla 7. Caracteristicas analiticas y terapéuticas de nuestra cohorte al momento

del diagnéstico del evento trombético

Tabla 8. Andlisis descriptivo sobre la prevalencia de los factores de riesgo de ETEV
entre los pacientes que fueron sometidos a técnicas endovasculares y el grupo de

pacientes que recibieron anticoagulacién aislada

Tabla 9. Descripcién y andlisis de las diferentes estrategias terapéuticas de los

grupos que forman nuestra cohorte

Tabla 10. Tratamiento antitrombdtico a largo plazo en el grupo de pacientes con

stent venoso

Tabla 11. Andlisis comparativo de la presencia de trombosis residual a los 3-6

meses, 12 meses y 24 meses de seguimiento entre los dos grupos del estudio

31



Tabla 12. Anadlisis comparativo de las caracteristicas sociodemograficas y

analiticas de nuestra poblacidn y su relacion con la presencia de trombosis residual

Tabla 13. Andlisis comparativo de los factores de riesgo ETEV relacionado con la

presencia de trombosis residual al final del seguimiento

Tabla 14. Anélisis comparativo del territorio afectado por el evento trombético
entre el grupo de casos con trombosis residual y el grupo de pacientes con

recanalizacién completa del vaso residual al final del seguimiento

Tabla 15. Andlisis comparativo del tipo de técnica endovascular empleada en el
tratamiento del evento trombdtico entre el grupo de casos con trombosis residual
y el grupo de pacientes con recanalizacién completa del vaso al final del

seguimiento

Tabla 16. Andlisis comparativo de las recurrencias trombdticas entre el grupo de
casos con trombosis residual y el grupo de pacientes con recanalizaciéon completa

del vaso al final del seguimiento

Tabla 17. Prevalencia signos y sintomas de SPT en el grupo de casos con trombosis
residual y el grupo de pacientes con recanalizaciéon completa a los 12 y a los 24
meses

Tabla 18. Modelo multivariable de regresion logistica binaria con los factores de

riesgo independientes de trombosis residual al final del seguimiento

Tabla 19. Andlisis univariante de los factores de riesgo relacionados con sindrome
postrombdtico (SPT) entre pacientes con y sin diagndstico de SPT a los 12 meses

de seguimiento

Tabla 20. Modelo multivariable de regresion logistica binaria con los factores de

riesgo independientes de sindrome postrombdtico a los 12 meses de seguimiento

Tabla 21. Anadlisis univariante de la prevalencia de eventos adversos durante el
seguimiento a largo plazo entre el grupo de pacientes sometidos a técnicas

endovasculares frente la cohorte de pacientes que recibieron anticoagulacion

32



aislada
Tabla 22. Andlisis univariante de las caracteristicas clinicas, analiticas y socio-

demogréficas en los pacientes con Sindrome de May-Thurner

Tabla 23. Andlisis univariante del tratamiento antitrombdtico pautado en los

pacientes con diagnoéstico de Sindrome de May-Thurner

Tabla 24. Analisis univariante del tratamiento endovascular antitrombdtico

pautado en los pacientes con diagndstico de Sindrome de May-Thurner

Tabla 25. Andlisis comparativo de la prevalencia de trombosis residual en los
pacientes con diagndstico de Sindrome de May-Thurner a los que se les colocé un

stent venoso

Tabla 27. Andlisis univariante de los signos y sintomas de sindrome
postrombdtico en la cohorte de pacientes con diagndstico de Sindrome de May-

Thurner

Tabla 28. Tabla comparativa de resultados a largo plazo tras realizacion de

diferentes técnicas endovasculares

33






35

1. RESUMEN

1. RESUMEN



36

Universidad de Murcia



1. RESUMEN

1. RESUMEN

Antecedentes y objetivos: Una de las complicaciones a largo plazo de la
trombosis venosa profunda es el sindrome postrombdtico. Cldsicamente el
tratamiento anticoagulante ha sido el paradigma del manejo de los pacientes con
ETEV, sin embargo las técnicas endovasculares (trombectomia/trombolisis) han
ido ganando terreno en algunos escenarios. Nuestra hipdtesis fue que las técnicas
endovasculares suponen una estrategia de eliminacién directa del trombo,
restaurando la luz vascular lo mds precoz posible y evitando asi la disfuncién
valvular venosa, pudiendo disminuir asi la prevalencia de SPT a largo plazo. Los
objetivos de este estudio fueron: evaluar la presencia de SPT, mediante el empleo
de la escala de Villalta, en pacientes sometidos a técnicas endovasculares
(trombolisis y/o trombectomia) frente a anticoagulacién aislada, tras presentar
una TVP iliaca o iliaco-femoral; analizar y comparar la prevalencia de
complicaciones hemorrdgicas y recurrencias; estudiar posibles variables
demogréficas, clinicas y analiticas asociadas con el desarrollo de SPT; e identificar
subgrupos de pacientes con mayor riesgo de SPT.

Material y métodos: estudio multicéntrico, transversal y descriptivo, con
componente analitico, sobre una base de datos retrospectiva. Se incluyeron
pacientes mayores de 16 afios, con diagndstico de TVP con afectacion iliaca,
atendidos en diferentes areas de salud del Servicio Murciano de Salud (area I de
salud, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HUVA); area II,
Hospital General Univeristario Santa Lucia; drea VI, Hospital General
Universitario José Maria Morales Meseguer; drea VII, Hospital General
Universitario Reina Sofia (HGURS). Se analizaron variables clinicas, analiticas y
epidemioldgicas. Para el andlisis estadistico se utilizé el software SPSS v26. Las
variables cuantitativas se presentaron como media (DE) y las cualitativas como
n(%). Para evaluar la asociacion entre las variables cualitativas y cuantitativas se
usé la prueba de T de Student si la distribucion era normal o la U de MannWhitney
si no lo era. Para evaluar la asociacidn entre las variables cualitativas se utilizé la
prueba de la Chi cuadrado. Realizamos un anélisis de regresién logistica binaria.

Resultados: se analizaron 176 pacientes que cumplieron los criterios de seleccion,
de los cuales 55 se sometieron a técnicas endovasculares (TDC, trombectomia o
ambos) y 121 recibieron anticoagulacion aislada.

Encontramos en el seguimiento a largo plazo, que aquellos pacientes sometidos a
técnicas endovasculares no presentaban menos tasas de SPT a los 24 meses,
(7.27% frente a 9.09%; p valor=0.635). En el andlisis por separado de signos y
sintomas de SPT, aquellos pacientes que no recibian técnicas endovasculares,
presentaban a los 12 meses mayor prevalencia de edema e hiperpigmentacién. A
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los 24 meses los signos y sintomas compatibles con SPT no fueron menos
prevalentes en el grupo sometido a técnicas endovasculares, a excepcién de la
induraciéon cutdnea. No encontramos diferencias significativas en las
complicaciones en el seguimiento, con similares tasas de recurrencias trombdticas
(7.3% frente a 10.7%; p valor = 0.424) y de hemorragias (1.9% frente a 4.95%j;
p valor = 0.348). Nuestro estudio es el primero que muestra los efectos de las
técnicas endovasculares en base a signos y sintomas compatible de SPT analizados
de forma individual.

En el andlisis multivariado se confirmaron como factores de riesgo independientes
para desarrollar SPT a 12 meses, la trombosis residual (OR 6.3; IC95 2.74 — 14.5),
la elevacién persistente del Dimero D (OR 3.26; IC95 1.1 — 9.7) y la edad (OR
1.02; IC95 1.003 - 1.042). Encontramos mayores tasas de TR en el grupo de
pacientes no sometido a técnicas, en todos los momentos del seguimiento (50.9%
a 3-6 meses, 30.9% a 12 meses y 9.1% a 24 meses) siendo significativamente
menores en comparaciéon con el grupo de anticoagulacion aislada. Aquellos
pacientes con TR presentaron mayores tasas de SPT, con mds frecuencia dolor,
prurito, parestesias, edema, induracion cutdnea, hiperpigmentacion, circulaciéon
colateral y dolor en la pantorrilla.

Conclusiones: en nuestra poblacion de pacientes con TVP con afectacidn iliaca,
la realizacién de técnicas endovasculares no se asocié a una menor proporcién de
SPT, aunque si una menor presencia de signos / sintomas de gravedad de SPT a
los 12 meses de seguimiento. No hubo diferencias en cuanto a complicaciones a
largo plazo.

Palabras clave: trombosis venosa profunda; trombolisis; trombectomia;

endovascular; anticoagulacion; sindrome postrombotico; trombosis residual.
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Background and Objectives: One of the long-term complications of deep vein
thrombosis (DVT) is post-thrombotic syndrome (PTS). Traditionally,
anticoagulant therapy has been the mainstay in the management of patients with
venous thromboembolism (VTE). However, endovascular techniques
(thrombectomy/thrombolysis) have gained traction in certain scenarios. Our
hypothesis was that endovascular techniques provide a strategy for direct
thrombus removal, restoring vascular lumen as early as possible, thus preventing
venous valve dysfunction and potentially reducing the long-term prevalence of
PTS. The objectives of this study were: to evaluate the presence of PTS using the
Villalta scale in patients undergoing endovascular techniques (thrombolysis
and/or thrombectomy) versus isolated anticoagulation after experiencing iliac or
iliofemoral DVT; to analyze and compare the prevalence of hemorrhagic
complications and recurrences; to study possible demographic, clinical, and
analytical variables associated with the development of PTS; and to identify

subgroups of patients at higher risk of PTS.

Materials and Methods: This is a multicenter, cross-sectional, descriptive study
with an analytical component, based on a retrospective database. Patients over 16
years of age with a diagnosis of DVT with iliac involvement, treated in different
health areas of the Murcian Health Service (health area I, Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca (HUVA); area II, Hospital General Universitario
Santa Lucia; area VI, Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer;
area VII, Hospital General Universitario Reina Sofia (HGURS)) were included.
Clinical, analytical, and epidemiological variables were analyzed. Statistical
analysis was performed using SPSS software v26. Quantitative variables were
presented as mean (SD) and qualitative variables as n (%). To evaluate the
association between qualitative and quantitative variables, the Student's t-test was
used if the distribution was normal, or the Mann-Whitney U test if it was not. To
evaluate the association between qualitative variables, the Chi-square test was

used. Binary logistic regression analysis was performed.
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Results: A total of 176 patients who met the selection criteria were analyzed, of
whom 55 underwent endovascular techniques (thrombolysis, thrombectomy, or
both) and 121 received isolated anticoagulation. We found in the long-term
follow-up that patients undergoing endovascular techniques did not have lower
rates of PTS at 24 months (7.27% vs. 9.09%; p-value = 0.635). In the separate
analysis of PTS signs and symptoms, patients who did not undergo endovascular
techniques had a higher prevalence of edema and hyperpigmentation at 12
months. At 24 months, PTS-compatible signs and symptoms were not less
prevalent in the endovascular group, except for skin induration. We found no
significant differences in complications during follow-up, with similar rates of
thrombotic recurrences (7.3% vs. 10.7%; p-value = 0.424) and hemorrhages
(1.9% vs. 4.95%; p-value = 0.348). Our study is the first to show the effects of
endovascular techniques based on individually analyzed PTS signs and symptoms.
In multivariate analysis, residual thrombosis (OR 6.3; 95% CI 2.74 — 14.5),
persistent elevation of D-dimer (OR 3.26; 95% CI 1.1 — 9.7), and age (OR 1.02;
95% CI 1.003 — 1.042) were confirmed as independent risk factors for developing
PTS at 12 months. We found higher rates of residual thrombosis in the non-
endovascular group at all follow-up points (50.9% at 3-6 months, 30.9% at 12
months, and 9.1% at 24 months), which were significantly lower compared to the
isolated anticoagulation group. Patients with residual thrombosis had higher rates
of PTS, with more frequent pain, pruritus, paresthesia, edema, skin induration,

hyperpigmentation, collateral circulation, and calf pain.

Conclusions: In our population of patients with DVT with iliac involvement, the
use of endovascular techniques was not associated with a lower proportion of PTS,
although there was a lower presence of severe PTS signs/symptoms at 12 months

follow-up. There were no differences in long-term complications.

Keywords: deep venous thrombosis; thrombolysis; thrombectomy; endovascular;

anticoagulation; post-thrombotic syndrome; residual thrombosis.
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3.1. ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

3.1.1. Caracteristicas generales

La trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia de pulmén (EP), que
forman parte de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV), constituyen una
importante causa de morbimortalidad en el mundo, afectando a casi 10 millones
de personas por afio(1). La ETEV es un trastorno comun que se produce cuando
se forma un trombo en el territorio venoso, ocasionando una obstruccién parcial
o total del flujo sanguineo. Puede ocurrir en cualquier parte del cuerpo, pero las

venas de los miembros inferiores son las mas frecuentemente afectadas.

La hemostasia es un proceso fisioldgico que se activa cuando se produce
una lesién en un vaso sanguineo con el objetivo de detener el sangrado. Este
proceso es complejo y se lleva a cabo mediante la interaccion de diferentes
componentes sanguineos, como las plaquetas, los factores de coagulacién y los
inhibidores de la coagulacién (2). En el caso de la ETEV, se produce una activacion
anormal de la hemostasia, lo que resulta en la formacién de un trombo. La
formacion de este codgulo se debe a una combinacién de factores de riesgo, como
la inmovilizacién prolongada, la cirugia reciente, la obesidad, el tabaquismo, el

cancer y las enfermedades cardiovasculares.

El diagnéstico temprano y el tratamiento oportuno de la ETV son
fundamentales para prevenir complicaciones graves, como la EP y el sindrome

postrombdtico. El pilar del tratamiento de la ETV es la anticoagulacidn.

3.1.2. Breve resefia historica

A pesar de la elevada frecuencia de la ETEV en la poblacién, y de los
muchos trabajos de los que disponemos de los grandes estudiosos de Grecia y
Roma, del antiguo Egipto, Persia o América del Sur, el primer caso de TVP bien
documentado data del siglo XV, en el manuscrito de Guillaume de Saint Pathus

titulado 'La vida y los milagros de San Luis', actualmente conservado en Paris en
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la Bibliotheque Nationale. En él se relataba como Raoul, un zapatero de 20 afios,
present6 un edema unilateral en el tobillo extendiéndose posteriormente a la
pierna (3). A partir de dicha publicacién el niumero de casos de TVP notificados
aumentd considerablemente, sobre todo en mujeres embarazadas y durante el

postparto.

En el renacimiento, se plante6 como hipédtesis etioldgica de la ETEV la
retencién de “humores malignos” o a la retencién de leche (4), por lo que a finales
de 1700 se alentaba a la lactancia materna para prevenir la TVP. Durante los siglos
XVII-XIX, debido a las hipétesis planteadas como causa etioldgica de la ETEV se

realizaron sangrias como remedio terapéutico ante las sospechas de TVP (5).

Fue en el afio 1793 cuando Hunter planted la hipdtesis de que la ETEV se
producia por la oclusién de venas por codgulos de sangre, planteando la ligadura
de venas (a nivel femoral superficial, femoral comun, iliaca y vena cava inferior)
por encima de la localizacion de la trombosis para evitar su migracion a terrenos
venosos mas proximales. Sin embargo, dichos procedimientos tenian una alta tasa
de mortalidad (14%)(6). Ademads, por miedo a la migracion de los trombos
presentes en el lecho venoso, hasta el siglo XX se recomendaba el reposo estricto

en cama como un pilar bdsico del tratamiento para la ETEV.

No seria hasta casi 70 afios después, en 1856, cuando Virchow demostrara
la relacién entre la TVP y la EP mortal. Sin embargo, los mecanismos patogénicos
de la ETEV (estasis, dafio de la pared del vaso e hipercoagulabilidad) ya habian
sido teorizados previamente por Gabriel Andral en 1833. La hipdtesis de Andral
sobre la coagulacién sanguinea fue una de las primeras teorias cientificas sobre el
proceso de coagulacion, y sentd las bases para el desarrollo de la hemostasia
moderna(7). Aunque esta hipdtesis ha sido modificada y completada con el
tiempo, sigue siendo una de las teorias mds importantes en el campo de la

hematologia y la patologia.

Adentrandonos en el siglo XIX, empezd a asociarse la ETEV con fenémenos
inflamatorios del vaso y a relacionarse con procesos infecciosos (8), por lo que a

las sangrias se sumaron el empleo de agentes antisépticos generales como cloruro
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de zinc o medicamentos dirigidos a diferentes infecciones (quinina para la

malaria, mercurio para sifilis, azafrdn para la gota).

En conclusién, podriamos decir que hasta principios de siglo XX los pilares
del tratamiento de la ETEV eran el reposo en cama, la elevacion de la extremidad

afectada y aplicar calor.

El primer agente anticoagulante que se empled de forma efectiva en
pacientes con ETEV fue la heparina, descubierta en 1916 por McLean, mientras
estudiaba efectos procoagulantes de extractos de cerebro, higado y corazén(9).
Sin embargo, la aparicion del primer anticoagulante ocurriria en el afio 1884 con
la hirudina, extraido de la saliva de las sanguijuelas, pero esta no se emple6 como
anticoagulante hasta casi 100 afios después (10). En 1933, Charles y Scott
producen la primera heparina cristalina pura y pasa a estar disponible para
humanos en 1935. Inicialmente se usé como profilaxis en pacientes quirtirgicos y
posteriormente como remedio terapéutico. En 1950 se publica uno de los primeros
estudios con heparina, donde se evidenci6 que el uso de heparina reducia la

mortalidad por EP tras sufrir una TVP, de 18 al 0,4% (11).

Posteriormente, entrarian en escena los farmacos anti-vitamina k (AVK),
con su origen en extractos de cumarina, que tras oxidarse a dicumarol, tenia
efectos anticoagulantes. En 1948 se emplearon por primera vez las cumarinas
como raticidas, sin llegar a ser toxico para humanos, y en 1954 empezo a usarse

como tratamiento anticoagulante (12).

Paralelamente, en 1947 se produce por primera vez la estreptoquinasa, un
agente trombolitico(13). En 1953, de la mano de Cliffton, se empled por primera
vez la plasmina intravenosa para el tratamiento de TVP aisladas(14). Inicialmente
la trombolisis se empled para diversas afecciones neumoldgicas, como el enfisema
cronico o desbridamiento de espacios tisulares tabicados e infectados (15).
Pasaron muchos afios para que se perfeccionaran las técnicas de trombolisis,
pasando de ser sistémicas a ser dirigidas por catéter, asi como para perfilar sus
indicaciones en la actualidad, como es el caso de la TVP proximal de miembros

inferiores con afectacion del territorio iliaco.
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Sin embargo, no todas las lineas terapéuticas estaban dirigidas a estrategias
con farmacos, ya que en 1938, Lawén realiza la primera trombectomia venosa
(16). Afios después se mejoraria la técnica por parte de Mahorner y Fontaine,
empleando tratamiento anticoagulante después del intervencionismo(17,18). El
objetivo final de estas técnicas no era mejorar la supervivencia, sino disminuir la
comorbilidad asociada a la trombosis, planteando como hipétesis que la
disminucién de carga trombdtica tendria relaciéon con la tasa de aparicion de
sindrome post-trombdtico (SPT)(19). A pesar de que las técnicas quirtrgicas se
fueron perfeccionando con el paso de los afios, actualmente sigue sin
recomendarse la trombectomia quirturgica de forma rutinaria para la ETEV y se

relegan este tipo de técnicas a los casos de ETEV grave.

Finalmente, es importante mencionar que, en los ultimos 10 afios, se han
introducido en el mercado los anticoagulantes orales de accién directa (ACOD),
como una alternativa mds segura en comparaciéon con los AVK. Fueron 4 los
farmacos aprobados de manera progresiva por la FDA (acrénimo del inglés, Food
and Drug Administration) para su uso en la practica clinica: dabigatran (2008),

rivaroxaban (2011), apixaban (2012) y edoxaban (2015) (20).

3.1.3. Epidemiologia de la enfermedad tromboembdlica venosa
La ETEV es la tercera causa de muerte de origen cardiovascular , precedida

por el infarto agudo de miocardio y los accidentes cerebrovasculares (21).

La tasa de incidencia anual promedio estimada de ETEV general en la
poblacién europea se encuentra entre 104 y 183 por 100.000 afios-persona y en
poblaciéon espafiola unos 124 casos por 100.000 personas afio, con 55.000 casos
nuevos anuales (22)(23). De manera que se calcula que, en regiones occidentales,
1 de cada 12 personas serd diagnosticada de ETEV a lo largo de su vida. En el
marco de la poblacidn general, se trata de una patologia con una incidencia que

varia seglin diversos factores, como el sexo, la raza, e incluso la época del afio.
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En lo que respecta al sexo, la tasa global de ETEV ajustadas por edad es
superior en hombres frente a mujeres, 130 y 110 casos por cada 100.000 personas,
respectivamente, con una ratio de 1.2:1. Sin embargo la incidencia es algo
superior en las mujeres en edad fértil, ya sea por el embarazo, puerperio o
farmacos anticonceptivos, pero a partir de los 45 afios la incidencia de ETEV en

hombres vuelve a ser superior (24).

En cuanto a la raza, el orden de mayor a menor de la incidencia general de
ETEV es: afroamericanos, asidticos y nativos americanos. De esta manera los
pacientes afroamericanos presentan una incidencia cinco veces mayor que las
poblaciones de ascendencia asidtica, mientras que la poblacidn europea e hispana
tiene un riesgo intermedio para ETEV(25). Existen diferentes hipdtesis para
explicar estas diferencias, como la existencia de factores de riesgo ambientales
(obesidad) o factores genéticos; por ejemplo, los caucdsicos presentan mayor tasa
de mutacidn del factor V Leiden y mayores niveles de factor II, y los pacientes de
raza negra presentan mayor prevalencia de niveles elevados de factor VII, factor
Von Willebrand y disminucién de niveles de proteina C (26). Sin embargo, ni los
factores ambientales ni los diferentes polimorfismos genéticos asociados con la

trombosis explican esta diferencia de riesgo de ETEV de forma concluyente.

Por otro lado, la edad avanzada juega un papel fundamental. La ETEV es
mas prevalente en poblacién mayor de 65 afios, y se prevé que la incidencia global

de ETEV aumente asociado al envejecimiento progresivo de la poblacién.

La época del afio también parece tener relacion con la incidencia de ETEV,
ya que segun datos publicados por R. Guijarro et al. existe un aumento de casos
de EP durante los meses de invierno, en concreto durante el mes de febrero, y una

disminucion de los casos durante los meses de verano (27).

Ademas si analizamos la incidencia temporal de la ETEV, podemos ver
como la incidencia se mantuvo estable entre los afios 1980 — 2000, con un
aumento significativo entre los afios 2001 y 2009, probablemente debido a un
incremento en el empleo y calidad de las técnicas de imagen empleadas en el

proceso diagnoéstico de esta enfermedad(28) .
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En cuanto a las tasas de mortalidad, se atribuyen entre 60.000 y 80.000 muertes
cada afio a la ETEV, estimdndose que el 30% de los pacientes mueren dentro de
los primeros 30 dias tras el diagndstico y un 12-15% presentan una muerte stubita
por EP. Ademads, un 30% desarrollard un episodio de ETEV recurrente en los
siguientes 10 afios del evento indice (2). En el afio 1999, con datos del registro
ICOPER, uno de los primeros registros en ETEV que han existido, se inform¢ de
un 17% de mortalidad global a los 3 meses de sufrir un evento tromboembdlico
venoso, siendo un 27% producida por EP (29). En los datos aportados en el afio
2013 por RIETE (Registro informdtico de pacientes con enfermedad
tromboembdlica), se obtuvo una mortalidad de 8,6 % global a los 3 meses del
evento (30), por lo que sigue siendo una causa importante de mortalidad. En este
mismo andlisis de los datos de RIETE, se presentaron aquellos factores asociados
a dicha mortalidad, como la edad por encima de los 70 afios, el cancer (factor de
riesgo independiente mds fuerte para la mortalidad por todas las causas),
insuficiencia cardiaca croénica, patologia cardiovascular, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), inmovilidad o incluso el ingreso hospitalario en fin

de semana (30).

Por otro lado, la OMS en el afio 2020 publicé en Lancet un andlisis de las
tendencias de mortalidad asociadas a la EP, mostrando como entre los ailos 2000-
2015 se produjeron un promedio de 38.929 muertes al afio por EP, siendo més
frecuente en mujeres (9-13 por 1000 muertes) en comparacion con los hombres
(2 a 7 por 1000 muertes) (31). Ademds mostraba datos cercanos a los ofrecidos
por RIETE, con una tasa de mortalidad anual por embolia de pulmén de 6,5 (5,3-
7,7) muertes por cada 100.000 pacientes, sin diferencias sustanciales especificas

por sexo, y presentando una disminucidn lineal con los afios (31).

3.1.4. Patogénesis de la enfermedad tromboembdlica venosa

La hemostasia es un proceso complejo, a través del cual se logra un
equilibrio en el organismo entre factores procoagulantes y anticoagulantes, por lo
que alteraciones en dicho sistema podrian incurrir en la producciéon de eventos

trombdticos.
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Las proteinas que participan en el sistema de la coagulacién o factores de
coagulacion son serinproteasas que circulan en el torrente sanguineo en sus
formas inactivas o proenzimas. Su activaciéon da lugar a la forma activa, que a
través de la denominada cascada de la coagulacion (Figura 1), dan lugar a la
formacion de trombina. La trombina, o factor II de la coagulacién, da lugar a la
formacion de fibrina por escisién del fibrinégeno, formando una malla que

conformard el tapén hemostdtico o codgulo sanguineo(32).
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Figura 1. Cascada de la coagulacién y evaluacién de laboratorio del déficit de
factores de coagulaciéon. Modificada de “Capitulo 116. Desordenes de la
coagulacion”. Harrison Ed. 21. HMWH, cinin6geno de alto peso molecular (del
inglés “High-molecular-weight kininogen”); TTPA, tiempo protrombina parcial
activada; TP, tiempo protrombina; TT, tiempo trombina; PK, precalicreina ; PL,

fosfolipidos.
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La hemostasia, definida como un conjunto de procesos bioldgicos con la
finalidad de evitar o detener las pérdidas sanguineas, se ha diferenciado
cldsicamente como primaria y secundaria. La hemostasia primaria y secundaria no
ocurre de forma secuencial, sino que ambos procesos estdn interrelacionados y se

retroalimentan.

La hemostasia primaria conlleva numerosas interacciones entre las
plaquetas y proteinas de membrana del endotelio vascular, con el fin de generar
un tapén hemostdatico o trombo blanco rico en plaquetas. El endotelio de los vasos
sanguineos produce sustancias que inhiben la formacién de trombos. Sin embargo,
cuando el endotelio sufre algun tipo de lesion externa, estas sustancias cambian
de antitrombdticas a protrombdticas. Esto se debe a la liberacién de factores que
activan las plaquetas, la exposicién de fosfolipidos que promueven la coagulaciéon
y la liberacién de inhibidores de la fibrindlisis. Ademas, la superficie subendotelial
expuesta después de una lesién contiene componentes altamente propensos a la
formacién de trombos, como el coldgeno, el factor Von Willebrand y otras
moléculas que facilitan la adherencia plaquetaria(33,34) . De manera que, ante
un dafio endotelial, inicialmente se produce una contracciéon midgena de la pared
vascular. Inmediatamente después se produce una adhesion plaquetaria al vaso
por la exposicién del coldgeno subendotelial, mediante la interacciéon de la
proteina de membrana plaquetaria GP Ib al factor de Von Willebrand endotelial.
Seguidamente, se produce la activacidn plaquetaria por diferentes mecanismos,
ya sea por un cambio conformacional de la plaqueta, secrecién de granulos
cargados de ADP, PDGF (acronimo del inglés, Platelet-Derived Growth Factor, o
factor de crecimiento derivado de las plaquetas), serotonina o calcio, formacién
de tromboxano A2, que favorece a su vez la vasoconstricciéon y la agregacion
plaquetaria. Tras la activaciéon plaquetaria, las plaquetas expresan en su
membrana la glucoproteina GP IIb/Illa, que permitird la unién entre plaquetas y

formar asi un trombo blanco plaquetario.

En cuanto a la hemostasia secundaria, en la mayoria de trabajos se describe
como dos vias, la via intrinseca, donde participan factores XII, XI, IX, VIII y V; y la

via extrinseca o del factor tisular (FT), donde participan el factor tisular y el factor
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VII, que confluyen en la formacién de trombina. Esta hipdtesis es mds un
planteamiento tedrico que real, ya que hoy sabemos que la hemostasia es un
complejo mecanismo con participacién de componentes humorales y celulares que
podemos dividir en 3 fases superpuestas entre si: iniciacién, amplificacién y
propagacion. En la fase de iniciacién se activan el factor IX y X a través del
complejo factor tisular — factor VII, tras la exposicién del FT en el endotelio
dafiado, generando trombina en pequefias cantidades. En la fase de amplificacion,
la trombina producida interviene en la activacién de los factores V, VII, IX y XI,
asi como en la activacion plaquetaria, que intervendra de forma definitiva en la
formacién de trombina y fibrina. En esta fase, la trombina a baja concentracién,
tienen la capacidad de activar las plaquetas adheridas al endotelio dafiado,
liberando factor V, retroalimentando de forma positiva la produccién de mds
trombina. Finalmente, en la fase de propagacién, se producirdn niveles mds
elevados de factor Xa a través del complejo protrombinasa (FVa-FXa) con gran
capacidad de generar trombina suficiente para completar la formacién de fibrina

y en ultima instancia la formacién del trombo (Figura 2)(35,36).
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Figura 2. Cascada de la coagulaciéon actualizada. Fases de la coagulacién seguin
la nueva cascada. (los nimeros romanos representan los factores de coagulacién);
FT, factor tisular; FVW, factor Von Willebrand. Imagen modificada del libro
“Manejo avanzado de la enfermedad tromboembdlica venosa y la anticoagulacion

en la fibrilacién auricular”. Iconografia tomada de www.smart.servier.com.

Como parte del equilibrio entre factores procoagulantes y anticoagulantes,
existen diferentes inhibidores naturales de la coagulacién (antitrombina, proteina
C, proteina S, inhibidores de la via del factor tisular, alfa 2 macroglobulina, alfa 1
antitripsina, cofactor II de la heparina y C1- inhibidor), que juegan un papel
crucial en la hemostasia mediante la inactivacion de factores y cofactores

procoagulantes (Figura 1) .

En cuanto al flujo sanguineo, la pérdida del flujo laminar produce un dafio
en el endotelio, asi como la estasis sanguinea favorece la acumulacién de

plaquetas que entran en contacto con el endotelio (37). El principal “trigger” de
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la coagulacién va a ser la lesiéon endotelial, dando lugar a una exposicion al
torrente sanguineo de FT, expresado en superficie de células endoteliales, células
musculares lisas y fibroblastos, o bien circulando en microparticulas desprendidas
de plaquetas y monocitos (38). Estas microparticulas contienen mediadores
proinflamatorios que estimulardn a los neutrdfilos, liberando su material nuclear
y dard lugar a la formacién de redes extracelulares o trampas extracelulares de
neutrdfilos (NETs)(39). A su vez, estas redes protromboticas contienen histonas
que propiciardn la agregacidn plaquetaria y favorecerdn la generacién de

trombina dependiente de plaquetas.

Por lo tanto, la aparicién de fenémenos trombdticos se producird como
resultado de multiples factores: dafio endotelial, estasis y turbulencias del flujo
sanguineo, estados de hipercoagulabilidad sanguinea, regulaciéon positiva de

genes proinflamatorios y alteracion del equilibrio hemostatico (40)

En los dltimos afios se ha producido un cambio en el paradigma sobre la
patogénesis de la ETEV, pues cdmo hemos comentado antes, se ha demostrado
una importante participacion del sistema inmune y de la inflamacion en el fragil
equilibrio hemostatico, empleando en los ultimos afios el concepto de
tromboinflamacién o inmunotrombosis(41). Algunas condiciones inflamatorias
que pueden desencadenar la ETEV son: colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn,
artritis reumatoide, psoriasis, diabetes mellitus, obesidad, hipercolesterolemia,
neumonia, sindrome coronario agudo, tabaquismo, sepsis, trasfusiones

sanguineas, cancer... (42)

3.1.5. ETEV e infeccion por SARS-CoV2

A finales del afio 2019, aparecié en la ciudad Wuhan, China, un nuevo
coronavirus denominado SARS-CoV2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2), que da lugar a una enfermedad que se denominé COVID-19
(Coronavirus Disease 2019), convirtiéndose a los pocos meses en una de las
mayores pandemias de la historia reciente de la humanidad. A fecha de agosto de

2022 habian sido registrados hasta 582.914.621 casos de infecciéon por SARS-
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CoV2, con un total de 6.415.551 fallecimientos, segin datos aportados por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (43). La principal complicacién asociada
a la infeccién por este virus es el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA),
con elevadas tasas de mortalidad en la era previa al desarrollo de vacunas frente

a la COVID-19(44).

Entre las complicaciones asociadas encontramos un estado de
hipercoagulabilidad, con aumento de casos de enfermedad tromboembdlica
venosa (ETEV), y eventos trombdticos arteriales, aunque estos ultimos han sido
menos frecuentes. Los casos de trombosis asociados a la infeccién por coronavirus
son frecuentes, de ahi que se hayan desarrollados numerosos estudios enfocados
en conocer la patogenia implicada, estrategias para un diagndstico precoz y las

mejores opciones terapéuticas.

Segun diferentes estudios, la tasa de ETEV asociada a COVID-19 oscila
entre un 20% y un 40%, a pesar del uso de tromboprofilaxis (45). Si se analiza
por episodio indice, la prevalencia de EP se encuentra entre un 8-15% de los
pacientes y en el caso de la TVP entre 0-69%, incrementdndose el nimero de casos
en aquellos que ingresan en UCI o que presentan ingresos muy prolongados(46).
En el meta-analisis mas extenso realizado hasta la fecha, con mas de 18.000
pacientes, la tasa la incidencia de ETEV asociada a COVID-19 en pacientes
hospitalizados fue del 17%. Como podemos observar, los datos son muy
discordantes segtin las series revisadas, pero en todas se concluye que existe una

clara asociacion entre la COVID-19 y la ETEV.

La ETEV asociada al COVID-19 comparte procesos fisiopatoldgicos
similares con la ETEV general, aunque el mecanismo exacto por el cual la infecciéon
por el SARS-CoV2 desencadena la trombosis no se conoce con exactitud(47). Cada
vez existe mds evidencia de que la ETEV asociada a la COVID-19 es resultado de
un proceso multifactorial y complejo, que auna dafio endotelial, alteracion de la
hemostasia produciendo un estado de hipercoagulabilidad, con implicacién del
sistema de la inflamacién; forjdndose en este contexto el concepto de

tromboinflamaciéon (48).
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El SARS-CoV2, al igual que otros coronavirus, se une a las células
endoteliales del huésped mediante la proteina de superficie spike, bloqueando el
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) e inhibe la actividad
de la proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2), dando lugar a disfuncién
endotelial, con la consecuente hipoxia tisular, aumento de viscosidad sanguinea y
aumento de sefiales de activacion de la cascada de coagulacién (49). También se
ha descrito la activacién de numerosas citocinas asociada a la infecciéon por SARS-
COV2, generando un estado de inflamacion sistémica acompafiado de la elevacion
del dimero D, fibrinégeno y otros productos de degradacion de la coagulacion,
dando lugar a dafio tisular y microangiopatia. A pesar de los multiples mecanismos
descritos, el unico factor que se ha asociado claramente a la ETEV en pacientes

con COVID-19 es el Dimero D(50).

3.1.6. Manifestaciones clinicas
Dentro del espectro clinico de la ETEV, vamos a diferenciar entre la TVP de

extremidades y la EP.

La TVP de extremidades puede manifestarse como edema, dolor, calor y
eritema a nivel del miembro afecto, tanto superior como inferior, de forma
unilateral en la gran mayoria de pacientes. En el caso de la TVP de miembros
inferiores, segun la localizacién sea proximal o distal, el grado de afectacién serd
distinto; de este modo, aquellos pacientes con afectacién de vena iliaca van a
presentar tipicamente inflamacién, aumento del perimetro y empastamiento de
todo el miembro inferior (51). Existen signos clinicos caracteristicos, no
patognomonicos, de la TVP, como son el signo de Homans (dolor en la pantorrilla
con la flexién dorsal pasiva del pie ipsilateral con la rodilla flexionada en un
angulo de 30°) y el signo de Olow (dolor a la compresion de la masa muscular

contra el plano 6seo)(52), aunque ambos tienen escaso valor predictivo positivo.

Una forma de presentacion poco frecuente de la TVP de extremidades
inferiores es la flegmasia dolens (tanto en su forma cerdlea como alba), que se

asocia con mayor gravedad (53). En el caso de la flegmasia alba dolens el miembro
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afecto estard palido mientras que en el caso de la flegmasia cerilea dolens, esta
se manifestara como una coloracion violacea-azulada de todo el miembro, debido
a la dificultad que presenta el retorno venoso, asociado a un compromiso
circulatorio de la extremidad (54). Ambos hallazgos sugieren la existencia de una
TVP proximal extensa con riesgo de viabilidad del miembro afecto. Es importante
identificar con la mayor rapidez posible este escenario clinico, ya que estos
pacientes son los principales candidatos en los que valorar la realizacién de
técnicas endovasculares, trombolisis y/o trombectomia, segun las ultimas
actualizaciones de las recomendaciones de la 92 edicién del American College of
Chest Physicians (ACCP), publicadas en 2021 (55). En el caso de los pacientes con
TVP con afectacién del territorio iliaco-femoral, que no presentan datos clinicos
de flegmasia, hay que hacer un seguimiento estrecho los primeros dias del
diagndstico, y en caso de empeoramiento y/o no mejoria clinica valorar también

la realizacion de técnicas endovasculares.

Es importante hacer una mencion especial a los casos de dolor, eritema y
edema unilateral recurrente a nivel de miembro inferior izquierdo, sobre todo en
mujeres jévenes, ya que en estos casos pueden estar asociados con la existencia

de un sindrome de May-Thurner (SMT) (56).

En cuanto al cuadro clinico de la EP, las principales manifestaciones son la
disnea de instauracién brusca que no se explica por otras causas, tos, taquipnea,
taquicardia, fiebre y dolor precordial de caracteristicas isquémicas o bien
pleuriticas por irritacion pleural (42). En aquellos casos en los que se producen
reducciones graves de la reserva hemodindmica, puede aparecer hipotensién y
sincope (57)(58). Sin embargo, en un porcentaje nada desdefiable nos
encontramos ante episodios de TVP y/o EP (tromboembolia pulmonar)
asintomadticos. Se conoce que se detecta EP de forma incidental en un 1,1% de
TC de coronarias y hasta en el 3,6% de TC realizados en pacientes oncoldgicos
(59). Por otro lado, segtin Krutman et al. hasta un 70% de las TVP, presentan de
forma concomitante una embolia pulmonar asintomadtica, aunque su implicacién

prondsticas no esta clara (60).
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3.1.7. Abordaje diagnoéstico de la ETEV
La ETEV es considerada un reto diagnoéstico, dado que los sintomas y signos
que la caracterizan son muy inespecificos, lo que hace necesario un alto nivel de

sospecha clinica para poder llevar a cabo un diagndstico precoz (2).

El diagnéstico de la ETEV se sustentard en tres pilares fundamentales: la
probabilidad pretest (PPT) en base a escalas de probabilidad clinica de ETEV, la
determinacién del dimero D y el uso de pruebas de imagen, como la
ultrasonografia de compresidn venosa o la angiografia pulmonar por tomografia

computarizada.

3.1.7.1 Escalas para la determinacién de la probabilidad pre-test de ETEV

En 1997, Wells presenté un modelo predictivo de diagndstico que incluia
sintomas, signos y factores de riesgo de ETEV. Este modelo, que ha sido validado
extensamente y es aplicable tanto en paciente ambulatorio como hospitalizado,
nos dara informacion sobre la prevalencia esperada de ETEV en cada paciente.
Hoy en dia disponemos de escalas principales para determinar la PPT de ETEV: la
escala de Ginebra y la escala de Wells. La determinacion de la PPT nos ayuda a
determinar la necesidad de realizar pruebas complementarias y a interpretar el
resultado de pruebas solicitadas como la determinacién del dimero D, e iniciar la

anticoagulacion si es preciso.

La escala de Wells, validada en numerosos estudios, clasifica la
probabilidad de TVP en tres categorias (baja, moderada o alta) y la de EP en
probable o improbable (61,62) (Tabla 1). No debemos olvidar que existe una tasa
de falsos negativos de hasta el 5% en el grupo clasificado como de bajo riesgo
empleando la escala de Wells, por lo que no debe utilizarse el score de forma

aislada para descartar o confirmar la presencia de un episodio de ETEV(63).

La escala de Ginebra también ha sido validada tanto externa como
internamente, aunque sélo en poblacidn ambulatoria (64). También estratifica la

probabilidad de EP en baja, intermedia o alta.
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En base a la determinacion de la PPT podremos adecuar el resto de las

pruebas orientadas al diagndstico de la ETEV.

Tabla 1. Escala probabilidad preclinica de Wells para trombosis venosa profunda

y embolia pulmonar.

Trombosis Venosa Profunda Pt Embolia pulmonar Pt
Cancer activo (tratamiento en curso, en los dltimos 6 Cancer activo (tratamiento en curso, en los
meses o paliativo) altimos 6 meses o paliativo) !
Paradlisis, paresia o inmovilizacion reciente con férula de
yeso en la pierna. !
Inmovilizacion reciente > 3 dias , o cirugia mayor en Inmovilizacion reciente > 3 dias , o cirugia
las dltimas 12 semanas. mayor en las tltimas 4 semanas. 15
Hiperestesia a lo largo del sistema venoso profundo 1
Edema de toda la pierna 1
Edema en la pantorrilla (>3 cm en relaciéon con la
pierna contralateral, medido 10 cm por debajo de la | 1
tuberosidad tibial)
Edema con févea en la pierna sintomatica 1
Venas superficiales colaterales (no varicosas) 1
Signos o sintomas de Trombosis Venosa
Profunda 3
Hemoptisis 1
Frecuencia Cardiaca mayor o igual que 100
latidos/minuto 15
TVP previa 1 | Diagndstico previo objetivo de TEP o TVP 1.5
Diagnéstico alternativo igual o mds probable que TVP Diagnéstico de EP es mas probable que
-2 cualquier otra alternativa 3

< 2 puntos = PROBABILIDAD BAJA
=2 puntos = PROBABILIDAD INTERMEDIA/ALTA

3.1.7.1 El dimero D

<4 = EP IMPROBABLE
< 4 = EP PROBABLE

El Dimero D (DD) es un producto de degradacién de la fibrina resultante
de la degradacion de la malla de fibrina existente en un trombo fresco por el
Presenta dos utilidades

sistema fibrinolitico del cuerpo humano(65).

fundamentales: descartar un episodio de ETEV en los casos que tengan una PPT
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intermedia-baja, y el seguimiento de los pacientes con episodios de ETEV para
realizar estimaciones de una posible recurrencia trombética (66). E1 DD tiene una
alta sensibilidad y valor predictivo negativo, 95% y 99-100%, respectivamente,
pero una baja especificidad, 35-55% (67). Por lo tanto, debemos tener en cuenta
que la tasa de falsos positivos no es despreciable. Procesos infecciosos, neoplasias,
traumatismos, cirugias, gestacidn, hepatopatias, enfermedades

cardiovasculares... podrian elevar los niveles de DD (68).

Esto hace que la determinacién del DD no sea diagndstica, sino mdas bien
excluyente; por ejemplo, en los casos con una PPT baja, un DD negativo podria
descartar la existencia de una TVP sin necesidad de realizar mds pruebas, con un
riesgo de ETEV a los 3 meses <1% sin tratamiento (69,70). De hecho esta
demostrado que un DD negativo determinado por técnica rdpida de ELISA
cuantitativo, es tan util como una gammagrafia pulmonar o un ecodoppler
negativo para excluir TVP (71). Clasicamente se ha empleado de forma conjunta
con el score de Wells, de manera que se recomienda realizar una prueba de
imagen en el proceso diagndstico de ETEV si la PPT por Wells es baja, pero
presenta un DD >1000 ng/mL, o bien > 500 ng/mL si la PPT por Wells es
moderada (68).

En los ultimos afios se han investigado los puntos de corte para el DD. En
pacientes con sospecha de EP y una probabilidad pretest baja, el uso de un punto
de corte de DD ajustado por edad, con un nivel de DD <500 ng/mL en menores
de 50 afios y DD < (edad en afiosX 10) ng/mL, en mayores de 50 afios, reduce
la necesidad de una angiografia pulmonar por tomografia computarizada (angio-
TC) y ayuda a descartar con mayor seguridad la EP, con una importante reduccion
de radiacion derivada de las pruebas de imagen, posibles efectos adversos, y
disminuyendo el gasto sanitario (72). Por otro lado, disponemos de la estrategia
YEARS, que combina 3 items: sintomas o signos de TVP, hemoptisis y EP como
diagndstico mds probable. Esta herramienta nos permite descartar un EP si no
cumple ningtn criterio y tiene DD <1000 ng/ml o bien si tiene alguno de ellos

pero DD <500 ng/mL (73).
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Por dultimo cabe destacar que el DD elevado se asocia de forma
independiente con un mayor riesgo de ETEV incidental, ETEV recurrente y
mortalidad; y existe un vinculo directo entre el nivel plasmdatico del DD y

malignidad subyacente (65,74).

3.1.7.1 Pruebas de imagen en el diagndstico de la ETEV

Por ultimo, el tercer pilar que sustenta el diagnéstico de la ETEV es el
empleo de técnicas de imagen, con un papel principal de la ultrasonografia
doppler en la TVP de extremidades y la angiografia pulmonar por tomografia

computarizada en la EP.

Para el diagnéstico de la TVP la ultrasonografia doppler de miembros
inferiores (US) es la técnica de eleccidn. Segun las recomendaciones del colegio
americanos de radidlogos (ACR), la ecografia de miembros inferiores debe incluir
ecografia doppler de compresidn, color y espectral con evaluacién del flujo y
modificacién del mismo con Valsalva (75). La US tiene una sensibilidad general
del 94,2% para TVP proximal y del 63,5% para TVP distal aislada, con una
especificidad general del 93,8% (76) Se calcula que la tasa de ETEV a los 3 meses
de haber realizado una exploraciéon completa con resultado negativo es del 0,57%

(77).

La falta de compresibilidad de la luz venosa es el criterio diagnéstico
principal, mientras que la presencia de contenido ecogénico en la luz de la vena,
enlentecimiento del flujo y la pérdida de respuesta al Valsalva son criterios

diagnosticos secundarios(78).

Existen dos formas de evaluar la existencia de TVP. Podemos hacer un
estudio de TVP mediante la compresién (CUS -compression ultrasound scanning)
de 2 6 3 puntos a nivel miembro inferior (vena femoral comun, vena poplitea +/-
vena femoral superficial y profunda), o mediante la exploraciéon de todo el
miembro afecto (WLUS -whole leg ultrasound-), técnica que emplea mds tiempo y

precisa de un radidlogo experimentado(79). Ambas técnicas tienen sus
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limitaciones, y una de las principales del CUS es que no descarta la presencia de
TVP distal y puede ser necesaria la reevaluacién a los 5-7 dias(80). Ante dichas
diferencias, en el estudio Palladio se presentd un algoritmo, no validado hoy en
dia, para apoyar el uso de una u otra técnica. Se definieron tres grupos: DD
negativo y probabilidad pretest baja excluia TVP, probabilidad pre test alta para
TVP o DD elevado recomienda CUS; y en casos de probabilidad pretest alta para
TVP y DD elevado recomienda WLUS(81).

También disponemos de la venografia por tomografia computarizada
(VTC), de elevada utilidad en TVP de venas pélvicas o vena cava inferior, dificiles
de valorar por US (82). Ademads de ser un excelente recurso diagndstico, también
ayuda a planificar posibles técnicas endovasculares como colocacién de stents o
protesis, ya que permite tomar medidas del vaso afecto. Como ventajas, la VTC
supone una gran ayuda para valorar masas o tumores a nivel abdominal dificiles
de valorar a veces por ecografia, presenta una sensibilidad del 71-100% y una
especificidad del 93 al 100% para TVP proximal, es menos operador dependiente

y la composicién corporal del paciente no supone una limitacion(83).

Como limitaciones cuenta con la radiacién administrada, la necesidad de
contraste yodado (més cantidad que para angioTC), realces venosos pobres, o

dispositivos ortopédicos que artefacten la imagen(84).

Otras técnicas como la resonancia magnética de miembros inferiores
(RMN) tienen menos relevancia en el momento inicial del diagndstico, por sus
costos, tiempo de la técnica, claustrofobia...(85,86). Sampson et al desarrollaron
un metaandlisis en 2007, poniendo de manifiesto que la sensibilidad y
especificidad eran similares al US, 91,5% y 94,8% respectivamente, pero los

estudios analizados eran muy heterogéneos (87).

Sin embargo, existen estudios con RMN dirigida a miembros inferiores para
diferenciar las recurrencias trombdticas de la trombosis residual, ya que por US es
muy complicado diferenciar un trombo agudo de uno crémico, con una
sensibilidad del 95% y especificidad del 100% (88). La forma que tiene para

diferenciarlo radica en que la hemoglobina se transforma en metahemoglobina en
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el caso de una recurrencia trombdtica y produce acortamiento de T1, pero
requiere un tiempo. Tras el estudio Theia, que incluyé 119 pacientes con sospecha
de recurrencia trombdtica, se hizo la recomendacién de que en aquellos casos en
los que se sospecha de recurrencia trombdtica y la US es no concluyente, la RMN

podria ayudarnos a tomar decisiones(89).

Actualmente, la RMN deberia considerarse cuando exista una sospecha
elevada de TVP de vena cava o iliacas y no haya posibilidad de hacer TC de venas
pélvicas, y en mujeres jovenes con sospecha de EP y radiografia térax anormal, a

las que no podemos realizarle una gammagrafia ventilaciéon perfusiéon (90).

3.2. TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

3.2.1. Caracteristicas generales

La TVP es una de las manifestaciones mas comunes de las enfermedades
vasculares venosas de los miembros inferiores, caracterizada por la formacién de
trombos a nivel del lecho vascular venoso. La ETEV de miembros inferiores se
puede clasificar en funcién de la localizacién del trombo. Se considera trombosis
venosa superficial (TVS) si afecta a vena safena mayor o menor, TVP proximal si
afecte a venas proximales (vena cava, iliacas, femoral comun, femoral superficial,
poplitea) o TVP distal si afecta a venas profundas distales (venas gemelares, tibial

anterior y posterior y ramas) (Figura 3)
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Figura 3. Distribucion anatémica vascular de los miembros inferiores. Iconografia

tomada de www.amboss.com.

Casi dos tercios de casos de ETEV son TVP aisladas, y el 80% serdn
proximales (91). La presentacion de ETEV en forma de TVP conlleva una
mortalidad menor (7,3%) en comparacién con la EP, aunque se han descrito tasas

mayores en pacientes con ETEV asociada a cancer (92).

A pesar de los avances recientes en la medicina, la TVP sigue teniendo una
alta prevalencia, con un importante costo sanitario y un impacto considerable en
la calidad de vida de los pacientes. Hasta un 50% de las TVP son impredecibles, y

no se pueden prevenir con profilaxis farmacoldgica.

Algunos factores de riesgo para TVP son la edad avanzada, céncer,

obesidad, situaciones de hipercoagulabilidad (adquiridas o congénitas),
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inmovilizacién prolongada, cirugia mayor, vuelos prolongados, toma de

anticonceptivos orales, antipsicéticos o algunos antidepresivos, etc.

3.2.2. TVP miembros inferiores distal

Se desconoce la prevalencia real de este tipo de trombosis y se calcula que
entre un 10-15% de las TVP distales no tratadas se extienden a territorio
proximal(93). Una revisién identifico 15 articulos mostrando que la tasa de
extension a vena poplitea o mds proximal era del 9%, y la tasa de EP del 1,5%(94).
Por tanto, no hay que subestimar el impacto de las trombosis en territorio distal,
por su riesgo de progresion, asi como por el desarrollo de SPT hasta en un 20%
de pacientes (95). Sin embargo, los datos existentes hoy en dia sobre TVP distal
son escasos y muy heterogéneos, en parte explicado porque en numerosas
ocasiones el US realizado para el diagndstico no evalta dicho territorio y por la

ausencia de consenso sobre el manejo terapéutico en las guias de practica clinica.

Las guias americanas de la ASH o las guias del National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) no hacen ninguna referencia a las TVP
distales(96,97). Sin embargo, las guias del ACCP en su segunda actualizaciéon
recomiendan tratamiento durante minimo 3 meses en TVP proximal, y en el caso
de las TVP distales la anticoagulaciéon queda supeditada al riesgo de recurrencia
(55). Plantean que en aquellos pacientes sin sintomas graves ni factores de riesgo
de extension (DD positivo, trombosis de > 5 c¢cm longitud, multiples venas, > 7
mm didmetro maximo, cerca de venas proximales, no factores desencadenantes
de TVP, cancer activo, antecedentes de ETEV, ingreso hospitalario, Coronavirus
disease (COVID-19), sintomas marcados, preferencia del paciente) se realice un
seguimiento ecografico a las 2 semanas, pero con un nivel de recomendacion
débil. En caso de realizar seguimiento ecografico, si no existen modificaciones del
trombo a las 2 semanas se recomienda no anticoagular, mientras que si existe
extension al territorio proximal o dentro del territorio distal se recomienda
anticoagular. La estrategia de seriar ecograficamente a estos pacientes quizd tenga

cabida unicamente en aquellos pacientes con alto riesgo hemorrdgico o que se
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muestran reacios a tomar anticoagulantes, o bien en aquellos en que la trombosis
esté limitada a las venas musculares de la pantorrilla (venas gemelares). En caso
de decidir anticoagulacion se recomienda anticoagular con el mismo régimen que

las TVP proximales.

Un ensayo clinico (107 pacientes) compard la anticoagulaciéon (heparina
de bajo peso molecular durante 10 dias a dosis terapéuticas junto con terapia
compresiva durante tres meses) frente a la no anticoagulacién. Sélo hubo 2 TVP
en el grupo de no anticoagulacién, sin embolias pulmonares ni muerte ni
sangrados en ningin grupo. Ademds la recanalizacién a los 3 meses no fue

estadisticamente significativa entre ambos grupos (98).

Respecto a la duracion del tratamiento, un metaandlisis identificé 20
estudios (2936 pacientes) que evaluaron el beneficio clinico la anticoagulaciéon
versus no anticoagulacién; y el tratamiento anticoagulante durante 6 semanas
versus >6 semanas. Comparando con la anticoagulacién se observé una reduccién
en la tasa de ETEV recurrente (propagacién proximal, recurrencia de TVP y EP)
de casi el 50% (OR 0,50, IC 95% 0,31-0,79) en comparacién con los no
anticoagulados, sin implicar mayor riesgo hemorragico (OR 0,64, IC 95% 0,15-
2,73). Por otro lado, se observaron tasas mds bajas de ETEV recurrente en
pacientes que recibieron anticoagulacién durante mas de 6 semanas (4 estudios,
1136 pacientes) que en aquellos que recibieron 6 semanas de terapia

anticoagulante (OR 0,39, IC del 95% 0,17-0,90). (99)

3.2.3. Trombosis venosa profunda proximal de miembros inferiores

Se considera TVP proximal, aquella trombosis que afecta al territorio
venoso proximal a la vena poplitea (vena cava, iliacas, femoral comun, femoral
superficial y poplitea). La TVP iliaca o femoral comun sintomdtica presenta un
alto riesgo de recurrencia trombdtica y de embolizacidn a pulmén(100). Dado que
la afectacion del territorio cavo-iliaco implica mayor tasa de complicaciones a

largo plazo, y puesto que precisa en ocasiones de tratamiento endovascular,
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ademds de la anticoagulaciéon convencional, nos centraremos en analizar la

obstruccidn del territorio iliaco de origen trombético y no trombético.

3.2.3.1. Obstruccién venosa iliaca trombodtica

La obstruccion venosa iliaca (OVI) puede ser secundaria a una TVP iliaca o
a lesiones no tromboticas de la vena iliaca (clasicamente denominadas SMT). La
OVI contribuye de forma significativa a la presencia de insuficiencia venosa

crénica, con la repercusién en la calidad de vida que ello conlleva.

La TVP iliaco-femoral, es aquella TVP que afecta a las venas iliacas
acompafiada de la afectacion de vena femoral en la gran mayoria de casos, y de
la vena cava inferior en un porcentaje menor de pacientes. Representa hasta un

25% de todos los casos de TVP (101).

El patrén de obstruccién no trombdtica de la vena iliaca se clasifica segin
la afectacion anatomica del tracto de salida venoso iliacocava: estenosis de un solo
segmento venoso (tipo I); estenosis de multiples segmentos venosos (tipo II);
oclusién de un solo segmento venoso (tipo III); oclusiéon de multiples segmentos

venosos (tipo IV) (102) (Tabla 2).

Puede haber una gran variedad de sintomas, que incluyen dolor en la
pierna afectada, edema, pesadez, eritema y aumento de temperatura en la piel,
asi como disminucién del pulso femoral. En casos mds graves, la obstruccion
venosa iliaca puede llevar a la formacién de codgulos de sangre en las venas
profundas de la pierna (TVP). Los sintomas de la TVP pueden incluir dolor, edema
y eritema de la pierna afectada, asi como fiebre y una sensacién de calor en el
drea afectada. En algunos casos, la TVP puede ser asintomadtica y diagnosticarse

solo después de una complicacién grave, como una EP.

Existen diferentes técnicas de imagen para llegar al diagndstico, como la
venografia por TC, la ecografia intravascular (IVUS), la venografia por resonancia
magnética y la venografia multiplanar. El US quizd sea insuficiente como técnica

aislada por las diferentes estructuras anatémicas que se interponen a nivel pélvico,
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que artefactarian la imagen. Existen criterios para definir una estenosis
clinicamente significativa, como la reduccién del didmetro venoso >50% en el
punto de compresién y una relacidon de velocidad méxima > 2,5 en el drea de

compresion en la vena iliaca interna(103).

Tabla 2. Sistema de clasificacidn de diferentes tipos de obstruccién venosa iliaca.
Adaptada y traducida de “Crowner J, Marston W, Almeida J, McLafferty R,
Passman M. Classification of anatomic involvement of the iliocaval venous outflow
tract and its relationship to outcomes after iliocaval venous stenting. J Vasc Surg

Venous Lymphat Disord. 2014;2(3):241-5.”.

Tipo Caracteristicas Ejemplos

Tipo I Estenosis de un solo
segmento
M ﬁ %\
Oy

Tipo II Muiltiples segmentos
estenosados
A S
Tipo III Obstruccién de un
solo segmento
A
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Tipo IV Obstruccién de
multiples segmentos \
N AN AN

En comparaciéon con TVP en otras localizaciones, la afectacién iliaca se
asocia a alta tasa de eventos adversos como dolor e inflamacién intensa en
miembro inferior afectado, isquemia y mayor riesgo de SPT y recurrencia
trombotica. En el estudio VETO, se puso de manifiesto como la TVP proximal
extensa presentaba el doble de puntuacidn en el Score de Vilalta para SPT, en

comparacion con la ubicacion distal de la TVP (104,105).

Todas las TVP proximales (iliaco-femoral y fémoro-popliteas) tienen mayor
riesgo de SPT que las distales. Las trombosis con afectacién iliaco-femoral
presentan mayores tasas de SPT que las fémoro-popliteas debido a que la
obstruccidn se encuentra por encima de la entrada de la vena femoral profunda,

lo que dificulta el desarrollo de venas colaterales (106).

3.2.3.2. Obstruccién venosa iliacas no trombédticas - Sindrome de May
Thurner o sindrome de compresién de la vena iliaca.

En 1957, R. May y J. Thurner analizaron un total de 430 personas
fallecidas tras una TVP extensa de miembros inferiores, encontrando una
hiperplasia de la capa intima del endotelio de la vena iliaca izquierda en un 22%
de ellos, concluyendo que la trombosis de venas pélvicas era 8 veces superior en
el lado izquierdo por esta razén (107). Atribuyeron dicho engrosamiento a un

dafio continuo por pulsacién de la arteria suprayacente.

Mas tarde se identificarian cuadros venosos similares en otros lugares como
a nivel hipogdstrico o en el ligamento inguinal. Se definia asi el sindrome de May

Thurner o sindrome de compresién de la vena iliaca o sindrome de Cockett, como
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un sindrome de compresién venosa en el que la vena iliaca comun izquierda es
comprimida por la arteria iliaca comun derecha y la quinta vertebra lumbar (56)

(Figura 4)

(1) Arteriailiaca comiin
(2) Vrenalliaca externa
(3) cuemo vertebral L5

Figura 4. Representaciéon anatdmica de Sindrome de May Thurner. Muestra

compresidn de la vena iliaca externa por la vena iliaca comun y el cuerpo vertebral

de L5.

Los sintomas pueden ser por compresién anatémica (obstruccion primaria)
como dolor pélvico crénico o sintomas de insuficiencia venosa crénica como
claudicacién venosa (dolor y opresién en el muslo o la pierna que ocurre con el
ejercicio y desaparece con el reposo) y edema, o bien desarrollar sintomas
secundarios a una obstruccién post-trombotica (obstruccidon secundaria) tras una
TVP iliaca o cava. La mayoria de los casos son asintomadticos. Suele aparecer entre

la 32 — 52 década de la vida, y es mas frecuente en mujeres(108).

Para el diagnostico, el estdndar de oro sigue siendo la venografia con
catéter, pero debido a su cardcter invasivo, hoy en dia se reserva para situaciones
en las que se vaya a hacer un intervencionismo vascular o cuando hay dudas con

otras técnicas diagndsticas. El diagndstico por tanto se realiza con una venografia
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por tomografia computarizada o por resonancia magnética, ya que la ecografia
doppler puede resultar insuficiente para estudiar las venas pélvicas, sobre todo las
de la regién iliaco-cava. Tanto el TC como la RMN tienen una sensibilidad superior
al 95% y ayudan a valorar ademds del territorio venoso, posibles anomalias
vasculares, 6seas o de otras estructuras pélvicas, asi como la existencia de venas
colaterales (100,109). Es importante hidratar adecuadamente al paciente previo
a realizar la prueba, ya que el volumen circulante del paciente influye en el grado
de compresién de la vena iliaca (110). Hay que interpretar con precaucion los
hallazgos de las pruebas de imagen, y ayudarse de datos indirectos de la
compresion como la aparicion de venas colaterales pélvicas o la presencia de

espolones o excrecencias éseas a nivel lumbar.

Dado que el abordaje terapéutico de una TVP proximal asociada a SMT
difiere de una TVP sin SMT, es importante sospecharlo sobre todo en mujeres
jovenes, con TVP aguda proximal, con antecedente de toma de anticonceptivos y

afectacién de miembro inferior izquierdo (111).

El tratamiento del sindrome de May-Thurner puede incluir la realizacion
de trombdlisis/trombectomia acompafiado de angioplastia y colocacién de stent
en la zona obstruida, junto con anticoagulacién durante minimo 3 meses (112).
La anticoagulacién por si sola, aun realizando TDC, es insuficiente para mejorar

la calidad de vida en estos pacientes (113,114).

Actualmente, no existen unas claras recomendaciones por parte de las
diferentes sociedades cientificas o consenso de expertos sobre el manejo del SMT,
de hecho en la mayoria de guias de practica clinica no especifica este sindrome
dentro de las TVP con afectacién iliaca (figura 5). Por lo tanto, el tratamiento
inicial del SMT es la anticoagulacién sistémica y tras confirmar la obstruccion, su
grado y localizacién se planificard el tratamiento endovascular. El acceso venoso
serd comtinmente por via poplitea, ya que lo méds comun es que cuando existe una
TVP, estd presente afectacidn simultdnea de vena iliaca, femoral y poplitea. Una
vez que se recanaliza la vena, se valora nuevamente el grado de estenosis por

flebografia, se realiza angioplastia y posteriormente se coloca el stent. No se
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recomienda realizar inicamente angioplastia, ya que las tasas de retrombosis son

considerablemente elevadas (115).

Sindrome de May Thurner ‘

Asintomatico /
oligosintomatico

Sintomdtico

Tratamiento conservador|
(medias de compresion
fuerte) y Vigilancia

Anticoagulacion?®
+

Trombectomia guiada por catéter o farmaco-
mecanica (primeros 14 dias)

o

Stent
+

Antiagregacion (clopidogrel 4-6 semanas y
después AAS indefinida) (evitar triple terapia
antitrombdtica, salvo trombosis venosa y/o
arterial recurrente)

1 La duracion e intensidad de la anticoagulacidén a largo plazo tras presentar una
TVP en relaciéon a un SMT dependerd de otro factores de riesgo de ETEV. De
manera que si s6lo encontramos el SMT como factor de riesgo podria plantearse
monoterapia con antiagregacion tras un periodo de 3-6 meses de anticoagulacion,
mientras que si existen otros factores de riesgo de ETEV persistente se valoraria

anticoagulacién indefinida.

Figura 5. Propuesta algoritmo manejo Sindrome May-Thurner (elaboracién

propia).

Una vez finalizado el procedimiento, las recomendaciones de la duracion
de la anticoagulacién difieren segun la bibliografia, pero parece haber consenso
en anticoagular como minimo 3-6 meses y valorar anticoagulacién indefinida si el
riesgo de sangrado es bajo. El papel de la antiagregacién en los stent venosos es

controvertido, de forma que en algunos centros se usa de forma rutinaria afiadida
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a la anticoagulacién, mientras que en otros se utiliza solo tras suspender la
anticoagulacion (116). En 2018, Padrnos et al llevaron a cabo una revisién
sistemdtica para evaluar el tratamiento éptimo tras colocar un stent, pero tan sélo
se lograron incluir 61 pacientes, todos procedentes de estudios retrospectivos sin

grupo de comparacion, por lo que los datos obtenidos eran muy limitados (108).

Las guias de practica clinica no hacen recomendaciones especificas sobre el
SMT, ni existen ensayos clinicos que comparen diferentes pautas de
anticoagulacion o antiagregacién, y dada la escasa prevalencia conocida de este
sindrome, el tipo de intervencionismo vascular dependera de la experiencia del
radidlogo o cirujano vascular responsable del procedimiento (55,96). De cara al
seguimiento, es muy importante valorar la permeabilidad del stent de forma

periddica, sobre todo durante el primer afio.

Aquellos pacientes con datos de insuficiencia venosa crénica secundaria a
la compresion de la vena iliaca, aunque no presenten TVP, también podrian

beneficiarse de la realizacién de angioplastia y colocacion de stent (117).

3.3. TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA CON
AFECTACION ILIACA

3.3.1. Generalidades
El pilar del tratamiento de la ETEV es la terapia anticoagulante,
acompafiado de modificaciones de estilo de vida, y el uso de medias de

compresion.

El tratamiento general de la ETEV consta de tres fases: inicial (5-21 dias
tras el diagndstico), a largo plazo (de 3 a 6 meses) y extendida (m4ds alla de los 3-

6 meses)(118).

En la fase inicial se pueden emplear diferentes opciones terapetiticas:
apixabdn 10 mg cada 12 horas 7 dias, rivaroxabdn 15 mg cada 12 horas 21 dias,
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) o fondaparinux (y en situaciones muy
especificas la heparina no fraccionada), dabigatrdan 150 mg cada 12 horas o
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edoxaban 60 mg cada 24 horas precedidos de 5-10 dias de HBPM, o bien anti-
vitamina K (warfarina o acenocumarol) precedido de 5-10 dias de HBPM y hasta

lograr un INR 2-3.

En la fase a largo plazo se pueden emplear los mismos recursos
terapeuticos: HBPM, fondaparinux, anti-vitamina K, anticoagulantes orales de
accién directa (ACOD) ajustando las dosis (edoxaban 60 mg cada 24 h, dabigatran
150 mg cada 12 h, apixaban 5 mg cada 12 h y rivaroxaban 20 mg cada 24 h), y
en la fase extendida se puede mantener el anti-vitamina K a su dosis estdndar,
edoxabdn o dabigatrdn a dosis estdndar o bien emplear ACOD con dosis de
tratamiento extendido (apixaban 2,5 mg cada 12 h y rivaroxaban 10 mg cada 24

h).

En los casos de contraindicacién de la anticoagulacién, se puede recurrir a

la colocacion de un filtro transitorio de vena cava inferior via percutdnea.

El tratamiento anticoagulante tiene una eficacia (capacidad de evitar
recurrencias tromboembdlicas venosas) del 90% frente a placebo, pero no estda

exento de complicaciones, sobre todo de tipo hemorragico (119).

En 2015, un grupo de investigadores canadienses liderados por David Liu
publicaban unas guias sobre diagndstico y manejo de la TVP iliaco-femoral (120).
En ellas indicaban la importancia de descartar flegmasia certlea dolens y
recomendaban la realizaciéon de ecografia doppler de entrada seguida de TC de
venas pélvicas si no era concluyente. Las recomendaciones terapéuticas que
plantean no difieren mucho de las TVP sin afectacién iliaca, salvo que
recomiendan la realizacién de tratamiento endovascular (trombectomia) urgente
en casos de flegmasia cerdlea dolens, aunque con niveles de evidencia bajos.
Ademas, ya planteaban la realizacidon de trombolisis local en pacientes con inicio
de sintomas en los 21 dias previos, buen estado funcional, expectativa de vida

razonable y bajo riesgo de sangrado.

Existen estudios en marcha para valorar pautas anticoagulantes

alternativas para TVP con afectacién iliaca, como el estudio TILE, presentado en

75



el congreso nacional de la Sociedad internacional de Trombosis y Hemostasia
(ISTH) en 2020 (121). El objetivo principal de dicho estudio fue valorar el uso de
tinzaparina durante las tres primeras semanas, seguido de rivaroxabdn,
encontrando que esta pauta era superior al rivaroxaban solo para resolver los

sintomas agudos y prevenir el SPT en pacientes con TVP de alto riesgo.

En 2016, la ACCP recomend¢ analizar individualmente el riesgo beneficio
de cada paciente antes de realizar cualquier técnica endovascular y se mostrd en
contra de la trombolisis sistémica para la trombosis venosa profunda (TVP) (122).
Aunque en 2016 habia mds estudios publicados con resultados favorables en lo
que a la prevencion del sindrome postrombdtico se refiere, ademds de ser técnicas
costo-efectivas, no se modificaron las recomendaciones. Aun asi, se sefialaron
aquellos pacientes que serian candidatos ideales para tratamientos endovasculares
como los que presentasen TVP con afectacion iliaco-femoral, sintomas menores de
14 dias, buen estado funcional, bajo riesgo de hemorragia y expectativa de vida

superior a 1 afio).

La actualizacion mas recientes hasta la fecha del American College of Chest
Physicians (ACCP), publicada en 2021, sigue recomendando como primera linea
de tratamiento de las TVP con afectacién iliaca, la terapia anticoagulante
Unicamente sobre tratamientos intervencionistas endovasculares, ya sea
trombolisis mecdnica o farmacomecdnica, con un nivel de recomendacién débil y

evidencia moderada (55).

Por otro lado, las guias NICE de 2020 sugieren considerar la trombectomia
dirigida por catéter (TDC) en pacientes con trombosis venosa profunda (TVP)
iliaco-femoral y condicién clinica similar a la recomendada por la ACCP en 2016
(123). En estas guias también se menciona el uso de trombdlisis dirigida por
catéter mejorada con ultrasonido para reducir las complicaciones hemorragicas de

la trombolisis / trombectomia aisladas.

En conclusion, segin la evidencia presentada, la trombolisis puede tener
ventajas potenciales en comparaciéon con el tratamiento anticoagulante

convencional para la trombosis venosa profunda (TVP). Sin embargo, es crucial
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seleccionar cuidadosamente a los pacientes para los tratamientos endovasculares

para evitar complicaciones.

3.3.2. Tratamiento anticoagulante parenteral

A nivel intravenoso disponemos de la heparina no fraccionada (HNF), que
es un mucopolisacdrido encargado de interaccionar con la antitrombina (AT),
aumentando su eficacia como inhibidora de serin proteasas de la coagulacidn,
inactivando de forma indirecta el factor Ila (trombina) y el factor Xa
principalmente, ademas del factor IXa, XIa y XIla. De esta manera logra prevenir
la formacién de fibrina y la activacién de plaquetas inducido por la trombina. Se
puede administrar en infusién continua, pero precisa de control de dosis mediante
controles de tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA). Uno de sus
principales efectos adversos es la hemorragia, pero gracias a su vida media de 2
horas y a la existencia de un antidoto (sulfato de protamina), se puede administrar

en situaciones de inestabilidad o con alta posibilidad de hemorragia grave.

A nivel subcutdneo disponemos de las heparinas de bajo peso molecular y

del fondaparinux.

Las heparinas de bajo peso molecular (bemiparina, enoxaparina,
dalteparina, tinzaparina, entre otras) se forman a partir de la despolimerizacién
de las heparina no fraccionada, presentando un efecto mds especifico frente al
factor Xa, con un ratio de inhibicién Xa/Trombina mayor, siendo mds especifica
cuanto menor es el tamafio. Su biodisponibilidad via subcutdnea ronda el 90%, y
al tener menor carga negativa presentan menos afinidad por proteinas
plasmaticas, por lo que su efecto es méas predecible (124). Tienen una vida media
menor, y por su unidn al receptor factor plaquetario 4 de las plaquetas hay menor
incidencia de trombocitopenia inducida por heparina (TIH) que con las HNF.
Ademas, dan menos activacién de osteoclastos, induciendo menor sarcopenia. La
principal limitacién que tienen las HBPM es su eliminaciéon renal, lo que
condiciona que con disminucién de aclaramientos de creatinina, podria alargarse

excesivamente su vida media, y producir complicaciones hemorrdgicas (125).
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Por otro lado, fondaparinux es un andlogo sintético de los sacdridos
presentes en las heparinas, con una especificidad elevada de accién anti-Xa(126).
Presenta una respuesta anticoagulante rdpida y predecible, con unidén a proteinas
plasmadticas y eliminacién fundamentalmente renal, lo que la contraindica si el
aclaramiento creatinina es inferior a 30 ml/min. Tiene una vida media de 17
horas, por lo que se administra solo una vez al dia. Es especialmente dtil en
pacientes con antecedente de TIH, ya que apenas existen datos de formacién de
anticuerpos anti heparina y no hay reactividad cruzada con los anticuerpos

generados por otras heparinas(127).

Existen ademads inhibidores directos de la trombina parenterales (hirudinas
como desirudina y lepirudina, bivalirudina y argatrobdn), con actividad intrinseca
frente a la trombina, bloqueando su actividad enzimdtica. Su indicacién queda
relegada a los casos de TIH, especialmente el argatrobadn en caso de insuficiencia

renal, ya que su principal fuente de eliminacion es hepdatica (128).

Ademds de la anticoagulacién parenteral estdndar se ha empleado la
fibrindlisis sistémica en TVP, pero debido a su alto riesgo hemorragico y escasa
utilidad terapéutica, no tiene indicacién en casos de TVP actualmente. Sin
embargo, numerosos estudios han ido dirigidos a disminuir la dosis de fdrmaco
fibrinolitico y facilitar su llegada a la zona afectada por la trombosis, dando lugar
a técnicas novedosas y seguras como la infusiéon directa del farmaco en el trombo
mediante un catéter multiperforado (trombolisis directa mediante catéter o TDC)

que se discutird mds adelante.

3.3.3. Tratamiento anticoagulante oral

El tratamiento estdndar de la ETEV han sido los anticoagulantes orales anti-
vitamina K (AVK), entre los que destacan warfarina y acenocumarol. Son
inhibidores de la enzima vitamina K epdxido reductasa, que regula la
carboxilacién de los factores Ila (trombina), VII, IX y X (factores coagulantes
vitamina k dependientes). Tanto warfarina como acenocumarol se absorben

rapidamente en el tracto digestivo, estdn compuestos por dos isdémeros y se
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metabolizan por enzimas de la familia del citocromo p450 (sobre todo CYP2C9),
de ahi sus potenciales multiples interacciones con otros fdirmacos y alimentos. La
maxima actividad de la warfarina se obtiene a las 72-96 horas, durante 5 dias,
mientras que con acenocumarol se obtiene a las 36-48 horas, con una duracién de

entre 2 y 5 dias(2).

En los dltimos 15 afios han surgido los anticoagulantes orales de accion
directa (ACOD), que pueden ser inhibidores directos de la trombina (dabigatran
etexilato) o del factor Xa (rivaroxaban, apixaban y edoxaban) como opciones
vdlidas para el tratamiento de la ETEV (129). Son igual de eficaces que los AVK
en lo que a capacidad de evitar recurrencias tromboticas se refiere. En el
metaandlisis realizado por Nick Van Es et al, los ACOD demostraron ser mds
seguros, al disminuir de forma significativa el riesgo de sangrado mayor (RR:
0,61), sangrado intracraneal (RR: 0,37), sangrado mortal (RR: 0,36) y el sangrado
no mayor clinicamente relevante (RR: 0,73)(130). La principal ventaja que
muestran los ACOD sobre los AVK es su menor tasa de hemorragias, no requieren
monitorizacién rutinaria de laboratorio de su efecto anticoagulante, presentan
menos interacciones con los alimentos y con farmacos, tienen un inicio y fin de
accién mas rdpido que los AVK, se absorben rdpido y tienen una vida media

relativamente corta (8-18 horas)(131).

Aunque no existen ensayos que comparen unos ACOD con otros, en 2022
se publicaba un estudio desarrollado en Taiwdn, donde se evaluaron los resultados
compuestos de ETEV recurrente y hemorragia mayor para los cuatro ACOD. No se
observaron diferencias significativas en el andlisis compuesto de ETEV recurrente
y hemorragia mayor entre los diferentes ACOD (Edoxabdan 8,61 %; Apixaban 9,06
%; Dabigatran 9,80 %; Rivaroxaban 10,86 %). Sin embargo, al analizarlo por
subgrupos segun el filtrado glomerular (FG), se vio como aquellos pacientes con
un FG menor a 50 ml/min/1,73 m2, presentaban menos riesgo de eventos

combinados con apixaban (132).

Por ultimo, es importante destacar que en la ultima década se han

publicado numerosos estudios sobre la implicaciéon del factor XI (FXI) de la
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coagulacion en la patogenia de la ETEV, asi como diana terapéutica del
tratamiento antitrombdtico. El factor Xla actia en la fase de propagacién y
estabilizacién del codgulo, mediante su participacion en la produccién de
trombina (42). Parece que la inhibicién del Factor XIa podria tener un poder
antitrombdtico, sin apenas riesgo hemorrdgico. Se conoce que pacientes con
deficiencia congénita de FXI tienen tasas mas bajas de eventos embdlicos sin

aumentar las tasas de hemorragias espontdneas (133).

A raiz de estudios con animales “knockout” o silenciamiento génico, se ha
visto como la activacion de la via intrinseca (factor XI, FXII y precalicreina) de la
coagulacion contribuye a la patogenia de la ETEV (134). En estudios preclinicos
con farmacos inhibidores de FXI, se ha evidenciado que tratamientos frente a este
factor logran reducir la incidencia de ETEV, sin aumentar el riesgo de sangrado
en comparacion con otros anticoagulantes. Un estudio reciente con un inhibidor
de FXI, Milvexian, administrado via oral, parece ser efectivo en la profilaxis de
ETEV en pacientes intervenidos de artoplastia de rodilla con escaso riesgo
hemorragico (135). En conclusién, la inhibicién de FXI/XIa podria prevenir la
ETEV, preservando la capacidad de coagulacién del paciente en respuesta a una

hemorragia o un traumatismo.

3.3.4. Tratamientos endovasculares

El tratamiento endovascular para la trombosis venosa profunda (TVP) es
un procedimiento médico que implica el uso de dispositivos intravasculares para
tratar de forma dirigida el codgulo formado en la vena, abarcando cualquier
modalidad en la que se elimine o reduzca el trombo utilizando medios
endovasculares. Durante el procedimiento, se inserta un catéter o tubo delgado a
través de una pequefia incision en la piel y se dirige hacia el lugar de la obstrucciéon
de la vena. El catéter puede estar equipado con dispositivos de aspiracion,
dispositivos de fragmentacién del codgulo o dispositivos de liberacidn de stents
para ayudar a eliminar el codgulo y restaurar el flujo sanguineo normal. Este

procedimiento es menos invasivo que la cirugia abierta y puede tener menos
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riesgos y complicaciones. Ademds, se puede realizar como un procedimiento

ambulatorio o con una hospitalizacién breve.

La anticoagulacidén previene las recurrencias tromboticas y la progresiéon de
la TVP, pero no acelera la resolucion del trombo. Sin embargo, el tratamiento
endovascular si logra reducir la trombosis y permite reestablecer de forma precoz
el flujo sanguineo. El tratamiento endovascular para la TVP implica la colocacion
de un catéter en la vena afectada a través de una incisién en la piel para
administrar un farmaco trombolitico que disuelve el codgulo de sangre
(trombolisis dirigida por catéter) o bien para aspirar el trombo (trombectomia

mecanica).

Dichas técnicas surgen con la finalidad de optimizar el manejo de la TVP,
impedir las complicaciones locales del trombo residual, mejorar la calidad de vida
de los pacientes disminuyendo sus secuelas a corto y largo plazo, asi como para
abaratar los costes de las complicaciones asociadas durante el seguimiento. Se
sabe que la heparina junto con terapias tromboliticas alcanza niveles mas altos de
permeabilidad vascular, con menor reflujo valvular posterior, que la heparina sola

(136).
Actualmente, disponemos de diferentes técnicas endovasculares (137):

e Trombectomia mecdnica (TM): emplea dispositivo mecdnico basado en un

catéter para fragmentar, macerar y/o aspirar el trombo.

e Trombolisis dirigida por catéter (TDC): se administra un farmaco

fibrinolitico, a través de un catéter o alambre de infusién incrustado dentro de
la vena trombosada.

e Trombolisis dirigida por catéter farmacomecanica (TFM): combinacion de

TDC y TM, donde se administra de forma directa el agente fibrinolitico,
llevando a cabo al mismo tiempo la fragmentacién mecanica del trombo y la
aspiracion.

e Trombolisis dirigida por catéter acelerada por ultrasonidos (TDCUS): es

un tipo de trombolisis fArmaco-mecdnica novedosa que combina la infusién de
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farmaco trombolitico a nivel local junto con la emisiédn de ondas ultrasdénicas

que ayudan a fragmentar el trombo.

Segin las recomendaciones de numerosas guias de practica clinica
(55,96,122,138-140), el tratamiento principal de la TVP con afectacion iliaca es
la anticoagulacién, pero en determinadas circunstancias podria ser preciso realizar

diferentes técnicas endovasculares.

El tratamiento endovascular mds empleado hoy en dia es la TFM,
acompafiado a veces de la colocacién de un stent venoso o de la realizacion de
venoplastias si se muestran zonas estendticas a nivel del territorio venoso, que

pudiesen haber contribuido a la existencia de la trombosis.

En pacientes con TVP con signos de gravedad, como aquellos que podrian
indicar riesgo de viabilidad del miembro afecto (flegmasia alba dolens o flegmasia
certlea dolens), los beneficios de realizar una disolucién mas rdpida del trombo
mediante técnicas endovasculares podria superar los potenciales riesgos de dicha

intervencion (54).

En las gufas de Canadd hacen referencia al término “TVP masiva”,
definiéndola como aquella TVP con afectacidn iliaco-femoral con sintomas graves
como la flegmasia cerulea dolens. Si bien es cierto, no existe una definicién clara
ni escalas que nos ayuden a definir de forma objetiva la gravedad de la TVP. En
aquellas TVP con alto riesgo de SPT se recomienda la TDC o TFM dentro de los
14 dias posteriores al inicio de los sintomas, siempre que tengan bajo riesgo de
hemorragia y mds de 1 afio de esperanza de vida (141). Al igual que con los
pacientes que no reciben la TDC, la anticoagulacion estd indicada durante al

menos 3 meses.

En 2021, la ACCP presentaba una actualizacién de su novena edicion de la
guia de prdctica clinica en ETEV, en la que se planteaba la cuestién de si debian
considerarse intervenciones endovasculares (trombolisis o trombectomia) en
lugar de la anticoagulacién sola en pacientes con trombosis venosa profunda

aguda (TVP aguda). Finalmente, las guias recomendaron solo la anticoagulaciéon
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para pacientes con TVP aguda en lugar de un enfoque intervencionista (TM, TDC
o TFM), con un nivel de recomendacién débil y evidencia moderada. No obstante,
se destacd que aquellos pacientes con afectacién grave, como flegmasia o datos de
gangrena venosa, podrian beneficiarse de una resolucion mds rdpida de la

trombosis mediante técnicas endovasculares (55).

En las guias de la Asociaciéon Americana de Hematologia (ASH) de 2020 se
sugiere anticoagulacién estdndar sola sobre trombolisis, con un nivel de
recomendacién basado en baja evidencia (96). Sin embargo, matizan que es
razonable considerar la trombdlisis en pacientes con TVP que amenaza las
extremidades (flegmasia cerulea dolens) y en pacientes mas jévenes con bajo riesgo
de sangrado con TVP sintomdtica de venas iliaca y femoral comun, por el mayor
riesgo de SPT que conlleva(142). Ademds, especifican la escasa rentabilidad del

empleo de la trombdlisis sobre venas distales a la vena femoral comun.

Por tanto, la evidencia publicada hasta la fecha actual concluye que la
terapia endovascular puede influir favorablemente en el manejo de los pacientes
con TVP aguda, pero sin llegar a producir claros beneficios a largo plazo lo
suficientemente significativos como para justificar el uso de primera linea de

rutina(143).

3.3.4.1. Trombolisis dirigida por catéter (TDC), trombolisis
farmacomecanica (TFM) y trombolisis dirigida por catéter acelerada por
ultrasonidos (TDCUS).

La TDC es una técnica mediante la cual se inserta un catéter percutdneo
por via intravascular a nivel popliteo o femoral hasta llegar a la zona del trombo
y se infunde un agente trombolitico (activador del plasmindgeno tisular natural o
r-TPA, uroquinasa, estreptoquinasa...). En pacientes con embolia de pulmoén esta
técnica dispone de una recomendacion de clase 2C en casos de inestabilidad
hemodindmica con contraindicacion para fibrinolisis, ausencia de respuesta a la

fibrinolisis o shock sin poder esperar a que la fibrinolisis haga efecto (55).
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La trombdlisis es una técnica que tiene el fin de descomponer el codgulo de
sangre mediante la administracién de farmacos fibrinoliticos (estreptoquinasa,
uroquinasa y activador tisular del plasmin6geno). La via de administracién puede
ser directamente en el sitio del codgulo dirigido por un catéter seguido de un
control de rayos X, o bien via sistémica. Nos centraremos en el uso de la
trombolisis local, ya que actualmente no se considera la fibrin6lisis sistémica en el

manejo de la TVP, por los elevados riesgos de sangrado que implica.

Dado que la TDC conlleva diferentes medicamentos, dispositivos y métodos
de uso con resultados muy variables, no se ha determinado cual es la estrategia

Optima a utilizar.

Dentro de los ensayos clinicos mds relevantes de los que disponemos en los
ultimos afios, sobre uso de TDC vs anticoagulacidn estdndar en trombosis iliaco-
femoral, destacaremos cuatro de ellos: Elsharawy et al., CaVenT, ATTRACT y
CAVAy (144, 260,113,152).

Uno de los primeros estudios realizados con TDC fue el realizado por
Elsharawy en 2002, donde se aleatorizé a 17 pacientes a recibir anticoagulacion
frente a 18 sometidos a TDC (mediante Jet Lysis Catheter ® (Angiomed, Bard,
Karlsruhe, Germany)) con infusion de estreptoquinasa. Se analizaron resultados
a los 6 meses de la intervencion, observando que la tasa de repermeabilizacion
vascular era mayor en los pacientes sometidos a trombolisis (72% vs 12%, p<
0.001) y que la tasa de reflujo venoso y obstruccién venosa grave también eran
menores en el grupo de trombolisis (11% vs 41%, p 0.042; 6% vs 59%, p 0.001

respectivamente) (144).

En segundo lugar, disponemos del ensayo CaVenT (Catheter- Directed
Venous Thrombolysis in Acute Iliofemoral Vein Thromosis o estudio de
trombolisis venosa dirigida por catéter en la trombosis aguda del segmento iliaco-
femoral) (260). Era un estudio abierto, multicéntrico, aleatorizado y controlado,
realizado en Noruega, donde se evaluaron resultados a corto plazo de
permeabilidad venosa y sangrado, pero no resultados a largo plazo. El ensayo

CaVenT aleatorizé 103 pacientes con TVP con afectacién iliaca de menos de 21
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dias de evolucioén, a recibir anticoagulantes (50 pacientes) asociado a medias de
compresién o a recibir rTPA dirigida por catéter (53 pacientes), asi como
venoplastia y colocacién de stent si era considerado oportuno, asociado a
anticoagulacion estdndar. El catéter empleado fue el Uni*Fuse Infusion Catheter ®
(Angiodynamics, Latham, NY) y el farmaco fibrinolitico empleado fue alteplasa.
El resultado primario fue la permeabilidad del eje venoso iliaco-femoral a los 6
meses, valorada por ecografia y pletismografia, asi como la presencia de SPT a los
24 meses. Inicialmente concluyé que se mejoraba la permeabilizacién vascular a
los 6 meses (35,8% grupo anticoagulacion vs 64% TDC) lo que suponia una
disminucién del riesgo de 27,2%. En el grupo TDC, se logré una lisis del 50% al
90% (lisis de grado II) en 20 pacientes y una lisis completa (grado III) en 24
pacientes. También se llevo a cabo un andlisis del riesgo absoluto de SPT, el cual
reveld una disminucién del 14,4% y un niumero necesario de tratamientos de 7 en
el grupo de TDC después de 2 afios. Sin embargo, no hubo diferencias al analizar

el reflujo a nivel de valvulas venosas (aproximadamente 60% en ambos grupos).

Mas tarde, en el afio 2012, se presentaron los resultados del mismo estudio
a los 24 meses, los cuales revelaron que el porcentaje de pacientes que
experimentaron SPT fue del 41% en el grupo tratado con TDC, en comparacion
con el 55,6% en el grupo que recibi6 anticoagulacién estdndar (p 0,047). En ese
mismo afio los resultados del Ensayo TORPEDO (Thrombus Obliteration by Rapid
Percutaneous Endovenous Intervention in Deep Venous Occlusion) mostraban que
la intervencién endovenosa percutdnea junto con anticoagulacion era superior a
la anticoagulacién sola, hasta por lo menos 2 afios y medio del evento agudo, en
lo que a tasas de reduccién de ETEV recurrente (4,5 % vs 16%) y SPT (6,8% vs
29,6%) se refiere (145).

En el afio 2016, tras 5 afios de seguimiento, se vio como la tasa de SPT era
del 43% (37 pacientes) en el grupo de TDC vs 71% (63 pacientes) grupo control,
lo que implicaba una reduccidn del riesgo del 28% y un nimero necesario a tratar
de 4. Sin embargo, no se evidenciaron diferencias en la calidad de vida, valoradas
mediante cuestionarios de calidad de vida (EQ-5D, VEINES-QOL, VEINES-Sym)

en ningun momento del estudio (146).
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Con todos estos resultados, el Ensayo CaVenT concluia que la realizacion
de TDC podia mejorar la permeabilidad venosa iliaco-femoral minimo durante el
periodo de los primeros 6-24 meses. Ademas, se observd que los pacientes que
experimentaron una mayor repermeabilizacién venosa presentaron tasas mas
bajas de SPT durante al menos cinco afios de seguimiento, y si llegaban a presentar
esta complicacién, su gravedad era menor. En conclusion, la TDC supone un
procedimiento costo-eficiente, lograria una mayor repermeabilizacion vascular,
una disminucién del riesgo absoluto de SPT de 14% a los dos afios y del 28% a los

5 afios. Sin embargo, no logra mejorar la calidad de vida.

En tercer lugar estd el ensayo ATTRACT (The Acute venous Thrombosis:
Thrombus Removal with Adjunctive Catheter directed Thrombolysis), un ensayo
multicéntrico, aleatorizado y prospectivo, que aleatorizé a 692 pacientes con TVP
proximal (vena femoral, femoral comun o iliaca) de menos de 14 dias de duracién
a recibir fibrindlisis farmacomecanica (TFM) junto con colocacién de stent si era
preciso, asociado a tratamiento estdndar, frente a tratamiento estdndar (grupo
control) (113). La TFM fue realizada mediante un sistema de infusién periférico
(Covidien, Mansfield, MA) o la Trombectomia Reolitica por sistema Angiojet ®
(MEDRAD Intervencionista — Bayer, Minedpolis, MN) y se administr alteplasa.
Del grupo de pacientes sometidos a TFM, un 58% (195/336) tenian extension de
la TVP a la vena femoral comun o a la iliaca, o a ambas, mientras que en el grupo
de tratamiento anticoagulante estdndar un 55% (196/355). El resultado primario
fue el desarrollo de SPT entre los 6 y 24 meses de seguimiento, y no se cumplio,
ya que se registraron datos de SPT en el 47% del grupo de TFM frente el 48% del
grupo control (p 0.56). Ademds, la TFM estuvo asociada a mayor tasa de
hemorragias en los primeros 10 dias, 1,7% frente al 0,3% (p 0.049). En el andlisis
por subgrupos se vio como aquellos pacientes por encima de 65 afios parecian
beneficiarse mds de la TFM que los pacientes mds jovenes. Al analizar los
“endpoints secundarios”, se vio que la tasa de SPT moderado — grave era menor en
el grupo de TFM (18% vs 24%, p 0.04, pero no significativo dado que se consider6
P=<0,01 para significacién estadistica en los andlisis de resultados secundarios de

eficacia). Por tanto, aunque el ensayo ATTRACT no logré cumplir sus endpoints
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primarios, sus resultados sentaron una base para investigar mds en el drea de los

tratamientos endovasculares.

La principal diferencia del ensayo ATTRACT frente al CaVenT, fue el
tamafio muestral (692 vs 209 pacientes) y el mayor uso en el ensayo ATTRACT

de terapias mecdanicas frente infusiones de rTPA mds prolongadas.

Sin embargo, el ensayo ATTRACT cuenta con dos limitaciones destacables.
La primera es que, de los 692 pacientes incluidos en el ensayo, un 43% (300)
presentaban TVP femoropoplitea y un 57% TVP iliaco-femoral (391), lo que
podria subestimar las tasas de SPT, ya que la TVP femoropoplitea se asocia con un
riesgo mds bajo de desarrollar SPT, mientras que los pacientes con TVP iliaco-
femoral presentan un riesgo mucho mayor de desarrollar SPT a largo plazo. Segun
los resultados ofrecidos por este ensayo, se estaban realizando terapias
endovasculares a pacientes sin indicacidon segun las guias de practica clinica
publicadas hasta entonces, ya que algunos pacientes incluidos en el ensayo no
tenian afectaciéon de la vena iliaca. Debido a esta controversia, se realizd un
andlisis por subgrupos, donde tampoco se encontraron diferencias en la aparicion
de SPT, pero si se encontraron, de forma significativa, tasas menores de SPT
moderado o grave en el grupo de intervencionismo, sobre todo en pacientes
menores de 65 afios y aquellos con factores de riesgo importantes para TVP.
Acompafiando a estos resultados, también se evidencid que los pacientes
sometidos a TFM, presentaban una circunferencia de la pierna menor, menos
dolor y mejor calidad de vida evaluada por la escala VEINES-QOL. En conclusion,
en el subanadlisis realizado por Anthony J. Comerota et al se indicaba que, aunque
no habia diferencias en la aparicién de SPT entre los dos grupos, la TDC logré
reducir la gravedad del SPT y habia menos cantidad de pacientes con SPT
moderado o grave, durante un periodo minimo de 24 meses. Todo ello se
acompafiaba de menos dolor e inflamacion desde el principio, asi como mejor

calidad de vida especifica por enfermedad venosa. (147)

Mas tarde, Felix Rinfret et al. desarrollaron un estudio post-hoc del ensayo

ATTRACT con el fin de analizar nuevos predictores de SPT en la poblacién del
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ensayo (148). Tras realizar el andlisis multivariable se determind que la
puntuacidn en la escala Villalta, la intensidad del dolor en el miembro afecto a los
10 dias, el desempleo por discapacidad y el IMC elevado eran predictores de SPT.
A diferencia de otros estudios realizados previamente, no se encontré que la
extension de la TVP fuese predictiva del SPT. Curiosamente, se encontrd también
que rivaroxabdn presentaba tasas mds bajas de SPT en comparacién con
warfarina(148). Un trabajo en la linea similar al estudio descrito anteriormente,
realizado por Siddhant Thukral et al. exponia que aquellos pacientes con TVP
clinicamente mds grave (puntuaciones de Villalta mds alta al diagnoéstico) se
beneficiaban mds de la TFM en cuanto a tasas de SPT moderado o grave a los 24
meses, asi como en mejor calidad de vida. Los pacientes con puntuaciones
superiores a 10 en la escala de Villalta, antes del procedimiento, presentaron una
reduccién significativa de la gravedad del SPT. También se describieron mejores
resultados de la TFM en TVP iliaca izquierda y presencia de ulcera venosa, sin
mostrar diferencias por raza, sexo, etnia, indice de masa corporal, duracién
sintomas u otros factores de riesgo cardiovascular como HTA (hipertension

arterial), DM2 (diabetes mellitus tipo 2) o dislipemia (DLP) (149).

A pesar de todo lo anterior, cabe destacar que al igual que sucedio6 con el
ensayo CaVenT, los beneficios de las técnicas endovasculares podrian mejorar con
el tiempo, por lo que seria conveniente analizar mds a largo plazo de los pacientes

incluidos en el ensayo ATTRACT.

Otra limitacién destacable del ensayo ATTRACT, es que un 60 % de los
pacientes a los que no se pudo evaluar el SPT a los 6,12,18 y 24 meses pertenecian
al grupo control, lo que podria suponer una subestimacién del efecto del
tratamiento fibrinolitico dirigido por catéter. A su vez, en el ensayo ATTRACT
hubo un mayor ntimero de pacientes que precis6 de un stent venoso en
comparacién con el ensayo CaVenT (28% vs 5,7%), lo que podria justificar en
cierta medida mayores tasas de SPT por trombosis o endotelizaciéon del stent

(113,150).
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Otra de las técnicas endovasculares existentes a dia de hoy es la trombolisis
dirigida por catéter mejorada con ultrasonido (TDCUS), sistema Endovascular
EkoSonic (151). Mediante el uso de ondas de ultrasonido de alta frecuencia y baja
energia, en combinacién con la administracién de un farmaco trombolitico, se
logra acelerar la trombolisis mediada por plasmina. Los ultrasonidos generan una
presion radial que aumenta el acceso del agente fibrinolitico al trombo y acelera
su lisis (137). El principal objetivo de dicha medida es reducir el tiempo de
tratamiento, la dosis de farmaco fibrinolitico empleado y las complicaciones
asociadas (152). De ahi surge el ensayo CAVA (Catheter versus Anticoagulation
alone for Acute primary ilio femoral DVT), uno de los tultimos ensayos clinicos
publicados sobre tratamiento endovascular en trombosis con afectacién proximal.
Es un ensayo de superioridad multicéntrico, aleatorizado, ciego aislado, realizado
en 15 hospitales de los Paises Bajos. Se aleatorizaron finalmente 77 pacientes a
recibir TDCUS frente a 75 a recibir tratamiento anticoagulante estandar (153). A
los 12 meses se observo SPT en el 29% de los asignados a TDCUS frente al 35%
del grupo control (OR 0,75, p=0.042). Para entonces, en este primer andlisis se
concluia que la TDCUS no modificaba el riesgo de SPT a los 12 meses en
comparacién con la terapia anticoagulante estdndar. Tras una mediana de
seguimiento de 39 meses, se lograron analizar 62 pacientes asignados a TDCUS y

58 del grupo control (152).
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Tabla 3. Resumen de principales ensayos clinicos (ATTRACT, CaVenT, CAVA).
Adaptada de Vedantham S, et al. Society of Interventional Radiology Position

Statement on the Endovascular Management of Acute Iliofemoral Deep Vein

Thrombosis. J Vasc Interv Radiol. 2023 ;34(2):284-299.e7.

Aio
Muestra
Grupos intervencion

Rango edad (afos)
TVP iliaco-femoral
TVP femoro-poplitea
Terapia en una tinica
sesion
Anticoagulacion
sistémica
Fibrinolitico empleado
Dosis infusiéon
Tiempo maximo
(horas)

Dosis maxima
Sistema trombolisis

Sistema de
trombectomia

Catéter con
ultrasonidos

Angioplastia venosa
Colocacién Stent iliaco
Resultado primario

Resultado secundario

Tiempo evaluaciéon

Resultado

CaVenT
2016
209

189

18-75
SI
SI

NO

HNE HBPM, Warfarina

rt-PA
0.01 mg/kg/h

96

80 mg
Uni*Fuse®;
Angiodynamics; Latham

Ninguno

SI

SI
SI
SPT
Complicaciones
hemorragicas

Funcién venosa
(incompetencias)
Recurrencia TVP
Mortalidad
Calidad vida
Coste efectividad
SPT a largo plazo

6y 24 meses, y 5 aflos

La TDC redujo la
aparicion de SPT
durante 2 afios (41%
TDC vs 56% sin CDT; p
0.047) y 5 afos (42 %
TDC

vs 70 % sin CDT;
p<0.01)

ATTRACT
2017
692
337 técnicas
355 control
16-75
SI
SI

SI (acceso popliteo)

HNE HBPM, Warfarina,
ACOD
rt-PA
0.01 mg/kg/h

30

35 mg
Infusién Periférica Trellis ®
(Covidien)
Rheolytic AngioJet ®
(Boston Scientific)

Permitido

SI
SI

Desarrollo y gravedad
SPT

Calidad vida, fallos
tratamiento, grado
resolucién trombosis,
Hemorragia, EP
sintomadtica, recurrencia
sintomatica TVE Muerte

10-30d, 6,12,18 y 24 m

En TVP proximal no hay
diferencias significativas
en el porcentaje de
pacientes con SPT (47%
grupo de TFM vs 48%
grupo control)

En TVP iliaco-femoral

TDC no redujo la

aparicién de SPT a 2 afios
(49 % TDC vs 51 % no

TDC, RR 0,95; IC 95 %

0,78- 1,15, p 0.59) pero
si condujo a una mayor
mejoria en el dolor y la

hinchazén tempranos de

las piernas (p<0.01)

90

CAVA
2020

184

91 intervencién
93 control
18-85
SI
NO

NO

Uroquinasa
100.000 U/h

96
9.85 millones Ul

Ninguno

SI

SI
SI
SPT
Complicaciones
hemorragicas

TVP recurrente
EP
Trombosis intrastent
Muerte
Calidad de vida
grado resolucién
trombosis

12 meses

No tuvo ningtin
efecto sobre la
aparicion

de SPT (29 % con
TDC asistida por
ultrasonidos vs 35%
con TDC sin
ayuda de
ultrasonido.; OR,
0,75; IC del 95 %:
0,38-1,50; p 0.42)
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En el grupo de pacientes sometidos a TDCUS las tasas de SPT fueron del
30,6% frente al 44% del grupo estandar (p 0.11]), lo que suponia una disminucién
del riesgo de un 14,4% (IC del 95 %, —32,0 % a 4,8 %). En el seguimiento a largo
plazo, las tasas de SPT fueron del 46,8% en el grupo de TDCUS frente al 69% del
grupo de tratamiento estandar (OR 0,40)(155). Ademds, no se dieron
hemorragias importantes ni muertes en ningin grupo durante los afios de
seguimiento. Es importante destacar que, durante el seguimiento, el numero de
pacientes que se abstuvo a llevar medias de compresién aumenté de 17,7% a
54,8% en el grupo de TDCUS frente 17,2 a 43,1% en el grupo de anticoagulacion
estdndar, sin diferencias entre ambos grupos. En lo que a calidad de vida respecta,
los resultados fueron similares en ambos grupos de tratamiento con todas las
escalas empleadas (SF-36, EuroQOL-5D, indice de discapacidad del dolor,
VEINES-QoL/Sym o Venous Insufficiency Epidemiological and Economic Study
Quality of Life/Symptoms), salvo con la escala SF-36, que favorecia al tratamiento
estdndar. Estos resultados a largo plazo avalan la capacidad de la TDCUS de
disminuir las tasas de riesgo absoluto de SPT con el tiempo, sin aclarar del todo

su repercusion sobre la calidad de vida de los pacientes.

Una vez publicados los resultados de seguimiento a largo plazo de los
diferentes ensayos mencionados anteriormente, se empezaron a analizar de forma
conjunta. En la revision sistemdtica y metaanalisis realizada por Mastoris et al. en
2019, se incluyeron un total de 1005 pacientes procedentes de 4 ensayos clinicos
(Elsharawy et al.; Enden et al.; CaVenT y ATTRACT) realizdndose un total de 491
TDC y 514 manejados de forma conservadora (156). Se concluia que la TDC
podria mejorar la permeabilidad de las venas iliacas y femorales, disminuyendo
las tasas de SPT (42,3% vs 53,5%), en comparacion con anticoagulacién
convencional (OR ods ratio : 0,32; Intervalo de confianza (IC) 95%: 0,12-0,85;
[’=87,2%), sin presentar diferencias en lo que a eventos tromboembdlicos se
refiere, ni tasas de mortalidad. Sin embargo, como era de esperar, no se
encontraron mayores tasas de hemorragias en el grupo de TDC (15,5% vs 7,8%;

OR: 4.06; 95% IC: 0.80-20.54; I* =69.7%). Una limitacién importante a destacar
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en este metaanadlisis es la alta tasa de heterogeneidad aceptada para el estudio,
llegando a presentar en la prueba de heterogeneidad un I>de 69.7, cuando suele
considerarse que valores superiores al 30 % conllevan una heterogeneidad

importante.

En la revision sistematica realizada por Mattew Thomas et al. se incluyeron
un total de cinco estudios que comparaban TDC, TFM con/sin stent venoso y
anticoagulacion oral(157). La TDC redujo la incidencia de SPT (RR 0,56, IC del
95%: 0,43-0,73), mientras que la TFM tuvo solo un efecto menor sobre incidencia
de SPT sin llegar a ser significativo. Por otro lado, se evidencié que la TDC reducia
las tasas de TVP recurrente en comparacion con la anticoagulacién oral (RR 0,62,
IC del 95%: 0,34-1,13), a costa de presentar mayores complicaciones

hemorragicas (RR 5,11, IC del 95%: 2,16-12,08).

En una de las mayores revisiones publicadas recientemente por Cochrane
en 2016 (158) se reunieron resultados de 17 estudios, con un total de 1103
participantes. En él se mostraban mejores datos de permeabilidad venosa en los
pacientes sometidos a trombolisis (sistémica, locorregional o dirigida por catéter),
logrando mayores tasas de lisis completa del trombo (RR 4,91; IC del 95%: 1,66-
14,53, p=0,004). A los 5 afios de seguimiento se observaba que habia menos tasas
de SPT (Riesgo relativo o RR 0,66, IC del 95%: 0. 53-0,81; p<0,0001) y pasados
los 5 afios en dos estudios (RR 0,58; IC del 95%: 0,45-0,77; p<0,0001). Ademas,
se mostraban datos de disminucién de incidencia de ulcera venosa del miembro
afectado por la TVP (RR 0,87; IC del 95%: 0,16-4,73, p=0,87). Por el contrario,
se informaba de un aumento de las complicaciones hemorrégicas (RR 2,23; IC del
95%: 1,41-3,52; p=0,0006; con una evidencia de calidad moderada). No se
detect6 ningtn efecto significativo sobre mortalidad en el seguimiento a corto y

medio plazo.

Yongming Lu. et al publicaban en 2018 un meta-andlisis analizando
resultados de seis ensayos clinicos no aleatorizados y concluian que la TDC podria

mejorar la permeabilidad del segmento iliaco-femoral y el SPT grave, sin
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prevenirlo de forma general, a expensas de aumentar el riesgo de eventos

hemorragicos, eventos de EP y estancia hospitalaria (159).

Sin embargo, en el afio 2021 se actualizé la revision de Cochrane
anteriormente citada, afiadiendo nuevos ensayos clinicos e incrementando el nivel
de poblacion estudiada (55). En la revision de Cathryn Broderick et al. se
incluyeron un total de 1943 participantes, procedentes de 19 estudios, y se
analizaron diferentes técnicas endovasculares (estrategias sistémicas,
locorregionales y de TDC, asi como TFM). Se obtuvieron resultados favorables en
lo que a prevencién del SPT se refiere, disminuyendo su proporcion hasta un 30%,
y mas alld de los 5 afios de seguimiento (160). Las tasas de lisis del trombo fueron
superiores en comparacion con la anticoagulacién, a expensas de aumento de
complicaciones hemorragicas (6,7% vs 2,2%) (RR 2,45; IC del 95%: 1,58-3,78),
pero sin evidenciar diferencias significativas entre las estrategias mediante el
andlisis de subgrupos (p=0,25). Es importante destacar que los estudios
analizados eran en su gran mayoria previos al afio 2000, y realizados en pacientes
sometidos a trombolisis sistémica. Fueron solo 4 estudios (Elsharawy 2002,
CaVenT, CAVA y ATTRACT) los que incluyeron pacientes con TDC, mostrando de
forma significativa mayores tasas de hemorragia. Y en lo que al SPT respecta, las
tasas fueron menores dentro de los primeros 5 afios de seguimiento en el grupo
sometido a trombolisis (50% vs 53%; RR 0,78; IC del 95%: 0,66-0,93; 1393
participantes, seis estudios) manteniéndose las diferencias en el seguimiento mds
tardio (RR 0,56; IC del 95%: 0,43-0,73; 211 participantes, en 2 estudios). Ademas,
se realizé un andlisis de subgrupos para valorar si el nivel de afectacién de la TVP
(iliaco-femoral, femoro-poplitea o no especificado) tenia algun tipo de relevancia
en las tasas de SPT, pero no se observaron diferencias. Concluian que la incidencia
de SPT se reducia ligeramente, con una tasa de complicaciones hemorrdgicas algo
mayor que con anticoagulacién convencional, pero no de forma significativa. Sin
embargo, el nivel de evidencia resultante del anterior andlisis fue moderado segiin
GRADE, ya que los ensayos clinicos en general contaban con un niimero pequefio

de participantes.
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En conclusidn, las técnicas endovasculares (TDC, TFM o TDCUS) aumentan
la permeabilidad de las venas, reduciendo asi las tasas de SPT después de la TVP
proximal, con un aumento no significativo de complicaciones hemorrdgicas. Esto
supone una ventaja potencial sobre tratamiento anticoagulante estdndar, ya que
lograria evitar sintomas crénicos incapacitantes que repercuten sobre la calidad
de vida de los pacientes a largo plazo. Es importante destacar que la duracion del
tratamiento en si no disminuye el riesgo de SPT, pero si la instauracién precoz del
mismo. El instaurar medidas de forma precoz es importante, ya que la generacion
de trombina puede contribuir al dafio sobre las valvulas venosas en el periodo
inmediato de producirse la TVP (161) De hecho, algunos autores plantean que la
inhibicion de la trombina podria ser una estrategia terapéutica para prevenir el
dafio sobre la valvula venosa en situaciones de TVP o endocarditis, y mejorar el

prondstico a largo plazo(162).

Ante todos los resultados comentados anteriormente, las guias publicadas
en los ultimos afios empiezan a decantarse mas por el uso de las técnicas
endovasculares, pero con bajo nivel de evidencia. La baja tasa de intervencion
probablemente refleja la actual falta de consenso en las guias publicadas. Segun
una revisién retrospectiva publicada en 2020, con 467 pacientes con trombosis
venosa profunda iliaco-femoral oclusiva, la tasa de trombdlisis por afio fue de
1,8% a 8,9%, mostrando un aumento de la trombdlisis farmacomecanica del 25%
al 87,5% durante el periodo 2018-2020, tras la publicacién de los ensayos CaVenT
y ATTRACT (163).

En conclusién, podriamos plantear la realizacién de TDC o la TFM en la

TVP iliaco-femoral que:

e Presentan extension rdpida a pesar de anticoagulacién correcta.

e Empeoramiento de los sintomas o escasa mejoria a pesar de la anticoagulacién
(Villalta Score en el momento acudo superior a 10 puntos).

e Bajo riesgo hemorragico

e Menos de 14 dias de evolucion
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Y aunque hacen falta mds estudios, la TDC se postula como una posible
primera linea de tratamiento en TVP proximal con afectacion iliaca para prevenir

SPT en pacientes con bajo riesgo de sangrado.

3.3.4.2. Trombectomia

La trombectomia se ha empleado como alternativa a la anticoagulacion
sistémica para el tratamiento de la TVP, ya sea por via quirurgica o mediante un
catéter intravascular (trombectomia mecdnica percutdnea dirigida por catéter,
TM). La extraccidn precoz y completa del trombo se asocia a menor incidencia de

SPT y menor nimero de sintomas asociados a la TVP a largo plazo (164).

La trombectomia quirurgica consiste en la extraccidn del codgulo de la vena
afectada mediante una incisién en la piel, accediendo al vaso afectado y con
extraccién manual del codgulo. Las principales indicaciones para la trombectomia
quirdrgica serian: trombosis venosa iliaco-femoral sintomdtica con fallo de la
trombolisis o contraindicacion de la misma, trombosis total de las venas profundas
en contexto de flegmasia cerulea dolens, menos de 10 dias del inicio de los
sintomas y ausencia de patologia grave acompafiante o esperanza de vida inferior
a 6 meses. Un metaandlisis que compard la trombectomia abierta en la TVP con
afectacion iliaca con la anticoagulacion sistémica, realizado en 10 ensayos, de los
cuales so6lo uno fue aleatorizado, mostré una reduccién significativa en el riesgo

de desarrollo de SPT (RR, 0.68) (165).

En la revision realizada por Ignatiev et al, se mostraba como a los 6 meses
de la técnica, la tasa de repermeabilizacion eran del 97% frente al 27% de los
pacientes que recibieron tnicamente anticoagulacién estdndar (166). Ademas, los
resultados de este estudio mostraron que el 88,9% de pacientes sometidos a
trombectomia quirdrgica tenian sintomas de SPT ausentes o leves, mientras que
en el grupo de anticoagulacién estdndar este porcentaje fue del 41,7%. Ademss,
se observd una mejora significativa en la calidad de vida relacionada con la salud
vascular en los pacientes tratados con cirugia, con una disminuciéon de la

puntuacion media de 45,3 (8,6) a 23,6 (6,1) después de 6 afios de seguimiento.
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Sin embargo y a pesar de todo lo expuesto anteriormente, segun
recomendaciones de diferentes sociedades cientificas, la calidad de la evidencia

de la trombectomia quirtrgica sigue siendo baja (55,96,97) .

La trombectomia mecanica logra disolver el trombo por diferentes
mecanismos sin necesidad de usar agentes fibrinoliticos. Existen diferentes
sistemas de trombectomia seguin el mecanismo a través del cual se extraiga el

trombo:

e Rotacién (sistema Cleaner X ™) : un dispositivo tipo alambre con sinusoides
hace girar el trombo, mientras que de forma simultdnea se aspiran los
fragmentos generados (164,167).

e Aspiracién (sistema Indigo, AngioVac®): genera una presién negativa y
succiona el trombo (168).

e Reolisis (sistema Angiojet® y JETi®): se inyecta una solucién salina a alta
presidn que fragmenta el trombo y después se succionan los trozos resultantes
(169,170).

e Mecénico (sistema ClotRiever®*""™): de forma manual se separa y extrae el

trombo de la pared vascular (171).

El primer dispositivo aprobado para realizar la trombectomia percutdnea

fue el angioVAC®, que empleaba una cdnula de succién de 22F (137,172).

Como ya se ha mencionado anteriormente, en la actualidad la técnica mas
empleada es la trombolisis firmacomecdnica (TFM), que combina la infusién de
fibrinoliticos en el sitio el trombo junto con los sistemas mecdnicos que
fragmentan y aspiran el trombo. Los dispositivos de trombectomia mecanica
percutdnea (TMP) ofrecen una estrategia complementaria factible, minimamente
invasiva y efectiva. Los sistemas de reolisis y rotatorios pueden incorporar
trombolisis en su dispositivo, mediante la infusidn de farmaco fibrinolitico durante

el procedimiento.

La TMP se plantea como una alternativa a la trombolisis dirigida por catéter

en pacientes con alto riesgo de hemorragia o contraindicaciones de trombolisis
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(hemorragia activa, cirugia reciente, hipertension grave, hemorragia intracraneal
previa y trastornos hemorrdgicos) (173). En ella, a través de un sistema de catéter
envainado con una malla autoexpandible, capaz de eliminar los codgulos, se

introduce el catéter con capacidad de aspiracion, rotacién o reolisis.

En una revision realizada en 2011 por Un Karthikesalingam et al., tras
aunar resultados de 16 series de casos retrospectivas con un total de 481
pacientes, se informaron elevadas tasas de lisis del codgulo, siendo todos los
dispositivos empleados seguros, sin complicaciones hemorrdgicas importantes
asociadas(174). Un metaandlisis analizd la eficacia y seguridad de la TMP con y
sin TDC en el tratamiento de la TVP. Los pacientes presentaron tasas de lisis
parcial del trombo del 93,4% y lisis completa en un 67%, con una mortalidad a
los 30 dias del 2,4% y tasas de hemorragia mayor del 4,6%. Se revisaron 6
estudios, con un total de 195 pacientes, que comparaban TMP = TDC con TDC
solo, mostrando mayores tasas de trombolisis parcial en el grupo de TMP + TDC
(OR 2.64, p 0.005) sin diferencias en la lisis completa. Ademas se vio que el 15,1%
de los pacientes desarrollaban SPT, pero no hubo diferencias significativas en la

puntuacion del score de Villalta entre las diferentes técnicas (174).

Los sistemas de TM presentan principalmente dos complicaciones: la
embolizaciéon a pulmon y la lesién vascular. Gran parte de los estudios que han
evaluado los diferentes sistemas de trombectomia mecdnica, independiente del
método de eliminacién del trombo, empleaban filtros de vena cava inferior para
evitar los embolismos a pulmén durante y después del procedimiento (176,177).
Sin embargo, no existe consenso sobre la indicacion de colocar un FVCI antes de

realizar una TM o TDC (178).

Las guias de préactica clinica de la ACCP de 2021 recomiendan emplear la
TM en aquellos pacientes donde la TVP asocia datos de compromiso isquémico
(flegmasia alba dolens) o riesgo de EP inaceptablemente alto por la rapida
progresién de la TVP a pesar de una anticoagulaciéon adecuada (55). Por otro lado,
las guias NICE de 2019 recomiendan emplearla si los agentes tromboliticos estan

contraindicados, o bien de forma complementaria si hubiese trombo residual tras
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la trombolisis(97). La Sociedad de Radiologia Intervencionista publicé en 2022
un posicionamiento sobre el tratamiento endovascular de la TVP iliacofemoral
aguda, indicando que el uso de la TM no se podia recomendar para la mayoria de
los pacientes con TVP iliacofemoral aguda, por la fuerte incertidumbre sobre la
seguridad y eficacia a corto y largo plazo de la técnica. De manera que relegan la
TM a pacientes con sintomas graves en los que la anticoagulacion inicial no ha

producido mejoria y en los que la TDC o TFM esta contraindicada (143).

3.3.5. Uso de stents u otros dispositivos intravasculares.

El empleo de stents venosos se considera una opcion de tratamiento para
aquellos pacientes con trombosis sintomadtica de localizacién cavo-iliaca, como
una alternativa a técnicas quirdrgicas (179). El principal objetivo de los stents es
mejorar la permeabilidad de los vasos con el consecuente alivio sintomadtico, asi
como la reduccién de las tasas de SPT y de la aparicién de ulceras venosas. La
principal indicacién de los stents es la obstruccién venosa a nivel iliaca, ya sea

secundaria a una trombosis o bien a una compresién extrinseca, como en el SMT.

Si se identifica una lesidn obstructiva que limita el flujo en la vena iliaca
después de la extraccidn o disolucién del trombo y hay un buen flujo de entrada
desde las venas de los miembros inferiores, se recomienda la colocacion de un
stent para reducir la gravedad de los sintomas y el riesgo de recurrencia de

trombosis (143).

A menudo, la colocacién del stent se realiza en el mismo procedimiento de
la TDC o TM, mediante puncion vena femoral, vena safena mayor, poplitea o tibial
posterior. Previo a su colocacién se requieren técnicas de imagen como un TC para
determinar bien el didmetro de la luz venosa, la presencia de colaterales, y la
longitud del segmento trombosado o estenosado. Ademds, se recomienda la
dilatacién previa y posterior de los segmentos venosos con un balén de alta
presiéon. En el ensayo VIRTUS (VIRTUS Safety and Efficacy of the Veniti Vici
Venous Stent System) se demostr6 la seguridad y eficacia a los 12 meses de la

colocacién de un stent iliaco en pacientes con TVP iliacas, con mejoria significativa
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de la calidad de vida a 1 afio de seguimiento (180). Un metaandlisis recogi6 los
datos de 37 estudios, con un total de 2869 pacientes con trombosis agudas y
cronicas, demostrando el alivio sintomatico de forma significativa a los 5 afios asi
como las escasas complicaciones asociadas al procedimiento (181). Aquellos
pacientes con obstrucciones venosas post-trombdticas presentaron tasas

significativamente mds altas de oclusion del stent durante el seguimiento (182).

Una de las principales indicaciones de los stents son las TVP iliaco-
femorales después de la TDC. El stent iliaco después de la trombdlisis por TVP
aguda asegura una alta permeabilidad y bajas tasas de SPT, siempre que se haya
logrado una resoluciéon adecuada del trombo antes de la colocacion del stent
(183). Sin embargo, se desaconseja el uso de stent en pacientes con compresiones

vasculares a nivel iliaco si estan asintomaticos (184).

Actualmente no existen directrices consensuadas que establezcan la
anticoagulacion o antiagregacion estdndar después de la colocacién de un stent
venoso, dejandolo al criterio del médico. Las recomendaciones de emplear
antiagregacion tras colocar un stent venoso se extrapolan mayoritariamente de
stent colocados en lecho arterial(185). Sebastian et al. concluian en su estudio
que no habia diferencias entre anticoagular de 3 a 12 meses frente a mas de 12
meses, en lo que a recurrencias y SPT respecta, por lo que ante un evento
trombotico aislado se podria valorar tratamiento anticoagulante unicamente

durante el primer afio (186).

Ademds también se desconoce cual es la duracion Optima de la
anticoagulacion después de la colocacion de un stent en el tratamiento de la TVP

aguda, y pocos estudios han abordado esta situacion clinica.

El seguimiento clinico y radiolégico del paciente, asi como la existencia o
no de factores de riesgo de ETEV, el tipo de técnica endovascular empleada y tipo
de stent, podrian ayudar a decidir cudl es el tratamiento mds éptimo y la duraciéon

del mismo (figura 6).

99



Colocacion Stent venoso

No etiologia

Etiologia trombdtica e

¢éContraindicaciones No anticoagulacién ni
ACOD? antiagregacion
No Si
ACOD 6-12 meses Warfarina (INR 2-3) 6-12 meses
* Aspirina (81 mg) o + Aspirina (81 mg) o Clopidogrel
Clopidogrel (75 mg) (75 mg)

~

¢Muiltiples trombosis u otra indicacion de
anticoagulacién?

No Si
I

Consultar hematdélogo

Aspirina (81 mg) indefinida

IConsiderar anticoagulacion indefinida junto]
con aspirina (81 mg) indefinido

ACOD: Anticoagulantes orales accion directa

Figura 6. Algoritmo recomendado de manejo anticoagulacién y/o antiagregacion
tras la colocacion de un stent venoso. Adaptada y traducida de “Xiao N, Genet M,
Khaja M, Desai KR. Antithrombotic Therapy after Deep Venous Intervention.

Semin Intervent Radiol. 2022”

En conclusién se puede recomendar el empleo de stent vasculares, con un
nivel de recomendacion 1B (los beneficios superan a los riesgos) para pacientes
con sintomas incapacitantes en los que ha fallado la terapia conservadora; y con
un nivel de recomendacién 2B para pacientes con sintomas menos graves (187).
Segun las guias de prdctica clinica de la Sociedad de cirugia vascular y el féorum
venoso americano, la colocacion de stents iliacos ayuda a aumentar

significativamente la cicatrizacién de las ulceras (188).
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3.3.6. Expectativas de futuro: nuevos abordajes terapéuticos

Se espera que los ensayos clinicos en curso incluyan poblaciones
suficientemente grandes para detectar cambios clinicamente relevantes. Ademas
es preciso un seguimiento a largo plazo, para valorar los resultados de las técnicas

endovasculares en su capacidad de minimizar las tasas de SPT.

Actualmente hay en marcha un ensayo clinico (Chronic Venous Thrombosis:
Relief With Adjunctive Catheter-Directed Therapy (C-TRACT Trial)) que tratard de
analizar si los tratamientos endovasculares guiados por imagen ayudarian a
reducir la gravedad del SPT y a mejorar la calidad de vida de los pacientes que
han sufrido una TVP iliaca. Actualmente se recomienda el uso de la ecografia
endovascular junto con la venografia para evaluar las venas después de la

extraccion del trombo (143).

Por otro lado, existen ensayos clinicos en marcha que tratan de analizar la
utilidad de la trombolisis sistémica en los pacientes con TVP muy extensas,
indagando sobre las dosis adecuadas y el tiempo de tratamiento mas adecuado

(189).

Hay investigaciones que tratan de medir y cuantificar de una forma ma4s
objetiva la lisis del trombo, asi como la permeabilidad resultante de las técnicas
empleadas. Es de sobra conocido que la cantidad especifica de carga trombdtica y
los tiempos diferentes del evento inicial, 14 dias o 21 dias, podrian ser marcadores

utiles para diferenciar los efectos de las técnicas endovasculares sobre el SPT.

En conclusion, existe la necesidad de datos prospectivos adicionales para
determinar las mejores estrategias de manejo para cohortes especificas de

pacientes.

3.4. COMPLICACIONES VASCULARES DE LA ETEV

3.4.1. Sindrome post-trombético o sindrome post-flebitico
La gran mayoria de pacientes que presenta ETEV reciben anticoagulacion
para prevenir recurrencias trombdticas, asi como para evitar la progresién del
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trombo o la embolizacién al pulmdn. La prevalencia del SPT varia ampliamente
segun la escala empleada para su clasificacién. Un 20-50% de los pacientes
presentardn SPT a los 2 afios del episodio, a pesar de una correcta anticoagulacion,
suponiendo la complicacién mds frecuente de la ETEV (190,191). Entre el 5% y
el 10% de los pacientes desarrollardn SPT grave, que puede manifestarse como
ulceracién venosa (192). Por tanto, es fundamental emplear todas las medidas
posibles para prevenir el SPT, debido a sus mudltiples implicaciones médicas,

sociales y econémicas.

La obstruccion venosa residual y el reflujo valvular asociados a la TVP
conducen a un aumento de la presion venosa, dando lugar a inflamacién de los
miembros inferiores, reducciéon de la perfusion de la piel y los musculos de la
pantorrilla, aumentando la permeabilidad vascular con la consecuente
trasudacion de liquidos, generando edema tisular, fibrosis cutdnea, hipoxia tisular

y finalmente ulceracion (193,194). (Figura 7).

En condiciones normales, la presién venosa habitual se sitia entre 80-90
mmHg en bipedestacién o sedestacién (inmévil) y en 22 mmHg al caminar, por lo
que cualquier dafio sobre las valvulas o lecho venoso impediria el adecuado
retorno venoso y conduciria a una hipertensién venosa (195). La reinstauracion
de un flujo venoso normal depende fundamentalmente de la trombosis residual
restante cuando el sistema fibrinolitico del cuerpo no ha sido capaz de eliminar
por completo el trombo. Es importante destacar que en los primeros 3 meses se
da un 50% de la recanalizacién del trombo, pero la mitad de los pacientes
presentan trombo residual a los 3 afios (196,197). El hecho de lograr una
resolucion rdpida del trombo podria contribuir a evitar el dafio valvular, con el
consecuente reflujo, aunque es complicado cuantificar el grado de obstrucciéon
venosa residual y el reflujo venoso. Prandoni et al informaron que el SPT era mds
frecuente a los 6 meses en los pacientes que habian presentado una TVP proximal
aguda (RR 1.6, IC 95% 1-2,4) poniendo de manifiesto que la falta de
recanalizacién en ese periodo suponia un predictor de SPT (198). En el estudio

de Comerota et al se demostro la correlacion lineal significativa entre la presencia

102



3. INTRODUCCION

de trombo residual después de la TDC y la gravedad del SPT, logrando evitarlo en

aquellos casos en los que se conseguia una lisis del trombo del 100% (199).

:

| 1

Ohstruccion flujo salida Inflamacion venosa aguda
l 1_, ¥
Organizacion del trombo »|  DANOENDOTELIAL
daiio valvular
Y +
Girculacion venosa colateral Reflujo venoso
| T |
> HIPERTENSION VENOSA
1
\ J A 4 A J
Engresamiento pared venesa Fuga capilar < Inflamacion crénica
{cambios matri2

i
| @ Teleangiectasias i
. Edema !

. @ Hiperpigmentacion .«
D kctasia venosa !
1
1
1

? i /, Ulceravenosa

Figura 7. Fisiopatologia sindrome postrombdtico. Adaptada y traducida de
“Rabinovich A, Kahn SR. How I treat the postthrombotic syndrome. Blood. 17 de
mayo de 2018;131(20):2215-22”.

Por otro lado, en 2020 se realiz6 un subanadlisis de los pacientes del Ensayo
ATTRACT, donde se evaluaron los resultados venograficos al finalizar de TDC

(200). Se encontro flujo venoso espontaneo en el 99% de los segmentos iliaco-
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femorales y en el 89% de los fémoro-popliteos. Aunque el volumen de trombo
residual no se correlaciond con tasas de SPT a 1 y 24 meses, si se evidencio que
en el subgrupo de TVP iliaco-femoral con menor carga de trombosis residual se
presentaba un nivel mds bajo de gravedad del SPT y mejores puntuaciones en las
escalas de calidad de vida especificas para enfermedad venosa, todo ello de forma

estadisticamente significativa.

Todo ello pone de manifiesto la importancia de valorar adecuadamente la
posibilidad de realizar técnicas endovasculares como potencial tratamiento para

minimizar la gravedad del SPT.

Una revision realizada por Baldwin et al. exponia como posibles factores
de riesgo para desarrollar SPT la TVP ipsilateral previa, el cardcter proximal
extenso, trombosis residual, indice de masa corporal >30 kg/m? elevacién
persistente del dimero D, INR subterapéutico >20% del tiempo los primeros 3
meses de tratamiento, edad avanzada y el sexo femenino (142,201,202). La TVP
previa ipsilateral y la ubicacién proximal (vena femoral comun o iliaca) son los
factores de riesgo mas fuertes y consistentes, aumentando el riesgo de SPT hasta
6 veces (101). Por otro lado, desde RIETE se presentaron algunos factores de
riesgo de ulcera en SPT como varices preexistentes en miembros inferiores,
tromboembolismo venoso previo, diabetes y sexo masculino de forma
independiente. Sin embargo, ni el tipo o duracién de la terapia anticoagulante
elegida ni el uso de medias de compresién parecian disminuir este riesgo de tlcera

en SPT (203).

Por otro lado, existen factores de riesgo que han demostrado no estar
asociados al SPT, como la duracién total de la anticoagulacién, el nivel de

educacién o ingresos, o la trombofilia hereditaria o adquirida (204-206).

Los sintomas y signos derivados del SPT son manifestaciones crénicas de la
insuficiencia venosa resultante. Dentro de los sintomas asociados mas tipicos
encontramos la sensacién de pesadez, dolor, edema, prurito, calambres,
parestesias, dolor punzante al caminar (claudicaciéon venosa) y un patrén de

sintomas tipico de empeoramiento con la bipedestacién o sedestacién
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prolongadas, y mejoria con el reposo, el dectbito y la elevacién de piernas. Los
signos clinicos comunmente asociados son el edema, las teleangiectasias
perimaleolares, dolor a la palpacién de la pantorrilla, ectasias venosas o varices,
atrofia blanca, hiperpigmentacién parduzca (dermatitis ocre), eritema, lipo-

dermatoesclerosis y en ultima instancia la presencia de ulceras venosas (207).

Los sintomas asociados a una TVP aguda pueden tardar meses en
desaparecer, por lo que el diagnéstico de SPT debe realizarse a partir de los 6
meses, e incluso hasta 2 afios, después del evento agudo. Si bien es cierto, parte
de estos sintomas residuales podrian confundirse con datos de una insuficiencia
venosa preexistente, por lo que es fundamental valorarlos desde el inicio de la

VP ambos miembros.

La incidencia de ulcera vascular tras sufrir una TVP varia ampliamente en
la literatura médica. Algunos estudios han encontrado tasas de ulcera vascular en
el rango del 1-5% en pacientes con TVP, mientras que otros han encontrado tasas
mas altas, hasta del 20% (208). La incidencia de ulcera vascular después de una
TVP depende de factores como la edad del paciente, obesidad, presencia de reflujo
en venas profundas, la duracién de la TVP y el tratamiento recibido, entre otros.
En el registro internacional RIETE se encontraron como factores independientes
de tlcera venosa por SPT tras 1 afio de seguimiento, el antecedente de ETEV, la
diabetes, varices preexistentes en las piernas y el sexo masculino (209). Ademas,
las caracteristicas fenotipicas del codgulo parecen tener un papel importante, ya
que tener una permeabilidad reducida asi como menos susceptibilidad a la lisis

aumenta la tasas de ulcera vascular(210).

Cabe mencionar que las heridas crénicas en los miembros inferiores debido
a la insuficiencia venosa residual tras presentar una TVP reducen la calidad de
vida de los pacientes y suponen una importante carga economica y clinica para
los sistemas sanitarios de todo el mundo. Aunque los datos varien entre paises, los
gastos asociados a las ulceras venosas de miembros inferiores secundarios a TVP
en Espafia se estiman entre 4271 euros por persona al afio y un gasto total

estimado al afio de 385 millones de euros (271 en facultativos, 26 en
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hospitalizacién, 3 en terapias de compresién, 38 en productos asociados de
cuidado y 47 en costes médicos), suponiendo un 1-4% del gasto sanitario total

(211).

El diagnéstico de SPT es eminentemente clinico, ya que no existen pruebas
de laboratorio, de imagen o funcionales que sirvan como patrén de oro para su
diagnéstico. Si bien es cierto, nos podemos ayudar de escalas para el diagnostico

y estratificacién de la gravedad.

Dado que no existe un 'estdndar de oro' para su diagnodstico, la ISTH
publicaba en 2009 unas recomendaciones, basadas en signos y sintomas, para
poder establecer el diagndstico de SPT, y asi homogeneizar a los pacientes de cara
a futuras investigaciones (155). Se presentd la escala de Villalta, adaptada por la
ISTH como estandar para diagnosticar y clasificar la gravedad del SPT en estudios
clinicos (Tabla 4)(155). Dicha escala incluye 2 dominios: uno de ellos son
sintomas (calambres, pesadez, dolor, parestesias y prurito) y el otro incluye signos
clinicos objetivos (edema pretibial, induraciéon de la piel, hiperpigmentacion,
eritema, ectasia venosa, dolor a la compresion de la pantorrilla y la presencia de
ulcera). Si bien es cierto, algunos sintomas agudos asociados a la TVP se podrian
confundir con los del SPT, por lo que no se recomienda dar el diagndstico de SPT
hasta pasados los 3-6 meses del evento agudo. A su vez, se recomienda que, en
ausencia de la clinica referida anteriormente, aunque presenten anomalias
venosas residuales a una trombosis como la hipertensién venosa, el reflujo
venoso... no se haga el diagndstico de SPT. Sin embargo, en algunos ensayos
clinicos, como en el Ensayo ATTRACT (ver apartado 3.3.4.1) se empled dicha
escala para calificar los signos y sintomas venosos en el momento de la TVP aguda,
y parece tener utilidad para predecir el desarrollo posterior de SPT. Esto conlleva,
que pacientes con mayor riesgo podrian beneficiarse de una monitorizaciéon mas
estrecha para asegurar una anticoagulacion correcta y valorar si se benefician de

la TDC.
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Tabla 4. Escala Villalta para el sindrome postrombético para la estratificacion de

la gravedad del sindrome postrombético en la TVP de las extremidades inferiores.

Sintomas y Signos clinicos Ausente Leve Moderado  Grave
Sintomas
e Dolor 0 1 2 3
e Calambre 0 1 2 3
e Pesadez 0 1 2 3
e DParestesia 0 1 2 3
e Prurito 0 1 2 3

Signos clinicos

o Edema pretibial 0 1 2 3
e Induracién cutaneo 0 1 2 3
o Ectasia venosa 0 1 2 3
e Hiperpigmentacion 0 1 2 3
e FEritema 0 1 2 3
¢ Dolor compresion pantorrilla 0 1 2 3
Ulcera venosa AUSENTE PRESENTE

El sindrome postrombdtico se define obteniendo un total de 5 puntos o mds o la
presencia de ulcera venosa. Se clasifica en: Leve 5-9 puntos, Moderado 10-14

puntos y Grave > 15 puntos o la presencia de ulcera venosa.

La puntuacion de Villalta se utiliza tanto para el diagndstico del SPT como
para la evaluacion de los tratamientos empleados. De la escala se obtiene una
puntuacidn total (rango 0-33), y se define SPT con una puntuacion total igual o
superior a 5 o la presencia de una tlcera venosa. Se clasificard como leve si la
puntuacion de Villalta es de 5 a 9, moderado si es de 10 a 14 y grave si es =15.

La presencia de tlcera venosa implica una asignacién directa de 15 puntos. Cabe
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sefialar que se emplean dos métodos diferentes para el diagndstico del SPT con la
escala de Villalta: >4 puntos es suficiente para hacer el diagnéstico, o dos
puntajes consecutivos >4 medidos con 3 meses de diferencia para hacer el
diagndstico, ya que los signos y sintomas de SPT van variando a lo largo del
tiempo. Es una escala validada y con buena correlaciéon con otras herramientas

diagndsticas, y con escalas de calidad de vida.

Existen otras herramientas, menos utilizadas, como la medida de Ginsberg,
escala de Brandjes, clasificacion CEAP (clinica, etiolégica, anatdémica,

fisiopatolégica), el Venous Clinical Severity Score (VCSS) y la escala de Widmer.

Tabla 5. Tabla clasificacibn CEAP  (Clinical-Etiological-Anatomical-

Pathophysiological) para enfermedad venosa cronica.

Clinica

e CO: ausencia de signos visibles o palpables

e Cl: telangiectasias (venas de menos de <1mm), venas reticulares (1-3 mm de
diametro)

e (C2: venas varicosas (>3mm)

e C3: edema

e (C4: alteraciones cutaneas secundarias

e (C4a: pigmentacion, eccema, o ambos

¢ C4b: lipodermatoesclerosis, atrofia blanca, o ambos

e (C5: ulcera cicatrizada

e C6: ulcera abierta

e A: asintomatica

¢ B: sintomatica (dolor, prurito, pesadez, calambres, parestesias...)
e Ep: primaria (independientemente de otras patologias)

e Ec: congénita (al nacimiento o desarrollo en la infancia)

e Es: secundaria a trauma o trombosis (sindrome post-trombético)
e En: ausencia de etiologia venosa identificada

continuacion ...
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Anatomia

e Agis: sistema venoso superficial (telangiectasias, safena mayor, safena
menor, no safena)

e Apcie: sistema venoso profundo (cava, iliaca comun, iliaca interna, iliaca
externa, pélvicas, femoral comun, femoral profunda, femoral, poplitea, tibial
anterior, tibial posterior, venas peroneas, musculares)

e A,i7.8: venas perforantes

e A,: localizacién anatémica no identificada

Fisiopatologia

e PR: Reflujo (congénito o secundario por trauma o trombosis
e PO: Obstruccion

¢ PR,O: reflujo/obstruccion

e Pn: fisiopatologia venosa no identificada

Dada la carga de salud y econdmica, asi como el deterioro de la calidad de
vida causado por el SPT, es deseable un tratamiento no invasivo, seguro y de
duracion limitada para disminuir el riesgo de SPT y acelerar la resolucion
temprana de los sintomas. El tratamiento supone todo un reto pues hasta la fecha
no existe ningun tratamiento eficaz y se ponen en duda muchas de las medidas
preventivas empleadas. En 2014, la Asociacién Americana del Corazén (AHA)
publicd las primeras pautas basadas en la evidencia centradas unicamente en el
SPT (190). Aunque existen pocas opciones de tratamiento, se expondran las mas

relevantes:

Las principales recomendaciones para prevenir el SPT incluyen ejercicio,
modificaciones del estilo de vida, la elevacidn de las extremidades y el uso diario
de medias elasticas de compresidon durante un minimo de 2 afios (212). El ejercicio
ayudaria hipotéticamente a la apariciéon de circulacidn colateral y a mejorar la

funciéon de bombeo de los musculos gastrocnemios. Sin embargo, existen estudios
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que han demostrado que el ejercicio no disminuye las tasas de SPT ni mejora las

tasas de recanalizacion venosa (213,214).

Por otro lado, recientes investigaciones realizadas en ratones, han
demostrado como el ejercicio de fuerza promueve la resolucion y recanalizacion
de la TVP, asi como la disminucién de IL-6 y TNF alfa; y el aumento de los niveles
de IL 10 (215). Se postula que dichos efectos se deben a la regulacién positiva de
la expresién del gen SIRT1, que regula la produccién de factores proinflamatorios
y estimula la angiogénesis y disminuye la carga trombdtica. De hecho, aunque se
trate de un tratamiento experimental, el resveratrol (agonista de SIRT1)
administrado de forma intravenosa, logra promover la angiogénesis y acelerar la

recanalizacion de la TVP, en un modelo murino de trombosis venosa(216).

En conclusién, aunque falten estudios reglados, el ejercicio fisico, sobre
todo el ejercicio de fuerza parece promover la fibrindlisis, y favorece la
angiogénesis, con el consecuente alivio de los sintomas, prevencion de la

extension de la TVP y reduccidn del riesgo de SPT.

La mayoria de los estudios coinciden en que la deambulacién precoz no
aumenta el riesgo de embolia pulmonar de un paciente anticoagulado. Es maés, la
deambulacion temprana tras una TVP ayuda a disminuir el dolor y la inflamacién

a corto y largo plazo (217).

Dado que los principales factores de riesgo para el SPT son la TVP ipsilateral
previa y la ubicacion proximal, el tratamiento que potencialmente tendria mds
impacto en la prevencidn del SPT seria la eliminacién precoz de la trombosis y el
tratamiento anticoagulante de intensidad y duracién apropiado, para evitar
recurrencias tromboticas. Es de sobra conocido que la carga trombotica tiene
relacién directa con el riesgo de presentar SPT. Es por esto que la en la declaraciéon
cientifica de la AHA sobre el SPT, sugiere que en pacientes con bajo riesgo de
hemorragia con TVP aguda extensa sintomadtica se realice TDC o TFM con o sin
angioplastia con balédn y colocacidn de stent, o trombectomia quirdrgica en
pacientes que no son candidatos para TDC (Grado B para ambas

recomendaciones) (207)
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En lo que al tratamiento anticoagulante se refiere, se conoce que la
anticoagulacion previene mds de un 80% el desarrollo de SPT (218). Aunque su
indicacion estd clara en TVP proximal, no existen evidencias firmes respecto a la
anticoagulacion en TVP distales y su prevencion de SPT. En el Ensayo CACTUS
(Anticoagulant therapy for symptomatic calf deep vein thrombosis) se aleatorizd
a 259 pacientes que habian sufrido una TVP distal a recibir aleatoriamente (1:1)
nadroparina (171 Ul/kg, via subcutdnea cada 24 horas) o placebo (solucion salina
al 0,9%, via subcutanea cada 24 horas) durante 6 semanas, concluyendo que los

pacientes anticoagulados tenian menor tasa de SPT (219).

Por otro lado, dado el importante nexo que existe entre la inflamacién y el
riesgo de desarrollo de SPT. En los ultimos afios se estdn investigando
biomarcadores predictores de SPT, como marcadores de inflamacién (Dimero D,
interleucina-6, interleucina-10, ICAM-1, proteina C reactiva), aunque la utilidad
de su determinacion no esta clara (220-223). En el estudio BioSOX se mostraba
como niveles elevados de ICAM-1 e interleucina 10 se asociaba a un aumento del

25% del riesgo de presentar SPT.

Una de las potenciales dianas terapéuticas para prevenir o tratar el SPT es
la inflamacién, identificindose algunas terapias con poder antiinflamatorio, como
las propias heparinas de bajo peso molecular (HBPM) o incluso las estatinas, pero
con un nivel de evidencia bajo. Las heparinas tienen poder anticoagulante y
antiinflamatorio seguro y eficaz (224). En el ensayo HOMO-LITE, donde se
compard tinzaparina frente a warfarina, se mostraron tasas mas reducidas de SPT
y de aparicién de ulceras en miembros inferiores (0,5% vs 4,1% respectivamente).
Posteriormente se realizd una revisién sistemdatica que compard el empleo de
HBPM minimo 3 meses frente a warfarina, informando de una reduccion de hasta
el 87% del riesgo de desarrollar ulceras venosas en el grupo de heparina, menor
tasa de SPT y mayor recanalizacién venosa (225,226). Ademads, dado que el INR
es fluctuante en un nimero no desdefiable de pacientes durante los primeros
meses de tratamiento con warfarina o acenocumarol, una vez que decidimos con
qué anticoagulante vamos a tratar al paciente debemos asegurarnos de que exista

una monitorizacién estrecha para evitar estar bajo rangos infraterapeuticos
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(INR<2). Y aunque no existen todavia ensayos con ACOD dirigidos a analizar
tasas de SPT, parece que el rivaroxaban se postula como un firmaco mds eficaz
que los AVK para la prevencion de SPT, con mejores tasas de recanalizacion

venosa que la warfarina (227).

Por otro lado, hay ensayos en ratones con empleo de estatinas
(atorvastatina o rosuvastatina), que demuestran sus propiedades profibrinoliticas,
anticoagulantes y antiplaquetarias al reducir la carga de trombosis, los niveles de
proteina c reactiva la agregacién plaquetaria, niveles del inhibidor del activador
del plasmindgeno del trombo-1 (PAI-1), el factor tisular, los neutrdfilos, la
mieloperoxidasa, las trampas extracelulares de neutréfilos (NET) y los
macrofagos(228,229). Existen estudios con rosuvastatina que indican posibles
efectos protectores a nivel de SPT ademads de capacidad para reducir el riesgo de
recurrencias tromboéticas (230). Para conocer los potenciales efectos beneficiosos
de las estatinas en ETEV se desarrollé un ensayo clinico piloto, ensayo SABER
(StAtins for Venous Event Reduction in Patients With Venous Thromboembolism Pilot
Study), donde se aleatorizé a un grupo de pacientes a recibir 20 mg una vez al dia
durante 180 dias, y aunque no hubo resultados concluyentes se abria la puerta a

la investigacion en dicho campo (231).

Por otro lado, disponemos de farmacos que pueden proporcionar un alivio
sintomadtico a corto — medio plazo en los casos de SPT o IVC resultante. Existen
medicamentos venoactivos o venotdnicos, que influyen en el tono venoso ya sea
directamente sobre la vena (flavonoides) o sobre el sistema simpatico (simpatico
miméticos). Los simpaticomiméticos, como la midodrina, aumentan la contraccién
de las venas, reducen la hiperpermeabilidad capilar, mejoran la circulaciéon venosa
y el drenaje linfatico. Los flavonoides, como la diosmina y la hesperidina, tienen
propiedades antiinflamatorias y antioxidantes que ayudan a fortalecer las paredes
venosas y a reducir la inflamacidn en las venas varicosas. Uno de los flavonoides
més conocidos es el Dafléon® (Diosmina junto hesperidina). Segtin la revisién
realizada por Martinez — Zapata et al. hay evidencia de certeza moderada de que
los flebotdnicos reducen levemente el edema a corto plazo (2-3 meses), en

comparacién con el placebo, y de que puede tener poco o ningun efecto sobre la
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cicatrizacion de la udlcera venosa(232). Los derivados de los flavonoides son los
farmacos con maés estudios en insuficiencia venosa. En un metaandlisis publicado
en 2005, se recogieron un total de 723 pacientes con tlceras venosas tratados de
forma convencional (compresion y cuidados locales) frente a Daflén® (fraccién
de flavonoides purificados micronizados orales) 500 mg 2 comprimidos al dia
(233). Aquellos pacientes tratados con Dafléon ® presentaron una cicatrizacién de

la dlcera mayor y mds rdpida.

Cabe hacer especial mencién a la sulodexida, una mezcla de dos
glucosaminoglicanos con actividad antiinflamatoria, antitrombdtica y
profibrinolitica empleado en la prevencion de la TVP y en el manejo de sintomas
crénicos de la insuficiencia venosa crénica (234). Es una combinacién de dos
principios activos: heparan sulfato (80%) y dermatan sulfato (20%)(79). El
hepardn sulfato tiene funcién anticoagulante mediante su union a la antitrombina
potenciando su efecto, y el dermatédn sulfato es un compuesto que se encuentra
naturalmente en el cuerpo y tiene propiedades antiinflamatorias y
lubricantes(235). Al combinar estos dos principios activos en la sulodexida,
mejora la circulacién venosa, reduce la inflamacién y alivia los sintomas de la
insuficiencia venosa crénica con un potencial efecto antitrombético. También
puede ayudar a prevenir las complicaciones de la insuficiencia venosa crdnica
(IVQC). Es por tanto un fadrmaco con un elevado potencial debido a sus efectos

vasculares pleiotrépicos.

En un meta andlisis con 1901 pacientes, se vio como la sulodexida
disminuia la intensidad de todos los sintomas valorados en la escala de Villalta,
asi como una disminucién de los marcadores inflamatorios (IL-6, MCP-1, s-ICAM-
1 y la generacién de radicales libres) en pacientes con enfermedad venosa
cronica(236). Andreozzi et al. llevaron a cabo un estudio con 615 pacientes, a los
que se aleatoriz6 a administrar sulodexida 500 unidades lipasémicas dos veces al
dia, tras completar 3-12 meses de tratamiento anticoagulante por una TVP no
provocada(237). Mostraron como la sulodexida reducia el riesgo de recurrencia
de ETEV tras suspender la anticoagulacién, con nulos efectos hemorrdgicos, por

lo que se postula como un posible tratamiento a largo plazo en aquellos pacientes
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que tras un episodio no provocado de TVP tiene contraindicados anticoagulantes

o antiagregantes, o no quieren tomarlos.

Por otro lado, en 2016 se publicaban los resultados de un estudio que
analizaba la seguridad, eficacia y eficiencia de la sulodexida en comparacién con
acenocumarol en la profilaxis secundaria de ETEV. Se aleatorizaron 67 pacientes
a recibir sulodexida y 68 a acenocumarol, como tratamiento tnico, tras 10 dias de
nadroparina cada 12 horas, durante minimo 3 meses. Los resultados mostraron
como el grupo de sulodexida no presentd ninguna complicacién hemorrdgica, tuvo
unos costes muy inferiores al acenocumarol (109,98 euros vs 593,79 euros por
paciente durante un periodo 3 meses), presentaba datos similares de
recanalizacién venosa (parcial y total) y similar tasa de recurrencias (4,41% vs
5,97% respectivamente). Todo ello parece confirmar la eficacia, seguridad y
eficiencia de la sulodexida como profilaxis secundaria en la enfermedad
tromboembdlica a expensas de ensayos clinicos aleatorizados (238). Ademads, se
ha demostrado que la sulodexida consigue tasas mayores y mdas rdpidas de
cicatrizacion de las dulceras venosas, control del dolor y mejora la
lipodermatoesclerosis (239). Finalmente, en 2020 se publicaba un metandlisis
desarrollado por Pompilio et al. donde concluian que la sulodexida demostré ser
mas efectiva que la aspirina para reducir el riesgo de recurrencia de TVP y EP,
obteniendo valores muy similares a los de AVK para la reduccién del riesgo de

EP(240).

También se dispone de farmacos reoldgicos (dcido acetil-salicilico o Adiro®,
pentoxifilina, estanazol y defibrotida), que pueden proporcionar un alivio a corto
plazo de los sintomas del SPT. Su mecanismo de accién se centra en modificar las
propiedades reoldgicas de la sangre, es decir, su viscosidad, elasticidad y fluidez.
Pueden actuar reduciendo la viscosidad de la sangre como la pentoxifilina
(Hemovas®, Elorgan®), que reducen la viscosidad del sangre al aumentar la
flexibilidad de los globulos rojos y mejorando el flujo sanguineo en las venas
estrechas. Los pacientes tratados con pentoxifilina, un derivado de la xantina,
también lograban mejores tasas de cicatrizacién de ulcera (241). Por otro lado,

también aumentan la fluidez de la sangre, al reducir la adhesién de las células
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sanguineas y mejorar el flujo sanguineo. También mejoran la elasticidad de las
paredes venosas, como el acido ascorbico o Vitamina C, al fortalecer los vasos
sanguineos y reducir la inflamacién, debido a sus propiedades antioxidantes

(242,243).

Los rutésidos son un remedio natural derivado de la corteza del castafio de
indias (Aesculus hippocastanum), empleado cldsicamente para tratar la formacion
de edema en la insuficiencia venosa crénica por sus supuestas propiedades
antiinflamatorias, antioxidantes y vasculoprotectoras. En una revisién de Joanne
R Morling et al, concluia que dichos compuestos no eran superiores a placebo o al
uso de medias de compresion, por lo que no existe evidencia suficiente para

apoyar su uso en el tratamiento del SPT (244).

Respecto a las medias de compresidn, tienen dos objetivos fundamentales:
tratar el edema, al disminuir la presién intraluminal venosa, con la consecuente
disminucién de la fuga transcapilar, y prevenir el empeoramiento de la
insuficiencia venosa. Sin embargo, existen dudas sobre la duracién 6ptima de uso
y la fuerza de compresién ideal. Si bien es cierto, las indicaciones de las guias
postulan que, aunque la efectividad de ECS para la prevencion de SPT es incierta,
su aplicacion es razonable para reducir el edema sintomdtico en pacientes con

diagnostico de TVP proximal.

El Ensayo SOX es uno de los pocos ensayos existentes realizado una
poblacién grande, que ha comparado el empleo de medias de compresién frente
a placebo tras un primer episodio de TVP sintomdtica proximal (245). Se
aleatorizaron 410 pacientes a recibir terapia compresiva frente a 396, que
recibieron medias placebo, sin mostrar diferencias significativas en la incidencia
acumulada de SPT (14,2 % grupo con medias vs 12,7% sin medias, RR 1.13, p
0.58) En ensayos previos, que compararon el uso de medias vs placebo, en
poblaciones mds reducidas los resultados eran favorables para las medias
(246,247). Ante dichos hallazgos contradictorios, en una revisiéon sistematica
Cochrane publicada en 2017 se analizaron un total de 10 ensayos clinicos (2361

pacientes) dirigidos al empleo de medias de compresién para la prevencién del
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SPT. Tras comparar medias eldsticas de compresion frente a placebo, se obtuvo
una reduccion significativa del SPT con el empleo de las medias ([RR], 0,62; IC
del 95 %, 0,38-1,01), asi como mejoria en la calidad de vida, pero sin llegar a
disminuir las tasas de SPT grave y sin diferencias en las recurrencias trombdticas

(248).

Por otro lado, Azirar et al publicaban en 2019 otra revision en Cochrane,
analizando el uso de la terapia de compresidn para el tratamiento del SPT, sin
obtener resultados concluyentes y con niveles de evidencia muy bajos sobre su
utilidad(249). En el analisis de los diferentes estudios se mostraban resultados
contradictorios, ya que unos mostraban beneficios sobre la gravedad del SPT en

comparacion con placebo, pero otros no.

También se analizé el empleo de las medias en la fase aguda frente a no
usarlas, evidenciando una mejoria de los sintomas asociado a una reduccién del
edema asociado a la TVP, pero no se hallaron diferencias en cuanto a la incidencia

de SPT a los 3 meses de uso (250).

Las recomendaciones de la fuerza precisada estdn en torno a 20 a 30 mm
Hg o 30 a 40 mm Hg por debajo de la rodilla y continuar con su uso mientras el
paciente obtenga un beneficio sintomdtico y sea capaz de tolerar las medias. Sin
embargo, un estudio analizd tasas de SPT con medias hasta el muslo frente a
medias hasta rodilla y no hubo diferencias(251). Por tanto, ambas tienen efectos
fisioldgicos similares, aunque aquellas que son hasta la rodilla son mds féciles de

aplicar, mas comodas y menos costosas, con una consecuente mayor adherencia.

En conclusion, hacen falta mas estudios sobre el uso de medias de
compresidn, tanto para prevencién como para tratamiento del SPT, debido a los

escasos y contradictorios datos.

Respecto al empleo de terapias endovasculares para prevenir el SPT, como
se comenté en el apartado anterior (ver apartado 3.3.4.1 y 3.3.4.2), la lisis
temprana del trombo podria ayudar a mejorar el flujo venoso, disminuyendo el

dafio valvular y por tanto disminuir los sintomas y signos asociados a la
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insuficiencia venosa resultante de la TVP (252). Por tanto, la TDC podria ser
fundamental para prevenir formas graves de SPT, de ahi la importancia de

identificar aquellos pacientes con alto riesgo de SPT.

3.4.2. Escalas de calidad de vida en patologia venosa.

La ETEV puede tener un impacto significativo en la calidad de vida de las
personas afectadas, ya que puede causar dolor, debilidad, fatiga, dificultad para
caminar, y puede limitar la capacidad para realizar actividades diarias. Ademsgs,
el riesgo de recurrencia y las complicaciones a largo plazo, como el SPT, pueden

causar ansiedad y depresion.

A pesar de un tratamiento adecuado, en un ntmero no desdefiable de
pacientes persisten las molestias y afectan a la calidad de vida del paciente. Por lo
tanto, es importante la detecciéon temprana y tratamiento adecuado de la ETEV

para minimizar su impacto en la calidad de vida de los pacientes.

Es importante no subestimar la calidad de vida de los pacientes con SPT,
ya que incluso pequefias reducciones en las tasas de este sindrome pueden tener
un gran impacto en la calidad de vida. Dado que los sintomas resultantes de
padecer una IVC y SPT son muy similares, ocasionados ambos por un dafio de las
valvulas venosas produciendo reflujo venoso, y debido a que la ETEV es factor de
riesgo de desarrollar IVC, las escalas de calidad vida que se presentardn serdn de

IVC(253).

Es importante mencionar que estas escalas son herramientas para evaluar
el impacto de la enfermedad en la vida del paciente, pero no deben ser utilizadas

para diagnosticar o establecer el plan de tratamiento.

Existen varias escalas de calidad de vida utilizadas para evaluar a pacientes
con IVC. Todas ellas se centran en los sintomas, el impacto fisico y psicolégico de
la enfermedad, asi como en la satisfaccién con el tratamiento recibido. Algunas de
las mds comunes incluyen: escala VEINES-QOL/Sym (VEnous INsufficiency

Epidemiological and Economic Studies Quality of Life and Symptoms);
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cuestionario AVVQ (Aberdeen Varicose Vein Questionnaire); y la escala CIVIQ-20

(Venous Disease Quality of Life Questionnaire - 20).

La escala VEINS-QOL/Sym valora 2 dominios (calidad de vida y sintomas),
estd ampliamente validada en pacientes que han sufrido una TVP, y nos permite
llevar a cabo una evaluacién méas completa de los resultados en ensayos clinicos y
estudios epidemioldgicos de pacientes con TVP . En ella, a través de 26 items, se
valoran datos como la limitacién que presentan los pacientes en el dia a dia
(trabajo, tareas del hogar, etc.), impacto de los problemas derivados de la TVP
sobre sus actividades sociales con amigos, familia, compafieros de trabajo, etc;
dolor en las ultimas 4 semanas; sintomas referidos en las ultimas 4 semanas
(edema, rubefaccién, prurito, etc.); momento del dia en el que hay mas sintomas

y evolucion de la clinica en relacién al afio anterior.

Por ultimo, es importante mencionar que dado que una de las principales
limitaciones que presenta la puntuacién de Villalta para valorar SPT, es el empleo
de medidas subjetivas, su combinacién con un cuestionario de calidad de vida
especifico de enfermedad venosa podria considerarse como el "estandar de oro"

para el diagndstico y la clasificacion del sindrome postrombdtico (257).
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4. JUTIFICACION DEL ESTUDIO

4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

En la actualidad, las guias de prdctica clinica en enfermedad
tromboembdlica relegan el uso de TDC y/o trombectomia a aquellos pacientes con
compromiso arterial y/o datos de progresion a pesar de anticoagulacion
(118,139,152,258). La eliminacién precoz de la mayor carga trombdtica posible
ante en un evento trombdtico venoso en territorio proximal, y de gran extension,
es un importante objetivo en la prdctica clinica habitual, tratando de evitar la

presencia de SPT.

Analizar la seguridad y eficacia de las técnicas endovasculares en el
tratamiento antitrombdtico de estos pacientes con TVP del territorio iliaco o iliaco-
femoral, asi como su repercusién en el desarrollo de SPT, puede proporcionar al
clinico una importante herramienta terapéutica con un elevado perfil de seguridad
frente al riesgo hemorragico y eficaz en la prevencién de complicaciones
relacionadas con el evento trombdtico a largo plazo, que permita mejorar la

calidad de vida de los pacientes.
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5. HIPOTESIS

5. HIPOTESIS

En pacientes con TVP proximal con afectaciéon iliaca e iliacofemoral
altamente sintomadticas, el tratamiento con TCD o trombectomia seguida de
anticoagulacion podria disminuir la tasa de sindrome postrombdtico de forma més

eficaz que la anticoagulaciéon

Se propone el estudio de técnicas complementarias a la anticoagulacion

como linea de tratamiento principal.

Creemos que nuestro trabajo podria contribuir a una mejor seleccién de
estos pacientes para indicar dichas técnicas, asi como para hacer un seguimiento
a largo plazo y asesoramiento en las secuelas de la TVP, con el fin de minimizarlas

lo méximo posible.
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6. OBJETIVOS

6. OBJETIVOS

6.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la presencia de SPT, mediante el empleo de la escala de Villalta, en
pacientes con TVP iliaca o iliaco-femoral sometidos a técnicas endovasculares
(trombolisis y/o trombectomia) seguidas de anticoagulacién frente a

anticoagulacion aislada.

6.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

a) Describir las caracteristicas socio-demograficas de los pacientes con TVP iliacas
e iliaco-femorales sometidos a TDC y/o trombectomia junto con tratamiento

anticoagulante o anticoagulacién aislada.

b) Analizar y comparar la tasa de complicaciones hemorragicas y recurrencias
tromboticas entre los pacientes que recibieron soélo terapia anticoagulante y

aquellos que ademas recibieron terapia endovascular.

d) Estudiar la asociacién entre la extension del evento trombdtico y la presencia

de trombosis residual y sindrome post-trombdtico durante el seguimiento.

e) Identificar subgrupos de pacientes con mayor riesgo de desarrollar sindrome

postrombdtico en funcién de variables demograficas, clinicas y analiticas.

f) Analizar y comparar la prevalencia de sindrome postrombético en funcién de la

presencia de trombosis residual.

g) Analizar las principales caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los

pacientes con TVP y sindrome de May Thurner.
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7. MATERIAL Y METODOS

7. MATERIAL Y METODOS

7.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio multicéntrico, transversal y descriptivo, con componente analitico,

de una base de datos retrospectiva.

7.2. POBLACION DEL ESTUDIO

Este estudio se ha llevado a cabo en la Regidn de Murcia a partir de datos
de poblacidn perteneciente a varias dreas sanitarias: 1. El drea I de salud, con
269.167 habitantes, que tiene como centro hospitalario de referencia el Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HUVA); 2. El area II de salud, con
279.000 habitantes, y cuyo centro hospitalario de referencia es el Hospital General
Universitario Santa Lucia (HGUSL); 3. El area VI de salud, con 265.842
habitantes, y cuyo centro hospitalario de referencia es el Hospital General
Universitario José Maria Morales Meseguer (HGUMM); 4. El area VII de salud,
con 199.499 habitantes, que tiene como centro hospitalario de referencia el

Hospital General Universitario Reina Sofia (HGURS).

7.3. CONSIDERACIONES ETICAS

El tratamiento y manejo de los pacientes fue el requerido por la clinica
presentada y en base a los objetivos del estudio. Todos los procedimientos que se
llevaron a cabo estdn de acuerdo con las normas éticas de la declaracion de

Helsinki y fueron revisados y aprobados por el Comité de Etica del HGURS.

Todos los pacientes (o sus familiares) que formaron parte del estudio dieron su
consentimiento informado, ya sea por escrito o verbal, de acuerdo con los

protocolos éticos de cada centro participante.

El proyecto fue aprobado por el Comité ético de investigacion clinica (CEI)
del HGURS (cédigo CEI 1042021) de acuerdo con la declaraciéon de Helsinki -

Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos de la
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Asociacién Médica Mundial (AMM), adoptada por la 64? Asamblea General,

celebrada en Fortaleza, Brasil, en octubre del 2013.

7.4. SUJETOS DEL ESTUDIO

7.4.1. Pacientes con trombosis venosa profunda iliaca o iliaco-femoral
La poblacién diana del estudio fueron pacientes de ambos sexos, mayores
de 16 afios, con diagndstico de trombosis venosa profunda con afectacién del

territorio iliaco o iliaco-femoral.

Inicialmente, la seleccién de estos pacientes se realizé revisando las bases
de datos hospitalarias del servicio de Documentacién Hospitalaria, del HGUMM,

HGUSL, HCUVA y HGURS, desde enero de 2016 a junio del 2022.

Todos los pacientes que aceptaron participar dieron su consentimiento
informado para poder participar en el registro. Después de proporcionar
informacién adecuada y comprensible a cada paciente sobre el estudio, y una vez
firmado el consentimiento informado, se realizé una entrevista clinica en la que
se cumplimenté un formulario especifico para la recogida de variables
sociodemograficas y antropométricas, relacionadas con factores de riesgo de
ETEV, y otras variables clinicas de interés. En esta entrevista clinica también se

valoraron datos en relacién con la presencia de SPT en el seguimiento.

7.4.1.1. Criterios de inclusién

Sujetos mayores de 16 afios, diagnosticados de forma objetiva de
enfermedad tromboembdlica venosa en forma de TVP con afectacidn iliaca, con
ecografia Doppler de miembros inferiores venosos o venografia por tomografia
computarizada; a los que se realiz6 una entrevista clinica, una exploracion fisica

y un andlisis de sangre.

Los criterios de elegibilidad predefinidos para poder ser incluidos fueron los

siguientes:

134



7. MATERIAL Y METODOS

e Cualquier paciente con TVP con afectacién iliaca con diagndstico
confirmado mediante pruebas diagndsticas objetivas (por ejemplo,
ecografia Doppler, tomografia computarizada, venografia, pletismografia o
resonancia magnética).

e Disponibilidad de datos para al menos 75 de las variables principales de
estudio.

e Seguimiento minimo de 12 meses desde el diagnostico.

7.4.1.2. Criterios de exclusién
Se excluyeron todos los casos de TVP sin afectacién iliaca o aquellos que
no tuvieran alguna de las variables estudiadas en este trabajo (factores de riesgo,

pardmetros analiticos y/o pruebas complementarias).
Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

* Participacion en un ensayo clinico con un farmaco no conocido.

* Ausencia de consentimiento por parte del paciente o retirada del mismo.

7.4.1.3. Pacientes y procedimientos

Durante el periodo de tiempo comprendido entre enero de 2016 y junio de
2022, se incluyeron de forma consecutiva un total de 55 pacientes con diagnostico
de TVP con afectacion iliaca sometidos a técnicas endovasculares (trombolisis y/o
trombectomia) seguidas de anticoagulacion y 121 controles con diagnéstico de
TVP con afectacion iliaca tratados con anticoagulacién estdndar. En todos los
casos se respetaron los criterios de inclusion y exclusién previamente
mencionados. Tanto el tratamiento como el seguimiento posterior se realizaron

por los médicos responsables de cada centro.

Una vez establecido y confirmado el diagndstico de TVP con afectacion
iliaca, se incluyeron las variables recogidas en el registro (ver apartado “5.5.
Variables del estudio”). A partir de estos datos, se describieron las caracteristicas

basales sociodemogréficas de la muestra, junto con el tratamiento administrado
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en la fase de tratamiento agudo y en la fase a largo plazo, sin existir

estandarizacidn en el tratamiento elegido.

Tras el diagndstico del evento inicial, el seguimiento posterior fue realizado
por via ambulatoria en consultas externas por los facultativos responsables. Se
plane6 un seguimiento a los 3, 6, 12, 24 y 36 meses, donde en cada visita se
recogieron datos como complicaciones asociadas al tratamiento, recidivas, y

secuelas de la TVP en forma de sindrome post-trombdtico.

Todos los datos se recogieron en la entrevista clinica o bien en base a los

informes médicos de los centros hospitalarios correspondientes.

Finalmente, se realizé un estudio comparativo entre los sujetos con TVP
con afectacion iliaca sometidos a trombolisis y/o trombectomia y sujetos a los que
no se les realizé ningn tratamiento endovascular. Se analizaron todas las
variables descritas en el apartado 5.5, con el objetivo de identificar si existian
diferencias entre la poblacidn que se sometia a terapias endovasculares, respecto

a los que recibian unicamente tratamiento anticoagulante.

7.4.1.3. Seguimiento de los pacientes

El seguimiento retrospectivo de los pacientes, por via telefénica y/o través
de la historia clinica electrénica, se realizé desde enero 2016 hasta junio 2022, en
los hospitales de referencia segun el drea de salud al que perteneciese el paciente.
Se realizé un seguimiento minimo de 24 meses, con revisién a los 3, 6, 12 y 24

meses del evento agudo, hasta un maximo de 36 meses.

Los datos recopilados se afiadieron a una base de datos del programa
estadistico SPSS para su andlisis posterior. Antes de esto, cada paciente fue
identificado con un cédigo alfanumérico para garantizar la confidencialidad de la

informacion.

136



7. MATERIAL Y METODOS

7.5. VARIABLES DEL ESTUDIO

7.5.1. Variables principales o dependientes

7.5.1.1. Sindrome post-trombético

En la base de datos se recogen y analizan los datos en relacién con la
presencia de SPT a los 12, 24 y 36 meses. Las variables recogidas en cada visita
son la presencia de dolor, calambres, pesadez, prurito, parestesias, edema,
induracién cutdanea, hiperpigmentacion, circulacién venosa colateral, eritema,

dolor en pantorrilla a la presidn, ulcera venosa (abierta o cicatrizada).

Para realizar un andlisis sobre el impacto de las técnicas endovasculares
sobre el SPT, y dado que en nuestra cohorte no se recogid la gravedad de los signos
y sintomas, se asumid el diagndstico de SPT si existian 5 o mds signos/sintomas

incluidos en la escala de Villalta (tabla 4).

7.6.2. Variables generales o independientes

En el disefio de este estudio se incluyeron las siguientes variables

independientes.

7.6.2.1. Variables clinicas generales
e Variables demogréficas: sexo (mujer y hombre), raza, y fecha de
nacimiento.

* Variables antropométricas: talla (centimetros o cm), peso (kilogramos o

kg), perimetro de cintura e indice de masa corporal (IMC) (kg/mz).

e Constantes vitales: Presidon arterial sistélica (mmHg), presién arterial
diastélica (mmHg); frecuencia cardiaca y frecuencia cardiaca a las 48
horas, frecuencia respiratoria, Saturacion de oxigeno.

e Factores de riesgo cardiovascular: hipertension arterial (HTA), uso de

farmacos antihipertensivos, diabetes mellitus (DM), dislipemia (DLP),

obesidad (definida como un IMC >30 Kg/mz), tabaquismo (incluimos la
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condicién de tabaquismo activo y exfumador en el momento de la
incorporacién en el estudio).

Enfermedades concomitantes conocidas en el momento del diagnéstico de
la ETEV (enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), insuficiencia
cardiaca (IC), fibrilacién auricular (FA), cardiopatia isquémica (CI),
enfermedad vascular periférica, enfermedad cerebrovascular, hemiplejia,
demencia, enfermedad renal crénica, patologia tejido conectivo,
enfermedad ulcerosa, Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
patologia hepatica, sangrado mayor reciente).

Tratamiento concomitante (corticoides, antiinflamatorios no esteroideos o
AINE, anticoagulantes, antiagregantes, psicofdrmacos, neurolépticos,
eritropoyetina, otros).

Factores hereditarios y adquiridos asociados a un mayor riesgo trombdtico:
déficit de anticoagulantes naturales (Proteina C, Proteina S vy
Antitrombina), mutacién del Factor V Leiden, mutacion G20210A del gen
de la protrombina y/o resistencia a la proteina C activada, anticoagulante
lupico, anticuerpos anti cardiolipina (aCL) y/o anticuerpos antibeta 2

glicoproteina (aB2GPI).

7.6.2.2. Variables clinicas al diagndstico de la TVP

La revision de la historia clinica electronica de cada paciente, incluyendo

pruebas de imagen e informes clinicos, junto con la entrevista clinica presencial

realizada en el momento de la inclusiéon en el estudio, permitié evaluar los

siguientes datos clinicos en relacidn con los antecedentes de patologia trombdtica:

Caracteristicas de la TVP: resultado de la ecografia, venografia, pletismografia,
resonancia magnética o TAC; lado afecto; magnitud de la afectacién iliaca
(indicando si afectaba a la iliaca comun, iliaca interna y/o iliaca externa); otras
localizaciones de la TVP (vena femoral, territorio superficial); afectacion de la

vena cava.
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- EP asociado al diagndstico: se muestran resultados de los angioTC realizados
por sospecha clinica de EP concomitante, y de aquellas pruebas de imagen que

se solicitaron como estudio de extensién como despistaje de neoplasia.

7.6.2.3. Factores de riesgo de TVP

Dentro de los factores de riesgo registrados encontramos:

* Cdéncer asociado; presencia de metdstasis. Cirugia reciente en los dltimos 2
meses.

* Inmovilizacién durante 4 dias o mds por motivo no quirdrgico en los ultimos
2 meses.

* Antecedentes de TVP o EP.

* Antecedentes familiares de ETEV.

* Viaje de una duracién superior a 6 horas en las tltimas 3 semanas.

* Tratamiento hormonal (estrégenos, progestdgenos, moduladores de
receptores de estrégenos...) en los tltimos 2 meses.

* Embarazo.

* Parto en los dos tltimos meses.

e Varices en extremidades inferiores.

7.6.2.4. Tratamiento de la ETEV

7.6.2.4.1. Técnicas endovasculares empleadas en la fase aguda: se incluye la
fecha del procedimiento, el nimero de dias comprendido entre el dia de la técnica
y el inicio de la clinica de la TVP, tipo de técnica (trombectomia, trombolisis o
ambos), tipo de trombectomia, perfusion de uroquinasa posterior a la
trombectomia, punto acceso venoso, complicaciones tras el procedimiento,
necesidad de colocacién filtro vena cava previo al procedimiento, colocacién de

stent y su localizacion, y la anticoagulacién a largo plazo tras el procedimiento.
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7.6.2.4.2. Tratamiento en la fase a largo plazo: se incluyen loss anticoagulantes
empleados y la fecha de inicio y fin; asi como el uso de medias de compresién y

de sulodexida.

7.6.2.4.3. Otras variables de tratamiento: se introducen complicaciones
asociadas, necesidad de insercidn filtro de vena cava, control de INR, omision del
tratamiento anticoagulante y tratamiento antiagregante concomitante (previo y

posterior al tratamiento anticoagulante).

7.6.2.5. Seguimiento de la ETEV

Durante el seguimiento de 1la ETEV se analizaron diferentes

complicaciones:

* Defuncion.

* Recidiva tromboembdlica: tipo, localizacién de la recidiva, método de
confirmacién, localizaciéon de la recurrencia y si habia finalizado o no el
tratamiento previo a la recurrencia.

* Hemorragia: gravedad (segun criterios de la ISTH)(259), localizaciéon del
sangrado (gastrointestinal, intracraneal, subcutdneo, intramuscular),
tratamiento para la hemorragia (transfusion de sangre, complejo
protrombinico, transfusién de plaquetas, factor VII recombinante, complejo
protrombinico activado, vitamina k, Plasma fresco, sulfato protamina, acido
tranexamico, andexanet, idarucizumab, cirugia, embolizacién), necesidad de
filtro de vena cava, resolucién con o sin secuelas.

* Reacciones adversas al tratamiento: principio activo, suspension de
tratamiento, intensidad, resolucién, descripciéon de la reaccién cutdnea,

confirmacién por dermatologia.
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Por otro lado, también se analizan secuelas de la ETEV, recogidas en 2

dominios:

* Trombosis residual: recoge datos a los 3 0 6, 12 y 24 meses. Se valora a través
de ecografias durante el seguimiento. También se incluyé una variable
conclusion para valorar todos los periodos de seguimiento el resultado final de
la dltima ecografia realizada. Se consider6 la presencia de trombosis residual
al final del seguimiento si en la ultima ecografia realizada presentaban
trombosis residual. A los pacientes que no tenian ecografia de control en
ningtin momento del seguimiento se clasificaron en el grupo de pacientes sin
trombosis residual para el andlisis de trombosis residual al final del
seguimiento.

* Sindrome post-trombético: recoge datos a los 12, 24 y 36 meses. Se analizan
las siguientes variables: dolor, calambres, pesadez, prurito, parestesias,
edema, induracion cutanea, hiperpigmentacion, circulacién venosa colateral,
eritema, dolor en la pantorrilla a la presién, ulcera venosa (abierta o

cicatrizada)

7.6.2.5. Variables analiticas
e Variables analiticas generales: creatinina (mg/dL), hemoglobina (g/dL),
plaquetas (U/ml x 1000/mm?; especificando si existe un valor inferior a
80.000 x 1000/mm?), D- Dimero (técnica empleada, unidad de medida).
* Estudio de trombofilia tras el diagndstico:
- Anticoagulantes naturales: Proteina C, Proteina S y antitrombina.
- Estados trombofilicos congénitos: mutacién del Factor V Leiden,
mutacion G20210A del gen de la protrombina y/o resistencia a la proteina
C activada.
- Estados trombofilicos adquiridos: sindrome antifosfolipidico.

- Presencia de mutacién JAK 2.

A su vez, se incluyen datos analiticos en el seguimiento como el D- Dimero.
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7.8. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS

7.8.1. Andlisis estadistico bivariado
Para el andlisis de las caracteristicas basales de la poblacion estudiada se

llevé a cabo una descripcidn de las variables.

Para el estudio de las variables continuas, inicialmente se comprob6
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov la distribucién normal de la muestra.
Aquellas variables cuantitativas con distribucién normal se presentaron como
media y desviacién estdndar, mientras que las variables cuantitativas que no
seguian una distribucién normal, se presentaron como mediana y rango
intercuartilico (P25-P75). En cuanto a las variables cualitativas o categodricas, se

expresaron como frecuencia (n) y porcentaje (%).

Para establecer posibles asociaciones entre los diferentes grupos de
pacientes estudiados, se realizé un andlisis por comparacion, mediante diferentes
pruebas estadisticas en funcidn del tipo de variables analizadas. Se empled la
prueba de la Chi-cuadrado (X*) y la prueba exacta de Fischer para comparar
variables categdricas. Se calculé ademads las razones de probabilidad u odds ratio
(OR) con intervalos de confianza del 95% (IC95%) para llevar a cabo la

comparacidn entre el grupo de técnicas endovasculares y anticoagulacién aislada.

Para variables cuantitativas o continuas se empled la prueba t, el andlisis de
varianza (ANOVA) o los test no paramétricos de U Mann-Whitney o Kruskal-

Wallis, segun correspondiese.

7.8.2. Andlisis estadistico multivariado

Las variables que en el andlisis de regresion logistica univariable mostraron
significacién estadistica como factor de riesgo de evento clinico, se agruparon en
diferentes modelos de regresidon multivariante. Se realiz6 un andlisis multivariable
mediante un modelo de regresiéon de Cox para detectar posibles factores de riesgo

independientes.
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Los resultados se expresaron como odds ratio (OR) con un IC del 95%. Se

establecié el nivel de significaciéon en 0.05.

Los andlisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS para MacOS

version 26.0 (SPSS, Inc Chicago, Illinois).
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8.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, CLINICAS Y ANALITICAS DE LOS
SUJETOS INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

Nuestra poblaciéon de estudio incluyé un total de 176 pacientes con
diagnostico de TVP con afectacién del territorio iliaco. Un 57.4% eran mujeres, y
un 90.2% de raza caucdsica. En la tabla 6 se describen las caracteristicas
demogréficas, clinicas y analiticas de la poblacion del estudio. Un 35.8% (63/176)
presentaban HTA, seguido de DLP en un 29.5% (52/176), DM en un 13.6%
(24/176) y tabaquismo activo en el momento del evento trombdtico en un 34,7%

(61/176).
Para la realizacién del estudio se seleccionaron dos grupos de pacientes:

* Grupo de anticoagulacion aislada: este grupo incluyé 121 pacientes. Un
53.7% (n=65) eran mujeres.

* Grupo de técnicas endovasculares + anticoagulacidon: se seleccionaron
un total de 55 pacientes, todos aquellos en los que se habian llevado a cabo
técnicas endovasculares (trombectomia, trombdlisis, o ambos), como parte

del tratamiento del evento trombético. Un 65,5% (n=36) eran mujeres.

En la Tabla 6 se especifican las diferencias socio-demograficas de nuestra
cohorte. Podemos ver como la mayoria de los participantes de la cohorte eran
mujeres (101 de 176). La edad promedio de los participantes fue de 56 afios,
siendo el grupo de anticoagulacion aislada el que tuvo el promedio de edad mas
alto (62 vs 41,29 afos). El peso promedio de los participantes fue de 63,25 kg,
siendo el grupo de técnicas endovasculares el que tuvo el peso promedio mas alto
(76 kg). La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular vario entre los grupos:
el grupo de anticoagulaciéon aislada tuvo mayor prevalencia de hipertension
(48.8%), dislipemia (40,5%), diabetes (19.8%), y tabaquismo (38%). Por otro
lado, el grupo de anticoagulaciéon aislada tuvo mayor prevalencia de EPOC
(10.7%), insuficiencia cardiaca (9.1%), enfermedad cerebrovascular (10.7%),
demencia (7.4%) . Sin embargo, en el grupo de técnicas endovasculares fue mas

prevalente la enfermedad ulcerosa (9.5%).
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A su vez analizamos un subgrupo de nuestra cohorte diagnosticado de
sindrome de May Thurner (SMT), con una prevalencia de casos en nuestra
muestra del 21% (37/176). Se analizaron otras anomalias vasculares como la

agenesia de cava, estando presente en 5 casos (2.8%) de toda nuestra cohorte.

En la Tabla 7 se especifican los datos analiticos mas relevantes para nuestro
estudio, asi como la terapia créonica concomitante que los pacientes tenian pautado
en el momento del diagndstico del evento trombdtico. Un 13.6% de los pacientes
del estudio present elevacion persistente del dimero D (DD), descrito como una
cifra DD > 500 ng/mL en el seguimiento. Este porcentaje fue mayor en el grupo
de anticoagulacién aislada, que presenté un DD persistentemente elevado en el
20.6%, significativamente mayor en comparacién con el grupo de pacientes

sometido a técnicas endovasculares (3.7%) (p 0.005).

Los pacientes con eventos trombdticos que recibieron anticoagulacion
aislada tenian una mediana de creatinina (0.94) y de dimero D (12319) mads
elevada que los que recibieron técnicas endovasculares. Ademds, aquellos que
recibieron anticoagulaciéon aislada tenian una mayor frecuencia de uso de
neurolépticos (23.1%) y otros psicotropicos (28.1%) que los que recibieron

técnicas endovasculares.
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas y socio-demograficas basales de los grupos que

forman nuestra cohorte.

Técnicas
Anticoagulacion
Total (n:176) Endovasculares P valor

(n:55)

aislada (n:121)

Sexo - n (%)

Hombre 75 (42.6) 56 (46.3) 19 (34.5)
Mujer 101 (57.4) 65 (53.7) 36 (65.5)
Edad (afios)- Med (RIC) 56.22 (41.2- 62.02 (50.5-78.2) 41,29 (33.3-50.7) 0.38
72.9)
Peso (kg)- Med (RIC) 73 (63.2-83) 72 (50.53-78.26) 76 (65-85.2) 0.054
Raza 0.041
- Caucdsica - 162 (92) - 114 (94.2) - 48 (87.3)
- Arabe - 5(2.8) -1(0.8) - 4(7.3)
- Negro - 4(2.3) - 1(0.8) - 3(5.5
- Latinoamericana -2 (1.1 - 2(1.7) -0
- Chino - 1(0.6) -1(0.8) -0
- Britdnico -2 (1.1 - 2(1.7) -0
FRCV - n (%)
Hipertension arterial 63 (35.8) 59 (48.8) 4 (7.3) <0.001
Dislipemia 52 (29.5) 49 (40.5) 3(5.5) <0.001
Diabetes Mellitus 24 (13.6) 24 (19.8) 1 <0.001
Diabetes Mellitus con 16 (9.1) 16 (13.2) 1(1.8) 0.001
lesién 6rgano diana
Tabaquismo 61 (34.7) 46 (38) 15 (27.3)
Comorbilidad - n(%)
EPOC 13 (7.4) 13 (10.7) 0 0.01
Insuficiencia cardiaca 11 (6.3) 11 (9.1) 0 0.02
Fibrilacion auricular 4 (2.3%) 4 (3.3) 0 0.171
Cardiopatia isquémica 11 (6.3) 10 (8.3) 1(1.8) 0.099
Enfermedad vascular 13 (7.4) 12 (9.9) 1(1.8) 0.055
periférica
Enfermedad 13 (7.4) 13 (10.7) 0 0.011
cerebrovascular
Demencia 9 (5.1) 9(7.4) 0 0.037
Enfermedad renal 7 (4) 7 (5.8) 0 0.068
crénica
Patologia del tejido 7 @) 3 (2.5 4 (7.3) 0.135
conectivo
Enfermedad ulcerosa 7 (4) 2(1.7) 5 (9.5) 0.02
Infecci6én por VIH 1 (0.6) 1(0.8) 0 0.784
Patologia hepatica 1 (0.6) 1 (0.8) 0 0.499
Sangrado mayor 2(1.1) 2(1.7) 0 0.336
reciente Continuacion ...
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Enfermedades
concomitantes en el
momento del

diagndstico - n(%)

Agenesia de vena cava 5(2.8) 3 (2.5 2 (3.6) 0.675
Sindrome de May- 37 (21) 8 (6.6) 29 (52.7) <0.001
Thurner

EP concomitante! — 40 (33,1) 21 (38.2) 0.657
n(%) 40/57 (70.2) 21/32 (65.6)

AL, anticoagulante lupico; aCl, anticuerpos anti -cardiolipina; aB2GP1,
Anticuerpos anti beta 2 glicoproteina 1; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva
créonica; Med, mediana; RIC, Rango intercuartilico; EP, embolia pulmonar; VIH,

virus inmunodeficiencia humana.

Tabla 7. Caracteristicas analiticas y terapéuticas de nuestra cohorte al momento
del diagndstico del evento trombdtico.
Técnicas

Endovasculares P valor
(n:55)

Anticoagulacion
aislada (n:121)

Total (n:176)

Pruebas de laboratorio

Creatinina (mg/dl) - Med (RIC) 0.76 (0.61- 0.8 (0.61-1.01) 0.71 (0.58-0.84) 0.256
0.92)

Hemoglobina (g/dl) - Med 12.1 (10.9- 11.98 (10.5- 12.5 (11.9-13.4) 0.102

(RIC) 13.2) 13.2)

Plaquetas (x 103/uL)- Med 245 (188.2- 243 (184.5- 278 (195-341) 0.136

(RIC) 321) 315.5)

Proteina C reactiva (ng/dL)- 4.5 (2.4-7.8) 4.6 (2.4-8.2) 4.38 (2.1-6.1) 0.245

Med (RIC)

Dimero D (ng/ml) - Med (RIC) 5782 (3283- 5782 (3311.5- 5829 (2856-8754) 0.212

10389) 15195.7)

Tiempo en rango terapettico 20/54 (37) 16/42 (38.1) 4/12 (33.3) 0.763

primeros 3 meses tratamiento —

n (%)

Medicacidn al diagndstico —
n(%)

Corticoesteroides 20 (11.4) 14 (11.6) 6 (10.9) 0.93

Antiagregantes 7 (4) 6 (5) 1(1.8) 0.323

Antidepresivos 16 (9.1) 14 (11.6) 2 (3.6) 0.090

Neurolépticos 29 (16.5) 28 (23.1) 1(1.8) <0.001

Otros psicotrépicos 36 (20.5) 34 (28.1) 2 (3.6) <0.001
Continuacion ...
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Estudio Trombofilia — n(%)

No estudio 115 (65.3)
Estudio Negativo 38 (21.6)
Factor V Leiden heterocigosis 11 (6.3)
Factor V Leiden homocigosis 0

Gen Protrombina heterocigosis 4 (2.3)
Gen Protrombina homocigosis 0

Déficit Proteina C 3(1.7)
Déficit Proteina S 4 (2.3)
Déficit Antitrombina 1 (0.6)
Sindrome Anfisfolipidico (AL, 5(2.8)
aCL, Ab2GPI)

92 (76)
20 (52.6)
5.1
0
1(0.8)
0
2(1.7)
3(2.5)
0
2(1.7)

23 (41.8)
18 (14.9)
6 (10.9)
0
3(5.5)
0
1(1.8)
1(1.8)
1(1.8)
3(5.5)

8. RESULTADOS

0.01

Med: mediana; RIC: Rango intercuartilico (IC 95%, percentil 25-75)
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8.2. PREVALENCIA Y ANALISIS UNIVARIANTE DE LOS FACTORES DE
RIESGO DE ETEV EN LOS DOS GRUPOS DE ESTUDIO.

En nuestra cohorte, hubo 26 pacientes (14,8%) sin un factor de riesgo de
ETEV identificable (figura 8). Al comparar ambos grupos, observamos mayor
frecuencia de neoplasia (30.6% vs 7.3%; p=0.001), metdstasis (18.2% vs 0%;
p=0.001), antecedente de cirugia en los ultimos 2 meses (20.7% vs 3.6%;
p=0.004) e inmovilizacién durante al menos 4 dias por motivo no quirdrgico
(45.5% vs 16.4%; p<0.001), en el grupo de pacientes con anticoagulacion aislada
frente al grupo que recibieron técnicas endovasculares, respectivamente (Tabla

8).

En el grupo de pacientes sometidos a técnicas endovasculares se observo
un mayor porcentaje de casos en tratamiento con anticonceptivos estrogénicos en
el momento del evento trombdtico en comparacion con el grupo que recibi6

anticoagulacion aislada (27.3% Vs 10.7%; p=0.005, respectivamente) (Tabla 8).

Factores de riesgo de ETEV

45

10 I
0 | - I
P & PN Q & QQ} 0 & © P
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$®O @é’@ & (\&6 s(b@ s(\ol‘ (ég@ A\ Q ) &OA
o & o o Q
& &L <& < o
A RS & & s
& <
¥ & ol
& <
v
m No técnicas endovasculares (n:121) Trombectomia/ Trombolisis (n:55)

ETEV: Enfermedad Tromboembdlica Venosa

Figura 8. Prevalencia de factores de riesgo de ETEV en los dos grupos de nuestra

cohorte.
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8. RESULTADOS

Tabla 8. Anédlisis descriptivo sobre la prevalencia de los factores de riesgo de ETEV
entre los pacientes que fueron sometidos a técnicas endovasculares y el grupo de
pacientes que recibieron anticoagulacién aislada.

Tratamiento

endovascular P valor
(n:55)

Anticoagulacion

aislada (n:121)

Pacientes - n (%)

Neoplasia 37 (30.6) 4 (7.3) 0.001

Neoplasia metastasica 22 (18.2) 0 0.001

Cirugifa tltimos 2 meses 25 (20.7) 2 (3.6) 0.004

Inm0v1l}zado (_1urante 4_dllas_o mas 55 (45.5) 9 (16.4) <0.001
por algun motivo no quirtrgico

Antecedentes ETEV 11 (9.1) 10 (18.2) 0.085

Antecedentes familiares de ETEV 14 (11.7) 10 (18.2) 0.245

Viaje superior a 6 horas ultimas 3 3 (2.5) 4(7.3) 0.131

semanas

Tratamiento hormonal

(estrégenos, progestagenos,

moduladores de receptores de 13 (10.7) 15 (27.3) 0.005

estrégenos...) en los tltimos 2

meses.

Embarazo 2(1.7) 0 0.338

Varices en extremidades inferiores 11 (9.1) 9(16.4) 0.159

Parto en los dos tltimos meses 0 1(1.8) 0.137

Factor de riesgo no identificado 7 (5.8) 19 (34.5) <0.001

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa
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8.3. DESCRIPCION DEL TERRITORIO VASCULAR AFECTADO POR EL
EVENTO TROMBOTICO EN AMBOS GRUPOS DE ESTUDIO.

La afectacion del territorio iliaco-femoro-popliteo fue la més prevalente en
ambos grupos, con un 63.6% en el grupo de pacientes sometidos a técnicas
endovasculares, y un 54.5% en el grupo de pacientes que revieron anticoagulacion
aislada. La ocupacion iliaco-femoral fue del 29.1% y 27.3%, respectivamente

(Figura 9).

Al analizar en particular el tipo de territorio iliaco afectado, observamos
que en tanto en el grupo de pacientes que recibieron anticoagulacién como en el
grupo de pacientes en los que se realizé alguna técnica endovascular, habia una
mayor prevalencia de afectacion de iliaca externa, 52.9% y 36.4%,

respectivamente (Figura 10 y 11).

Prevalencia del territorio venoso afectado

1,8 29,1 63,6 55 236
9,9 27,3 54,5 8,3 19,8

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

mILIACA mILIACO-FEMORAL m ILIACO-FEMORO-POPLITEA mILIACA+ TVS m CAVA-ILIACA

TVS: trombosis venosa superficial.
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8. RESULTADOS

Figura 9. Prevalencia de los territorios venosos afectados en los dos grupos del

estudio.

Prevalencia del territorio iliaco afectado

32,7
Técnicas Endovasculares 73 23,6
. 36,4
26,4
Anticoagulacion aislada 58
e 52,9
0 10 20 30 40 50 60

mILIACA COMUN + EXT/INT mILIACA EXT+INT mILIACA INTERNA mILIACA EXTERNA

Figura 10. Prevalencia de los territorios iliacos afectados en los dos grupos del

estudio.

Vena iliaca Vena iliaca
Vena iliaca Vena iliaca
comun + Vena externa + Vena

o . externa interna o .
iliaca ext/int iliaca interna

28.4% 47.7% 6.3% 17.6%

N AN N N

A A A

Figura 11. Prevalencia de los territorios afectados en toda la poblacién estudiada.
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8.4. ANALISIS DESCRIPTIVO DEL TRATAMIENTO A LARGO PLAZO QUE
RECIBIERON LOS PACIENTES DEL ESTUDIO.

Del total de la poblacién de nuestra muestra, un 45.5% recibid tratamiento
anticoagulante con AVK, un 30.1% se traté con heparina de bajo peso molecular
(HBPM) y un 24.4% con ACOD (Tabla 9). Apixaban fue el anticoagulante directo
mas empleado en ambos grupos (Figura 4). En aproximadamente la mitad de la

poblacién de estudio, un 48.9%, se emplearon medias de compresion.

Al analizar por grupos de estudio el tipo de tratamiento a largo plazo
pautado, en el grupo de pacientes que recibié un manejo endovascular se usé mas
tratamiento antiagregante asociado a la terapia anticoagulante en comparacion
con el grupo de estudio que sélo recibié anticoagulacién aislada, 34.5% (19/55)
y ningun caso, respectivamente, de los cuales 17 (89.5%) recibieron 4acido

acetilsalicilico 100 mg, y 2 (10.5%) clopidogrel 75 mg.

Por otro lado, se suspendid el tratamiento anticoagulante, tras una media
de 259.49 dias (RIC 119-387), a un 37.5% (66/176) de los pacientes, 47.3%
(26/55) en el grupo de técnicas endovasculares y 33.1% (40/121) en el grupo de
anticoagulacion aislada. También fue estadisticamente significativo, el mayor uso
de antiagregacién tras suspender el tratamiento anticoagulante en el grupo de
terapia endovascular frente al grupo de anticoagulacién aislada, 73.1% (19/26)
frente a 26.9% (7/40), respectivamente, de los cuales 17 (89.5%) recibieron acido

acetilsalicilico 100 mg, y 2 (10.5%) clopidogrel 75 mg (Tabla 9).

En cuanto al tipo de terapia anticoagulante, el uso de ACOD fue mayoritario
en el grupo de estudio sometido a técnicas endovasculares, 49.1% (27/55) frente
a 13.2% (16/121), p<0.001. Mientras que en el grupo que soélo recibi6
tratamiento anticoagulante, el uso de HBPM fue mads frecuente en comparacion
con el grupo de manejo endovascular, 38.8% (47/121) frente a 11.1% (6/55)
(Tabla 9).
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8. RESULTADOS

Tabla 9. Descripcién y andlisis de las diferentes estrategias terapéuticas de los

grupos que forman nuestra cohorte.

Anticoagulac Tratamiento
ion aislada endovascular
(n:121) (n:55)

Total

(n:176)

Terapia a largo plazo — n

(%)
ﬁntagonistas de la vitamina 80 (45.5) 58 (47.9) 22 (40) 0.397
e 53(301) 47 (388) 6 (11.1) <L
Anticoagulantes orales 43 (244)  16(13.2) 27 (49.2) <0.001
Antiagregacién 19 (10.8) 0 19 (34.5) <0.001
?iiiiﬁia;ﬁ?c;fgulaciénl 26 (39.4) 7 (17.5) 19 (73.1) <0.001
Sulodexida 23 (13.1) 10 (8.3) 13 (24.1) 0.005
Medias de compresién 86 (48.9) 44 (36.7) 42 (79.2) <0.001

! Porcentajes calculados sobre el total de pacientes que suspendieron la
anticoagulacion (n=66; n=40 en el grupo anticoagulaciéon aislada; n=26 en

grupo técnicas endovasculares)

Prevalencia de ACOD empleados como tratamiento
anticoagulante a largo plazo

Rivaroxaban 10 mg/24 h B 6,25

Rivaroxaban 20 mg/24 h | — 25

. B 6,25
o B g 2 e 37,03

Apixaban 2,5 mg/12 h 50

Apixaban 5 mg/12 h E— 125

0 10 20 30 40 50 60

M Anticoagulacién aislada M Técnicas

Figura 12. Diagrama de barraras. Descripcion del uso de ACOD como tratamiento

anticoagulante a largo plazo en casa grupo del estudio.
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8.5. DESCRIPCION DE LAS TECNICAS ENDOVASCULARES REALIZADAS

En la figura 13 se recogen las diferentes técnicas endovasculares que se
realizaron. En la mayoria de los pacientes, un 43.6% (24/55) se realizaron tanto

trombectomia como trombdlisis.

En lo que respecta al punto de acceso, en 54/55 de los casos (98.2%) fue
popliteo y sélo en 1/55 (1.8%), el acceso fue por via yugular. A 10/55 (18.1%)
se les colocd de forma profilactica un filtro de vena cava previo a la intervencion.
Presentaron algun episodio hemorrdgico no grave 4/55 (7.2%) pacientes tras la

realizacion del procedimiento, y ningtin sangrado mayor.

La mediana de dias desde el inicio de la clinica hasta la realizacion de las

técnicas endovasculares fue de 7 dias (RIC 4-11.5).

TIPO DE TECNICAS ENDOVASCULARES

12
(21.8%)

23
(41.81)

20
(36.3%)

= TROMBOLISIS = TROMBECTOMIA TROMBOLISIS + TROMBECTOMIA

Figura 13. Clasificacion de los pacientes segtin el tipo de técnicas endovasculares.

En aquellos pacientes que se realizé trombectomia, se empled ténica de

reolisis (Angiojet®) en un 46.67 % de casos, y técnica de aspiracién (Aspirex®) en
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8. RESULTADOS

un 53.3%. En todos los pacientes que se sometieron a trombolisis dirigida por

catéter se empled la uroquinasa en perfusiéon como agente trombolitico.

8.5.1. Descripcidon de la cohorte de casos en los que se colocé un stent
endovascular venoso

A un total de 61.8% (34/55) de los pacientes que recibieron técnicas
endovasculares se les colocé un stent venoso (Figura 6). La localizacién mads
frecuente fue la iliaca comtun, 55.9% (19/34), seguido de la iliaca externa, 32.4%
(11/34), seguido de la vena iliaca, cava e interna (5,9% en cada localizacién)

(Figura 6).

En cuanto al tratamiento a largo plazo, en 15/34 (44.1%) se pautd terapia
anticoagulante con AVK, 4/34 (11.8%) con HBPM y 15/34 (44.1%) con ACOD
(Tabla 10). Un total de 19/34 (55.9%) recibié antiagregacion a largo plazo (Tabla
10). Ademss, se pauto sulodexida a un 29.4% (10/34) y se prescribieron medias

aun 64.7% (22/34).

De los 15 pacientes a los que no se les pautd antiagregacion de forma
concomitante a la colocaciéon del stent, un 46.7% (7/15) recibieron
anticoagulacion con anti-vitamina K, 13.3% (2/15) HBPM y 40% (6/15) ACOD

en monoterapia.

Entre los pacientes a los que se habia colocado un stent venoso, se
suspendid la anticoagulaciéon en un 61.8 % (21/34), los cuales se quedaron
antiagregados de forma indefinida un 81% (17/21). Hubo un 19% (4/21) que no
recibieron antiagregacién a largo plazo, a pesar de llevar un stent venoso y haber
suspendido la anticoagulacién. Antes de suspender la anticoagulacién habian
completado un periodo de tratamiento anticoagulante de 259,49 dias de media

(RIC: 119-387)
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Localizacién stent

59
59

32,4 55,9

= ILIACA COMUN = ILIACA EXTERNA = ILIACA INTERNA = CAVA

Figura 14. Clasificacién de los pacientes segtin la localizacién del stent (%).
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8. RESULTADOS

Tabla 10. Tratamiento antitrombético a largo plazo en el grupo de pacientes con

stent venoso.

Total (n:34)

Terapia a largo plazo — n (%)

Antagonistas de la vitamina K 15 (44.1)
Heparina bajo peso molecular 4 (11.8)
Anticoagulantes orales accion directa 15 (44.1)

e Apixabdn 2,5 mg cada 12 h 1(2.9

e Apixaban 5 mg cada 12 h 10 (29.4)

e Rivaroxaban 10 mg cada 24 h 0

e Rivaroxaban 20 mg cada 24 h 0

o FEdoxaban 60 mg cada 24 h 4 (11.8)
Antiagregacién 19 (55.9)

e Acido acetil salicilico 100 mg 17

e Clopidogrel 75 mg 2
Antiagregacién tras suspender anticoagulacién® 17 (81)
Sulodexida 10 (29.4)
Medias de compresién 22 (64.7)

! Porcentaje calculado sobre el total de pacientes que terminaron la

anticoagulacion (n: 21)
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8.6. ANALISIS DE LA TROMBOSIS RESIDUAL PRESENTE EN ECOGRAFIiA
CON MODO DOPPLER DURANTE EL SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES

En el seguimiento de los pacientes, analizamos la presencia de trombosis
residual, medida mediante ecografia con modo Doppler, en tres puntos del
seguimiento en ambos grupos, a los 3-6 meses del diagndstico, a los 12 meses del

evento y a los 24 meses.

En el grupo de pacientes que recibi anticoagulacion aislada 73/121 (60.3)
presentaban trombosis residual a los 3-6 meses, 48/121 (39.7) a los 12 meses, y

16 (13.2) a los 24 meses (Figura 15).

En cuanto al grupo de pacientes sometidos a técnicas endovasculares, se le
realizé ecografia con modo Doppler, a los 3-6 meses de seguimiento, a un 96.3%
pacientes, de los cuales 28 (50.9%) tenian trombosis residual. A los 12 meses de
seguimiento un 56.7% tenian trombosis residual, y un 43.3% presentaron
repermeabilizacion del vaso. En el seguimiento a los 24 meses, se realizaron un
total de 12 ecografias, de las cuales un 41.7% mostraron trombosis residual y

58.3% recanalizacién completa (Figura 16).

La prevalencia de trombosis residual fue significativamente mayor en el
grupo de paciente sometidos a anticoagulacién aislada en comparacién con el
grupo de pacientes sometidos a técnicas endovasculares en todos los intervalos de

seguimiento (Tabla 11).
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PRESENCIA DE TVP RESIDUAL TRAS ANTICOAGULACION AISLADA (n 121)

I T 1
Sl (n 73) NO (n 24) NO ECO (n 24)
- -
I | 1 I | 1
Sl (n41) No (n 24) No eco (n 8) Si(n 7) No (n 4) No eco (13)
= Sl(n13) I—- Noeco (n8) |[f= Si(n2) = Si(n1)
= No (n6) == No eco (n 5) =4 No(n1)
== No Eco (22) == No eco (n 11)

*No eco: no ecografia realizada en el seguimiento.

Figura 15. Grafico representativo del estudio de trombosis residual mediante
ecografia Doppler durante el seguimiento en el grupo de pacientes con

anticoagulacion aislada

PRESENCIA DE TVP RESIDUAL TRAS TECNICAS ENDOVASCULARES (n 55)

—F
| | 1
si (n 28) NO (n 25) NO ECO* (n 2)
. ,
sI (n 15) No (n 13) Si(n2)

Eco 24 meses

=4 Si (n5) No Eco (n 1)

=+ No(n6) No (n 1)

== No Eco (4)

*No eco: no ecografia realizada en el seguimiento.

Figura 16. Grafico representativo del estudio de trombosis residual mediante
ecografia Doppler durante el seguimiento en el grupo de pacientes sometidos a

técnicas endovasculares.
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Tabla 11. Andlisis comparativo de la presencia de trombosis residual a los 3-6

meses, 12 meses y 24 meses de seguimiento entre los dos grupos del estudio.

Anticoagulacion Técnicas

aislada endovasculares
(n:121) (n:55)

Pacientes - n (%)

. . 73 (60.3) 28 (50.9)

Trombosis residual 3-6 meses 73/97 (75.3) 28/53 (52.8) 0.005
. . 48 (39.7) 17 (30.9)

Trombosis residual 12 meses 48/89 (53.9) 17/49 (34.6) 0.03
. . 16 (13.2) 5(9.1)

Trombosis residual 24 meses 16/29 (55.17) 5/29 (17.2) 0.03

8.6.1. Anadlisis de los factores de riesgo asociados a la presencia de

trombosis residual

8.6.1.1 Andlisis comparativo de las caracteristicas sociodemograficas y
analiticas de nuestra poblacién de estudio y su relacién con la presencia de
trombosis residual

Entre los factores relacionados con el riesgo cardiovascular encontramos
una mayor prevalencia estadisticamente significativa de enfermedad vascular
periférica (14.8% frente a 3.5%), en el grupo de paciente que presentaban
trombosis residual en comparacion con el grupo de pacientes con recanalizacion

completa del vaso, respectivamente (Tabla 12).

En el grupo de paciente con trombosis residual destac6 de manera
significativa una mayor prevalencia de casos con determinaciéon de dimero D
persistentemente elevado en comparacion con el grupo de pacientes sin trombosis

residual, 22.8% frente a 9.3%, respectivamente (Tabla 12).

En cuanto a tratamiento concomitante en los pacientes de cada grupo, la
terapia con corticoides (18% frente a 7.9%) y el uso de psicotropicos (31.1%
frente a 14.8%), fue mas prevalente en el grupo de pacientes con trombosis

residual.
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No encontramos diferencias significativas en cuanto a la presencia de
embolia de pulmoén concomitante, ni con el diagndstico de sindrome de May

Thurner o de trombofilia hereditaria o adquirida tipo SAF (Tabla 12).

Tabla 12. Anadlisis comparativo de las caracteristicas sociodemograficas y

analiticas de nuestra poblaciéon y su relacidn con la presencia de trombosis

residual.
No trombosis Trombosis residual
residual (n:61)
(n:115)
Sexo - n (%) 0.521
Hombre 47 (40.9) 28 (45.9)
Mujer 68 (59.1) 33 (54.1)
Edad (afios)- Med (RIC) 51.57 (40.1- 61.6 (45.99-81.1) 0.376
69.7)
Peso (kg)- Med (RIC) 72 (62-83) 74.6 (64-83) 0.529
FRCV - n (%)
Hipertension arterial 37 (32.2) 26 (42.6) 0.169
Dislipemia 30 (26.1) 22 (36.1) 0.167
Diabetes Mellitus 13 (11.4) 11 (18) 0.224
Diabetes Mellitus con lesién 6rgano diana 9 (8) 7 (11.5) 0.456
Tabaquismo 61 (34.7) 46 (38) 0.349

Comorbilidad - n(%)

EPOC 9(8) 4 (6.6) 0.725
Insuficiencia cardiaca 7 (6.1) 4 (6.6) 0.914
Fibrilacion auricular 3 (2.6) 1(1.6) 0.676
Cardiopatia isquémica 7 (6.1) 4 (6.6) 0.914
Enfermedad vascular periférica 4 (3.5) 9 (14.8) 0.007
Enfermedad cerebrovascular 6 (5.3) 7 (11.5) 0.135
Demencia 5 (4.4) 4 (6.6) 0.535
Enfermedad renal crénica 4 (3.5) 3 (4.9 0.65
Patologia del tejido conectivo 4 (3.5) 3 (4.9 0.65
Continuacién ...
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No trombosis Trombosis residual

residual (n:61)
(n:115)

Comorbilidad - n(%)

Enfermedad ulcerosa 5(4.4) 2 (3.3) 0.722
Infeccién por VIH 0 0

Patologia hepatica 1 (0.9) 0 0.465
Sangrado mayor reciente 2(1.8) 0 0.298
Agenesia de vena cava 3 (2.6) 2 (3.3) 0.807
Sindrome de May-Thurner 28 (24.8) 9 (15) 0.135

Pruebas de laboratorio

Creatinina (mg/dl) - Med (RIC) 0.76 (0.6- 0.77 (0.61-9.97) 0.554
0.91)

Hemoglobina (g/dl) - Med (RIC) 12.3 (11- 12 (10.8-13.2) 0.38
13.3)

Plaquetas (x 103/uL)- Med (RIC) 275 (201- 205 (163-320) 0.137
322)

Proteina C reactiva (ng/dL)- Med (RIC) 4.5 (2.5-7.8) 4.5 (2-7.6) 0.543

Dimero D (ng/ml) - Med (RIC) 5483 (3046- 5829 (3532.25- 0.392

10105.5) 15542.7)
Elevacion persistente seguimiento Dimero D 9 (9.3) 13 (22.8) 0.037

Medicacion concomitante al diagnéstico — n(%)

Corticoesteroides 9(7.9) 11 (18) 0.045
Antiagregantes 3(2.6) 4 (6.6) 0.202
Antidepresivos 9 (7.8) 7 (11.5) 0.423
Neurolépticos 17 (14.8) 12 (19.7) 0.405
Otros psicotrépicos 17 (14.8) 19 (31.1) 0.01

Estudio Trombofilia — n (%)

71 (61.7) 44 (72.1) 0.29
No estudio 30 (26.1) 8 (13.1)
Estudio Negativo 7 (6.1) 4 (6.6)
Factor V Leiden heterocigosis 0 0
Factor V Leiden homocigosis 3 (2.6) 1(1.6)
Gen Protrombina heterocigosis 0 0
Gen Protrombina homocigosis 2 (1.7) 1(1.6)
Déficit Proteina C 1 (0.9) 3 (4.9)
Déficit Proteina S 1 (0.9) 0
Déficit Antitrombina 5 (4.3) 0
Sindrome Anfisfolipidico (AL, aCL, Ab2GPI)
EP concomitante! — n (%) 36 (31.3) 25 (40.9) 0.312
36/56 25/33

AL, anticoagulante lipico; aCL, anticuerpos anti cardiolipina; Ab2GPI , anticuerpos anti beta 2 glicoproteina; EP,
Embolia pulmonar; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; Med, mediana; RIC, rango itercuartilico; VIH,

virus inmunodeficiencia humana
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8.6.1.2 Andlisis comparativo de los factores de riesgo de enfermedad
tromboembdlica venosa y su relaciéon con la presencia de trombosis
residual.

Entre los diferentes factores de riesgo relacionados con la enfermedad
tromboembdlica venosa, sélo encontramos una diferencia estadisticamente
significativa en el antecedente de cirugia en los 2 meses previos a la TVP, al
comparar entre aquellos casos que presentaban trombosis residual y los que no,

siendo del 23% frente al 11.3%, respectivamente (Tabla 13).

Al analizar el antecedente de TVP ipsilateral previa, se objetivd una
tendencia, sin llegar a la significacién, de una mayor frecuencia en el grupo de

pacientes con presencia de trombosis residual.
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Tabla 13. Andlisis comparativo de los factores de riesgo ETEV relacionado con la

presencia de trombosis residual al final del seguimiento.

e Trombosis residual (n:61)

(n:115)

Pacientes - n (%)

Neoplasia 25 (21.7) 16 (26.2) 0.502
Neoplasia metastasica 11 (9.6) 11 (18) 0.106
Cirugia ultimos 2 meses 13 (11.3) 14 (23) 0.041
Inmovilizado durante 4 dias o

mas por algin motivo no 37 (32.2) 27 (44.3) 0.113
quirdrgico

Antecedentes ETEV 11 (9.6) 10 (16.4) 0.184
Antecedentes familiares de

ETEV 16 (14) 8 (13.1) 0.866
Viaje superior a 6 horas tltimas 4(3.5) 3 (4.9) 0.642
3 semanas

'l:ra}tarnlento hormonal en los 22 (19.1) 6 (9.8) 0.109
ultimos 2 meses.

Embarazo 2(1.7) 0 0.3
Parto en los dos tultimos meses 1 (0.9 0 0.465
Yarlc.es en extremidades 13 (11.3) 7 (11.5) 0.973
inferiores

TVP ipsilateral previa 8 (7) 10 (16.4) 0.052
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8.6.1.3 Andlisis comparativo del tratamiento antitrombdtico durante la fase
a largo plazo entre el grupo de casos con trombosis residual y el grupo de
pacientes con recanalizacidén completa del vaso.

Cuando analizamos el tipo de tratamiento antitrombético que los pacientes
habia recibido durante la fase a largo plazo tras el evento trombdtico encontramos

diferencias significativas en el uso de AVK.

En el grupo de pacientes con trombosis residual se habia pautado
tratamiento con AVK en un 57.4% frente a un 39.1% en el grupo sin trombosis

residual (p=0.021) (Figura 17).

La prevalencia de pacientes en tratamiento con ACOD fue mayor en el
grupo de pacientes sin trombosis residual, en comparaciéon con el grupo de
pacientes en los que no hubo recanalizaciéon completa del vaso, 28.7% frente a un
16.4%, respectivamente, aunque no se alcanzd la significacion estadistica

(p=0.071) (Figura 17).

Por otro lado, el grupo sin trombosis residual recibié sulodexida en un
14.2% frente a un 11.5% del grupo con trombosis residual; y se prescribieron mds
medias de compresién que en el grupo sin trombosis residual (51.3% frente a

46.7%) aunque sin encontrar diferencias significativas.

La antiagregacién fue mds prevalente en el grupo de pacientes en los que
se produjo la recanalizacién completa del vaso en comparacién con el grupo con
trombosis residual (57.7% frente a 42.3%), al igual que una mayor frecuencia de
tratamiento con heparina de bajo peso molecular (32.5% frente a 26.2%), sin
encontrar diferencias significativas en ambos casos (Figura 9). El uso de terapia
antiagregante tras suspender el tratamiento anticoagulante, en el grupo de
pacientes sin trombosis residual ocurrié en un 45.1% frente a un 20% del grupo

de estudio con trombosis residual (p=0.08) (Figura 17).
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Trombosis residual al final del seguimiento en funcién del
tratamiento empleado en la fase a largo plazo

0 10 20 30 40 50 60 70
Acop ‘

aerco [ T

ANTIAGREGANTES TRAS SUSPENDER ACO

SULODEXIDA -

MEDIAS COMPRESION

m TROMBOSIS RESIDUAL ® NO TROMBOSIS RESIDUAL

ACOD, anticoagulante accidon directa; AVK, antivitamina k, AA: antiagregacion; ACO:

anticoagulacién; HBPM, heparina bajo peso molecular

Figura 17. Anélisis comparativo del tratamiento antitrombdtico a largo plazo en

funcidén de la presencia de trombosis residual al final del seguimiento.
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8. RESULTADOS

8.6.1.4 Andlisis comparativo del territorio afectado por el evento
trombdtico entre el grupo de casos con trombosis residual y el grupo de
pacientes con recanalizacién completa del vaso residual al final del
seguimiento.

La afectacion del territorio iliaco-femoro-popliteo, fue de forma
significativa mds frecuente el grupo de pacientes con trombosis residual en
comparacién con el grupo de pacientes con recanalizacién del vaso, con 73.8% y
un 48.7 %, respectivamente (Figura 18), siendo ademas el territorio mds afectado

en ambos grupos (p = 0.009)

En cuanto a la prevalencia del tipo de vena iliaca afectada, no encontramos
diferencias significativas entre ambos grupos. Un 45.1% de los pacientes sin
trombosis residual tenian afectacién de la iliaca externa, mientras que en el grupo
con trombosis residual fue del 49.2%; un 8,8% frente a 3.3%, respectivamente,
en el caso de trombosis en la iliaca interna; un 14.7% frente a 24.6%, cuando el
territorio afectado incluia iliaca externa e interna; y por tltimo, un 31.4% frente
a un 23% en el caso de que el territorio afectado fuera de iliaca comun con iliaca

externa y/o interna.

No encontramos diferencias significativas en cuanto a la afectacion de la
vena cava inferior, pero hubo menos afectacién de este territorio en los casos de
pacientes sin trombosis residual en comparacion con el grupo de pacientes que si

presentaba trombosis crénica, 17.6% frente a 27,9%, respectivamente.
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Tabla 14. Anélisis comparativo del territorio afectado por el evento trombdtico
entre el grupo de casos con trombosis residual y el grupo de pacientes con

recanalizacién completa del vaso residual al final del seguimiento.

No trombosis residual p valor

(n:115) Trombosis residual (n:61)

Localizacion - n (%)

Iliaca 10 (8.7) 3 (4.9 0.362
Iliaco-femoral 37 (32.2) 12 (19.6) 0.078
Iliaco-femoro-poplitea 56 (48.7) 45 (73.8) 0.001

Iliaca + afectacién territorio

superficial 12 (10.4) 1(73.7) 0.034

172 Universidad de Murcia



8. RESULTADOS

Figura 18. Prevalencia de territorio venoso afectado por el evento trombdtico,
comparando ambos grupos de estudio en funcién de la presencia de trombosis

residual al final del seguimiento.

NO TROMBOSIS RESIDUAL

10,4 8,7

w ILIACA = ILIACO-FEMORAL = ILIACO-FEMORO-POPLITEA = ILIACA + TVS

TROMBOSIS RESIDUAL

16 49

® ILIACA  m ILIACO-FEMORAL = ILIACO-FEMORO-POPLITEA  m ILIACA + TVS
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8.6.1.5 Andlisis comparativo del tipo de técnica endovascular empleada en
el tratamiento del evento trombdtico entre el grupo de casos con trombosis
residual y el grupo de pacientes con recanalizacién completa del vaso al

final del seguimiento.

En el total de nuestro grupo de pacientes en los que habia se habia
producido una recanalizacién completa del vaso tras el evento trombdtico, 45
(39.13%) habian sido tratado con técnicas endovasculares, mientras que en el
grupo de pacientes con trombosis residual, sélo se utilizaron en 10 (16.4%), (p<

0,002).

En la cohorte de pacientes que recibieron terapia endovascular (n:55) no
encontramos diferencias significativas entre los diferentes tipos de técnica
endovascular empleada al comparar pacientes con y sin trombosis residual al final
del seguimiento (Figura 11). En los pacientes con recanalizacién completa del
vaso, 15 (13%) se sometieron a trombectomia, 22 (19.1%) a trombectomia

asociado a trombolisis y 8 (7%) a trombolisis aislada (Figura 19).

En el grupo de pacientes con trombosis residual se insertaron 2/10 (18.2%)
filtros de vena cava inferior de forma profilactica previo a la técnica endovascular
frente a 8/10 (17.8%) en el grupo de pacientes que no presentaron trombosis

residual (p=0.975).

Se insertaron menos stents en el grupo con recanalizaciéon completa que en
el grupo con trombosis residual, 47.91% (23/48) vs 63.6% (7/11), pero no
encontramos diferencias significativas al comparar el empleo de stents colocados

entre ambos grupos.
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Tabla 15. Andlisis comparativo del tipo de técnica endovascular empleada en el
tratamiento del evento trombdtico entre el grupo de casos con trombosis residual

y el grupo de pacientes con recanalizacion completa del vaso al final del

seguimiento.

No trombosis residual Trombosis residual

(n:45) (n:10)

Tipo de técnica — n (%)

Trombectomia 15 (13) 5(8.2) 0.335
Trombolisis 8 (7) 4 (6.6) 0.920
Trombectomia + Trombolisis 22 (19.1) 1(1.6) 0.001
Colf)cac1on. flltro vena cava 8 (17.8) 2 (18.2) 0.975
periprocedimiento
Colocacidn Stent 23 (47.9) 7 (76.6) 0.347

Diferentes técnicas endovasculares

Trombectomia + Trombolisis 30
Trombolisis 40
30

Trombectomia

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

TROMBOSIS RESIDUAL m NO TROMBOSIS RESIDUAL

Figura 19. Diagrama de barras laterales. Diferencias en las técnicas
endovasculares empleadas entre el grupo de casos con trombosis residual y el

grupo de pacientes con recanalizacién completa del vaso al final del seguimiento.
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8.6.1.6 Andlisis comparativo de las complicaciones a largo plazo entre el
grupo de casos con trombosis residual y el grupo de pacientes con

recanalizacién completa del vaso al final del seguimiento.

Mediante un andlisis univariante comparamos la prevalencia de diferentes
complicaciones en el seguimiento a largo plazo entre los dos grupos de estudio

diferenciados por la presencia de trombosis residual.

En el momento del andlisis de los datos, observamos una mayor proporcion
de defunciones en el grupo de pacientes con trombosis residual en comparaciéon
con el grupo sin trombosis residual, 17/61 (27,9%) frente a 15/115 (13%) (p=

0.015), respectivamente.

En el caso de las recurrencias trombdticas, no encontramos diferencias
significativas, aunque el grupo con trombosis residual presentaba una mayor
prevalencia de recurrencia trombdtica con respecto al grupo de pacientes con

recanalizacién del vaso, 7/61 (11.5%) vs 10/115 (8.8%), respectivamente.

Cuando analizamos los casos de recurrencia trombdtica, aquellas
recurrencias que se produjeron en paciente con trombosis residual, el 100% se
produjo sobre el mismo miembro inferior pierna del primer evento trombdtico,
mientras que el caso de los pacientes sin trombosis residual, en un 62,5% se
produjo la recurrencia trombdtica en el mismo miembro que evento trombdético

previo.

No hubo diferencias significativas en cuanto a las complicaciones

hemorragicas a largo plazo.
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Complicaciones a largo plazo

40

35 p < 0.001

30 ' : 27,9

25

20

= 13 11,5

10 88 57
5 . 2,7
0 .

Fallecimiento Recurrencia trombdtica Hemorragia
B NO TROMBOSIS RESIDUAL TROMBOSIS RESIDUAL

Figura 20. Diagrama de barras. Diferencias en las complicaciones a largo plazo
entre el grupo de casos con trombosis residual y el grupo de pacientes con

recanalizacién completa del vaso al final del seguimiento.

Tabla 16. Anadlisis comparativo de las recurrencias trombéticas entre el grupo de
casos con trombosis residual y el grupo de pacientes con recanalizacién completa

del vaso al final del seguimiento.

No trombosis
residual
(n: 115)

Trombosis residual
(n: 61)

p valor

N total recurrencias — n

(%) 10 (8.7) 7 (11.5) 0.279
Tipo recurrencia

o TVP 6 (3.4) 6 (9.8)

e EP 3 (2.6) 0

e TVS 1(0.8) 1(1.7)
Recurrencia TVP !

o Ipsilateral

e Contralateral 6 (%)OO) 7 (%)00) 0.110

! Hubo 1 recurrencia ipsilateral en forma de TVS en el grupo sin trombosis residual.
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8.6.1.7 Andlisis comparativo de signos y sintomas de sindrome post-
trombdtico a los doce meses del evento trombdtico entre el grupo de casos
con trombosis residual y el grupo de pacientes con recanalizacién completa

del vaso al final del seguimiento.

Realizamos un andlisis comparativo en nuestra poblacién de estudio sobre
la prevalencia de los diferentes signos y sintomas relacionados con el SPT a los 12

meses del evento trombotico.

Al comparar entre el grupo de pacientes con trombosis residual y 1a cohorte
de pacientes con recanalizacién completa del vaso, los pacientes que presentaban
trombosis residual presentaban de forma significativa mayor tasa de dolor (66.1%
frente 45.7%; p= 0.016); prurito (44.7% frente 15.7%; p<0.001); parestesias
(44,9% frente 14,6%; p<0.001); edema (76,9% frente 47.2%; p=0.001);
induracién cutdnea (48.1% frente 25.6%; p= 0.006); hiperpigmentacion (52.7%
frente 27.6%; p= 0.003); circulacion colateral (55.8% frente 29.2%; p=0.002);
dolor en la pantorrilla (39.6% frente 22.5%; p=0.029) (Tabla 17 y Figura 13).

No encontramos diferencias significativas en relacion con la prevalencia de
calambres (29.2% frente 18%; p= 0.131); sensacidn de pesadez de la extremidad
afecta (66% frente 56.8%; p=0.290) ni en el antecedente de tilcera venosa (3.8%

frente 1.1%; p= 0.288) (Figura 13).

La prevalencia de SPT fue significativamente mayor en el grupo de
pacientes con trombosis residual, tanto a los 12 meses como a los 24 meses del

seguimiento tras el evento trombdtico (Figura 21 y 22).
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Tabla 17. Prevalencia signos y sintomas de SPT en el grupo de casos con trombosis

residual y el grupo de pacientes con recanalizacion completa a los 12 y a los 24

meses.
No Trombosis Pvalor No trombosis Trombosis P valor
trombosis residual residual residual
residual (n:72) (n: 104) (n:60)
(n: 90)
N %
Dolor 35 (38.9) 44 (61.1) 0.004 8 (7.6) 13 (21.66) 0.002
35/82 (42.7) 44/66 (66.7) 8/41 (19.5) 13 /23 (56.5)
Calambres 14 (15.5) 16 (22.2) 0.199 7 (6.7) 5(8.3) 0.791
14/78 (17.9) 16/59 (27.1) 7/37 (18.9) 5/23 (21.7)
Pesadez 46 (51.1) 37 (51.38) 0.749 19 (18.2) 17 (28.3) 0.021
46/78 (59) 37/60 (61.7) 19/43 (44.2) 17/23 (73.9)
Prurito 11 (12.2) 23 (31.9) 0.002 7 (6.7) 8 (13.3) 0.121
11/72 (15.3) 23/58 (39.7) 7/40 (17.5) 8/23 (34.8)
Parestesias 6 (6.7) 28 (38.8) <0.001 2 (1.92) 6 (10) 0.017
6/72 (8.3) 28/59 (47.5) 2/39 (5.1) 6/23 (26.1)
Edema 33 (36.7) 49 (68.1) <0.001 11 (10.57) 15 (25) 0.001
33/79 (41.8) 49/62 (79) 11/44 (25) 15/23 (65.2)
Induracién 20 (22.2) 28 (38.9) 0.017 2(1.92) 11 (18.3) <0.001
cutanea 20/79 (25.3) 28/63 (44.4) 2/39 (5.1) 11/23 (47.8)
Hiperpigmentacion 20 (22.2) 33 (45.83) 0.004 12 (11.53) 8 (13.3) 0.523
20/76 (26.3) 33/66 (50) 12/42 (28.6) 8/22 (36.4)
Circulacion 21 (23.3) 34 (47.2) <0.001 14 (13.46) 11 (18.3) 0.22
colateral 21/79 (26.6) 34/62 (54.8) 14/41 (34.1) 11/22 (50)
Dolor en 16 (17.7) 25 (34.7) 0.015 6 (5.7) 5(8.3) 0.419
pantorrilla 16/78 (20.5) 25/64 (39.1) 6/43 (14) 5/23 (21.7)
Ulcera venosa 1(1.1) 2(2.8) 0.432 0 2 (3.3) 0.053
1/79 (1.3) 2/63 (3.2) 0/40 2/22 (9.1)
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Signos y Sintomas de Sindrome
postrombético a los 12 meses

ULCERA VENOSA r

DOLOR EN LA PANTORRILLA } p0.015
CIRCULACION COLATERAL —} p < 0.001
HIPERPIGMENTACION —} p 0.004
INDURACION CUTANEA —} p 0.017
DM A T —— } p< 0.001
PARESTESIAS s } p < 0.001
PRURITO F} p 0.002
P . ™
CALAMBRES
DOLON | — | 50004

0 10 20 30 40 50 60 70 8 90

m Trombosis residual ~ m No trombosis residual

Figura 21. Diferencias signos sintomas SPT a los 12 meses de seguimiento.
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Signos y Sintomas de Sindrome postrombdtico a los 24

meses
ULCERA VENOSA
DOLOR EN LA PANTORRILLA
CIRCULACION COLATERAL
HIPERPIGMENTACION
INDURACION CUTANEA = ]»p<0.001
EDEMA }po.om
PARESTESIAS [ }p0.017
PRURITO
P A D }p0.021
CALAMBRES |
DOLOR }po.ooz
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Trombosis residual ~ ®m No trombosis residual
Figura 22. Diferencias signos sintomas SPT a los 24 meses de seguimiento.

* Dado que el numero de pacientes que se perdi6 en el seguimiento fue superior
a 50, se muestran los porcentajes sobre el total de pacientes analizados que

presentaban el signo o sintoma en el seguimiento.
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Prevalencia de sindrome postrombético a los 12 y 24 meses
100

p < 0.001

%0 p < 0.012
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SPT 12 meses SPT 24 meses
B Trombosis residual No trombosis residual

Figura 23. Diagrama de columnas. Prevalencia de sindrome postrombético a los

12 y 24 meses.
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8.6.2. Analisis multivariado de los factores de riesgo asociados a la
presencia de trombosis residual.

Realizamos un andlisis multivariante en el que incluimos los distintos
factores de riesgo relacionados con trombosis residual, elaborando diferentes

modelos de prediccién, mediante regresion logistica binaria.

En nuestro modelo, la afectacién iliaco-femoro-poplitea fue el factor de
riesgo independiente de trombosis residual con mayor OR (OR 3,41; IC95 1.49-
7.81). El tratamiento a largo plazo con AVK (OR 2.19; IC95 1.05-4.56) también
fue un factor de riesgo independiente de trombosis residual al final del
seguimiento. Por otro lado, el empleo de técnicas endovasculares fue un factor
protector independiente en el desarrollo de trombosis residual (OR 0.26, IC95

0.11-0.61).

Tabla 18. Modelo multivariable de regresion logistica binaria con los factores de

riesgo independientes de trombosis residual al final del seguimiento.

Error estandar 1C95% p valor

TVP iliaco-femoro-poplitea 1.22 0.42 3.41 1.49-7.81 0.004
TVP iliaca con afectacién territorio superficial 1 g5 1.12 0.19 0.02-1.73  0.141
AVK a largo plazo 0.786 0.37 2.19  1.05-4.56  0.035
Técnicas endovasculares -1.35 0.436 0.258 0.11-0.6  0.002
Elevacion persistente de dimero D 0.765 0.503 2.14 0.8-5.75 0.129
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8.7. ANALISIS DE LOS SIGNOS Y SINTOMAS RELACIONADOS CON EL
SINDROME POSTROMBOTICO

8.7.1. Analisis de la prevalencia de factores de riesgo relacionados con el
desarrollo de SPT.
Analizamos en nuestra poblacidn los factores de riesgo relacionados con la

presencia de sindrome postrombdtico, como estd descrito en la literatura.

En el analisis univariante (Tabla 19), una mediana de edad mas alta (69.32
afos frente a 51.43 afios), la mayor prevalencia de trombosis residual (75% frente
a 31.6%), una mayor frecuencia de dimero D persistentemente elevado (27.1%
frente a 9.7%) y el tener un INR subterapeutico >20% del tiempo los primeros 3
meses del tratamiento anticoagulante en aquellos que recibieron antivitamina K
(52% frente a 24.1%), fue significativamente mayor en la cohorte de paciente con
SPT en comparacion con aquellos que no presentaban SPT a los 12 meses del

seguimiento (tabla 8).

Realizamos un andlisis multivariante en el que incluimos los distintos
factores de riesgo de relacionados con trombosis residual, elaborando diferentes

modelos de prediccién, mediante regresiéon logistica binaria.

En nuestro modelo, la trombosis residual fue el factor de riesgo
independiente de SPT con mayor OR (OR 6.3; IC95 2.74 — 14.5). La elevacion
persistente del dimero D (OR 3.26;1C95 1.1 - 9.7) yla edad (OR 1.02; IC95 1.003
— 1.042) también se constituyeron como factores de riesgo independiente de SPT

a los 12 meses de seguimiento (Tabla 20).
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Tabla 19. Analisis univariante de los factores de riesgo relacionados con SPT entre

pacientes con y sin diagndstico de SPT a los 12 meses de seguimiento

No presencia de

Presencia de SPT SPT p_valor
Pacientes - n (%) 50 (28.4) 126 (71.59)
Edad (afios)- Me (RIC) 69.32 (13.51) 51.43 (32.87) 0.02
Sexo femenino 26 (52) 75 (59.52) 0.363
TVP ipsilateral previa 7 (14) 11 (8.7) 0.485
Peso (kg)- Med (RIC) 78 (67.7-87) 72 (62-82) 0.08
Trombosis residual 36 (75) 36 (31.6) <0.001
DD al diagndstico (ng/ml)- Med (RIC) 61;3?8(3217?'7_ 5748 (3268-9902) 0.082
Elevacion persistente del DD 13 (27.1) 11 (9.7) 0.005
INR subterapeutico >20% del tiempo los 13 (52) 7 (24.1) 0.035

primeros 3 meses del tratamiento

DD: dimero D; TR: trombosis residual; TVP: trombosis venosa profunda

Tabla 20. Modelo multivariable de regresion logistica binaria con los factores de

riesgo independientes de sindrome postrombdtico a los 12 meses de seguimiento.

Error estandar 1C95%

Elevacién persistente DD 1.184 0.55 3.26 1.1-9.7 0.033
TR a los 12 meses 1.841 0.42 6.3 2.74 - 14.5 <0.001
Edad 0.022 0.01 1.02 1.003 — 1.042 0.027
Peso 0.009 0.01 1.009 0.98 - 1.03 0.474

DD: dimero D; TR: trombosis residual

Gabriel Puche Palao 185



8.7.2 Anadlisis comparativo del territorio afectado por el evento
trombdtico y la presencia de sindrome postrombdtico durante el
seguimiento.

La afectacion del territorio iliaco-femoro-popliteo, fue de forma
significativa mds frecuente en el grupo de pacientes con SPT en comparacién con
el grupo de pacientes sin SPT a los 12 meses, 19.9% frente a 8.5%,
respectivamente (p=0.033). A los 24 meses no encontramos diferencias entre la

extension del territorio afectado y la prevalencia de SPT.

En cuanto al tipo de vena iliaca afectada, asi como la afectacién de vena
cava inferior, no encontramos diferencias significativas entre la localizacién de la

trombosis y la prevalencia de SPT.

8.7.3. Andlisis comparativo entre nuestros dos grupos de estudio sobre la
prevalencia de signos y sintomas relacionados con el sindrome
postrombotico a los 12 y 24 meses de seguimiento.

En la tabla 14 se recogen todos los datos de prevalencia en relacién con los
diferentes signos y sintomas relacionados con el SPT durante el seguimiento a
largo plazo en los pacientes de nuestra cohorte, comparando entre el grupo de
paciente sometidos a técnicas endovasculares como parte del tratamiento del

evento trombdtico, frente a aquellos que sélo recibieron anticoagulacién aislada.

A los 12 meses, la presencia de edema en el miembro afectado, y la
hiperpigmentacién cutdnea fueron mds prevalentes en el grupo de pacientes que
fueron tratado con anticoagulacién aislada 54.45% frente 40% (p=0.019), y
37.19% frente 18.18% (p=0.004), respectivamente (Figura 24)

Alos 24 meses de seguimiento, aunque la prevalencia de edema fue mayor
en el grupo que no fue sometido a técnicas endovasculares, no lleg6 a alcanzar la
significacién estadistica. Fue destacable la mayor frecuencia de induracion
cutdnea en el grupo de pacientes que sélo recibié anticoagulacion aislada en
comparacién con el grupo tratado con técnicas endovasculares, 31% frente 4.8%

(p=0.018) (Figura 25).
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8. RESULTADOS

Para nuestra definicién de sindrome postrombdtico, no encontramos
diferencias significativas entre los dos grupos del estudio, ni en el andlisis a los 12

meses ni a los 24 meses de seguimiento (Figura 26)

Tabla 14. Prevalencia de signos y sintomas relacionados con el sindrome
postrombdtico a los 12 y 24 meses de seguimiento en nuestra cohorte de

pacientes.

Técnica Técnica

Anticoagulacion P

Anticoagulacion

N %

Dolor

Calambres

Pesadez

Prurito

Parestesias

Edema

Induracién

cutanea

Hiperpigmentacion

Circulaciéon

colateral

Dolor en

pantorrilla

Ulcera venosa

endovascular

27 (49.09) **
27/48 (56.3)

10 (18.18)
10/49 (20.4)

31 (56.36)
31/48 (64.6)

13 (23.6)
13/47 (27.7)

8 (14.54)
8/46 (17.4)

22 (40)
22/48 (45.8)*

12 (21.81)
12/48 (25)

10 (18.18)
10/48 (20.8)*

43 (78,18)
43/101 (42.6)

15 (27.27)
15/49 (30.6)

0/46
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aislada

55 (45.45)
55/106 (51.9)

22 (18.18)
22/93 (23.7)

56 (46.22)
56/95 (58.9)

23 (19)
23/88 (26.1)

27 (22.31)
27/91 (29.7)

66 (54.45)
66 /100 (66)*

41 (33.88)
41/101 (40.6)

45 (37.19)
45/100 (45)*

15 (12.39)
15/47 (31.9)

29 (23.96)
29/100 (29)

54.1)
5/102 (4.9)
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valor

0,61

0.660

0.514

0.849

0.120

0.019

0.063

0.004

0.216

0.839

0.127

endovascular

7 (12.7)
7/21 (33.3)

2 (3.6)
2/20 (10)

14 (25.4)
14/24 (58.3)

6 (10.9)
6/23 (26.1)

3(2.47)
3/22 (13.6)

6 (10.9)
6/24 (25)

1(1.8)
1/21 (4.8)*

7 (12.7)
7/24 (29.2)

9 (16.36)
9/23 (39.1)

5 (9.09)
5/24 (20.8)

0

aislada

15 (27.27)
15/44 (34.1)

11 (20)
11/41 (26.8)

23 (41.81)
23/43 (19)

10 (18.18)
10/41 (24.4)

6 (10.9)
6/41 (14.6)

21 (38.18)
21/44 (47.7)

13 (23.63)
13/42 (31) *

14 (25.45)
14/41 (34.1)

17 (30.9)
17/41 (41.5)

7 (12.72)
7/43 (16.3)

3/39 (7.7)

0,952

0.132

0.702

0.88

0.914

0.067

0.018

0.679

0.033

0.641

0,923



Prevalencia signos y sintomas de sindrome
postrombdtico a los 12 meses

ULCERA VENOSA
DOLOR EN LA PANTORRILLA
CIRCULACION COLATERAL

HiPERPIGMENTACION [ ———  _ ;004
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EDEMA p = 0.019
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B ANTICOAGULACION AISLADA m TECNICA ENDOVASCULAR

Figura 24. Diagrama de barras agrupado. Andlisis comparativo de la prevalencia
de signos y sintomas de sindrome postrombdtico en el seguimiento a los 12 meses
entre el grupo de pacientes sometidos a técnicas endovasculares frente a los que

recibieron anticoagulacién aislada.
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8. RESULTADOS

Prevalencia signos y sintomas de sindrome
postrombdtico a los 24 meses

ULCERA VENOSA NN
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Figura 25. Diagrama de barras agrupado. Andlisis comparativo de la prevalencia
de signos y sintomas de sindrome postrombético en el seguimiento a los 24 meses
entre el grupo de pacientes sometidos a técnicas endovasculares frente a los que

recibieron anticoagulacién aislada.
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Prevalencia de sindrome postrombético a los 12 y 24 meses
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m Anticoagulacién aislada m Técnicas endovasculares

Figura 26. Diagrama de columnas. Prevalencia de sindrome postrombdtico a los

12 y 24 meses.
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8. RESULTADOS

8.8. ANALISIS COMPARATIVO DE LAS COMPLICACIONES TROMBOTICAS Y
HEMORRAGICAS ENTRE LOS PACIENTES SOMETIDOS A TECNICAS
ENDOVASCULARES Y LOS PACIENTES QUE RECIBIERON
ANTICOAGULACION AISLADA.

Al analizar los resultados sobre complicaciones hemorragicas y trombdticas
a largo plazo en los dos grupos de interés del estudio, los pacientes sometidos a
técnicas endovasculares como parte del tratamiento antitrombdtico y los pacientes
que recibieron anticoagulacidén aislada, no encontramos diferencias significativas

(Tabla 21).

Podemos destacar que en el grupo de anticoagulacién aislada hubo 13/121
(10.7%) recurrencias tromboticas, de las cuales 9 (69.2%) fueron como TVP, 1
(7.7%) como TVS y 3 (23.1%) como TEP (Tabla 21). En la cohorte de pacientes
que se sometieron a técnicas endovasculares hubo 4/55 (7.3%) recurrencias
trombdticas, de las cuales 3 (75%) fueron como TVP y 1 (25%) como TVS. En
ambos grupos, los casos de recurrencias como TVP, el 100% se produjeron sobre

el mismo miembro que el primer evento trombdtico (Tabla 21).

En cuanto a las hemorragias mayores, en el grupo de paciente que recibi6
anticoagulacion aislada se produjeron 6/121 (5%) casos, de las cuales 5/6
(83.3%) precisaron trasfusion de hematies y 5/6 (83.3%) colocacién de filtro de
vena cava inferior. La localizacién de la hemorragia fue mds prevalente a nivel
gastrointestinal 4/6 (66.7%), seguida de la cerebral 2/6 (33.3%) (Tabla 21). En
el caso de la cohorte de pacientes que recibieron tratamiento con técnicas
endovasculares, hubo 1/55 (1.8%) caso, que preciso trasfusiéon de concentrados
de hematies, de origen gastrointestinal y no se coloc¢ filtro de vena cava inferior

(Tabla 11).

La mortalidad durante el seguimiento fue mayor en el grupo de pacientes
que no se sometieron a técnicas endovasculares, 32/121 (26.4%), mientras que

en el grupo comparativo no se produjo ningun caso (p<0.001) (Tabla 21).
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Tabla 21. Anadlisis univariante de la prevalencia de eventos adversos durante el
seguimiento a largo plazo entre el grupo de pacientes sometidos a técnicas
endovasculares frente la cohorte de pacientes que recibieron anticoagulacion

aislada.

No técnicas Trombectomia/
endovasculares Trombolisis
(n:121) (n:55)
Defuncién 32 (26.4) 0 Fl
Recidiva tromboembdlica 13 (10.7) 4 (7.3) 0.470
Tipo de recurrencia
TVP 9 (69.23) 1 (25)
TVS 3 (23.07) 1 (25) 0.424
EP 1(7.69) 2 (50)
Localizacién recurrencia TVP/TVS
g’fii‘eral 10 (83.3) 2 %00) 0.290
2 (16.6)
Flna%lzacmn del tratamiento anticoagulante 8 (61.5) 125) 0.153
previo a la recurrencia
Hemorragia 6 (4.95) 1(1.8) 0.348
Trasfusiéon hematies 5 (83.33) 1 (100) 0.412
Localizaciéon hemorragia
Punto puncién 1(16.7) 0
Gastrointestinal 4 (66.7) 1 (100)
Neuroldgico 1(16.7) 0 0.792
Genitourinario 0 0
Otros 0 0
Filtro vena cava 5 (83.33) 0 0.131
Elnahzadq tratamiento momento 3 (50) 0 0.245
emorragia
Otras reacciones adversas 4 (3.3) 0 0.178
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8. RESULTADOS

8.9. ANALISIS DEL SUBGRUPO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
SINDROME DE MAY THURNER.

8.9.1 Caracteristicas demograficas, clinicas y analiticas de los pacientes
con Sindrome de May Thurner

De nuestra poblacidn, 37/176 (21.02%) de los pacientes se diagnosticaron
de un sindrome de May Thurner (SMT), siendo mds prevalente en mujeres, 26/37
(70.3%), frente 75/139 (53.9%) en el grupo de pacientes sin SMT (p=0.059)
(Tabla 22). La media de edad fue menor en el grupo de pacientes con SMT, 43

afios, frente a 60 afios en el grupo de pacientes sin SMT.

En los pacientes con SMT fue menos frecuente la presencia de factores de
riesgo cardiovascular en comparacién con la cohorte sin SMT, entre los que
destaca la hipertensidn arterial, 13.5% frente a 41.7% (p=0.001), y la dislipemia,
2.7% frente a 36.7% (p<0.001), respectivamente (Tabla 22).

Las cifras de Hb fueron mads bajas en el grupo de pacientes sin SMT, con
una mediana de 12 g/dl frente a 12.7 g/dl en la cohorte de pacientes
diagnosticados de SMT. No encontramos otras diferencias significativas en cuanto
a comorbilidad asociada entre ambos grupos. En cuanto a medicacion crénica, en
nuestro grupo de pacientes sin SMT fue mds prevalente la toma de medicaciéon
concomitante, destacando el uso de tratamiento antidepresivo (11.5% Vs 0%,
p=0.03), neurolépticos (5.4% Vs 19.4%, p=0.041) y otros tipos de medicacion
psicotrépica (8.1% Vs 23.7%, p=0.036) (Tabla 22).

Cuando analizamos la prevalencia de factores de riesgo de ETEV nos
encontramos que el antecedente de neoplasia (5.4% Vs 28.1, p=0.004),
incluyendo la neoplasia metastésica (0% Vs 15.8%, p=0.011), y el antecedente
de inmovilizado durante 4 dias o mds por algin motivo no quirurgico (13.5% Vs
42.4%, p=0.001), fue mds prevalente en el grupo de pacientes sin diagndstico de
SMT. Mientras que el antecedente familiar de ETEV (27% Vs 10.1%, p=0.008),
haber realizado un viaje superior a 6 horas ultimas 3 semanas (13.5% Vs 1.4%,
p<0.001) y el uso de tratamiento hormonal en los ultimos 2 meses (37.8 Vs 10.1%

p<0.001) fue mas frecuente en la cohorte de pacientes con SMT (Tabla 22).
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Tabla 22. Andlisis univariante de las caracteristicas clinicas, analiticas y socio-

demograficas en los pacientes con Sindrome de May-Thurner.

SMT
(n:37)
Sexo - n (%)
Hombre 11 (29.7)
Mujer 26 (70.3)

Edad (afios)- Med (RIC)

Peso (kg)- Med (RIC)

FRCV - n (%)
Hipertensién arterial 5(13.5)
Dislipemia 1(2.7)
Diabetes Mellitus 3(8.1)
Diabetes Mellitus con lesién 6rgano 3 (8.1)
diana
Tabaquismo 10 (27)

Comorbilidad - n(%)

EPOC 1(2.7)
Insuficiencia cardiaca 0
Fibrilacién auricular 0
Cardiopatia isquémica 0
Enfermedad vascular periférica 0
Enfermedad cerebrovascular 0
Demencia 0
Enfermedad renal crénica 1@2.7)
Patologia del tejido conectivo 2(5.4)
Enfermedad ulcerosa 1@2.7)
Infecci6én por VIH 0
Patologia hepatica 0
Sangrado mayor reciente 0

194

42.84 (29.6-52.21)

76.4 (58.5-86.1)

No SMT

(@:139) p valor
0.059

64 (46.1)

75 (53.9)

60.4 (44.9-75.9) 0.154
72 (65-82) 0.425
58 (41.7) 0.001
51 (36.7) <0.001
21 (15.2) 0.264

13 (9.6) 0.787
50 (36.8) 0.322
12 (8.8) 0.210
11 (8) 0.076
4 (2.9) 0.295
11 (8.1) 0.076
13 (9.4) 0.052
13949 0.052
9 (6.5) 0.111
6 (4.4 0.650
5 (3.6) 0.468
6 (4.3) 0.650
0
1(0.7) 0.605
2014 0.461
Continuacién ...
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Laboratorio

Creatinina (mg/dl) - Med (RIC)
Hemoglobina (g/dl) - Med (RIC)
Plaquetas (x 10%/ulL)- Med (RIC)

Proteina C reactiva (ng/dL)- Med (RIC)

Dimero D (ng/ml) - Med (RIC)

Medicacion concomitante al
diagndstico - n(%)

Corticoesteroides
Antiagregantes
Antidepresivos

Neurolépticos

Otros psicotropicos

Factores riesgo ETEV - n (%)
Neoplasia

Neoplasia metastasica

Cirugia ultimos 2 meses

Inmovilizado durante 4 dias o méas por
algtin motivo no quirtrgico

Antecedentes ETEV

Antecedentes familiares de ETEV

Viaje superior a 6 horas tltimas 3
semanas

Tratamiento hormonal (estrégenos,
progestagenos, moduladores de
receptores de estrdogenos...) en los
tltimos 2 meses.

Embarazo
Varices en extremidades inferiores

Parto en los dos tltimos meses

SMT
(n:37)

0.65 (0.57-0.76)
12.7 (11.9-13.3)
256 (196.5-324.5)

4.5 (2.35-6.1)

4562 (2325.5-
9571.5)

2(5.4)

2.4

3.1

2(5.4)
0
2(5.4)
5(13.5)
6 (16.2)
10 (27)

5(13.5)

14 (37.8)

0
7 (18.9)

1(2.7)

195

No SMT
(n:139)

0.78 (0.63-0.99)

12 (10.5-13.3)

245 (185-318)

4.5 (2.37-7.9)

5829 (3554.7-
14245.2)

18 (13)

7 (5)

16 (11.5)

27 (19.4)

33 (23.7)

39 (28.1)

22 (15.8)

25 (18)

59 (42.4)

15 (10.8)

14 (10.1)

214

14 (10.1)

214

13 (9.4)

0
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p valor
0.059
0.169
0.014
0.325

0.196

0.195

0.195
0.164

0.03
0.041

0.036

0.004
0.011
0.054
0.001
0.366
0.008

<0.001

0.000

0.463
0.103

0.052



8.9.2. Andlisis comparativo del tratamiento antitrombético en el grupo de

pacientes con sindrome de May Thurner.

8.9.2.1 Tratamiento médico antitrombdtico en el grupo de pacientes con

sindrome de May Thurner.

El tratamiento antitrombdtico mas empleado en ambos grupos de pacientes
fue la anticoagulacién con farmacos anti-vitamina K (AVK), sin encontrar
diferencias significativas entre las dos cohortes de pacientes. Cuando analizamos
otras opciones de tratamiento anticoagulante empleadas, observamos que el uso
de heparinas de bajo peso molecular fue menos prevalente en el grupo de
pacientes con SMT (10.8% Vs 35.5%, p=0.004), mientras que el uso de
anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) fue mas frecuente (37.83% vs
20.86%, p=0.033) en comparacién con la cohorte de pacientes sin SMT. La
prevalencia del uso de tratamiento antiagregante fue mayoritaria en el grupo de

pacientes con SMT, 37.8% vs 3.5% (p<0.001), respectivamente (Tabla 23).

Al analizar aquellos pacientes en los que se suspendid el tratamiento
anticoagulante nos encontramos que 24/37 (64.9%) de los pacientes con SMT
suspendieron la terapia anticoagulante, frente a 42/139 (30.2%), del grupo de
pacientes sin SMT (p<0.001). De los 24 pacientes del grupo con SMT a los que se
suspendi6 el tratamiento anticoagulante, 20/24 (83.3%) recibieron
antiagregacion posterior (Tabla 23) De los 4 pacientes que no recibieron
tratamiento antiagregante tras suspender la terapia anticoagulante, 2 fueron por
sangrados previos, 1 se negd a mantener tratamiento crénico y del paciente
restante no disponemos de datos sobre el tratamiento prescrito después de

suspender la anticoagulacién.

En el grupo de pacientes sin diagnéstico SMT se suspendid el tratamiento
anticoagulante en 42/139 (30.2%), de los cuales se continué con tratamiento

antiagregante en 6/42 (14.3%) pacientes (Tabla 23).
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Cuando analizamos otros tipos de terapia a largo plazo, observamos que el
uso de sulodexida (25% Vs 10.1%; p=0.019) y de medias de compresién (71.4%
Vs 44.20%, p=0.004), fue mas prevalente en el grupo de pacientes con SMT
(Tabla 23).

Tabla 23. Andlisis univariante del tratamiento antitrombédtico pautado en los

pacientes con diagnoéstico de Sindrome de May-Thurner.

SMT (n:37) Total (n:139) p valor
Terapia a largo plazo - n (%)
Antagonistas de la vitamina K 19 (51.4) 61 (43.9) 0.418
Heparina bajo peso molecular 4 (10.8) 49 (35.5) 0.004
Anticoagulantes orales accién directa 14 (37.83) 29 (20.86)
e Apixaban 5mg/ 12 h 7 (50) 9 (6.5)
e Apixaban 2,5 mg/12 h 1(7.14) 10 (7.2) 0.033
e Rivaroxaban 20 mg /24 h 1(7.14) 3(2.2) .
e Rivaroxaban 10 mg /24 h 1(7.14) 0
e Edoxabdn 60 mg /24 h 4 (28.57) 7 (5)
Antiagregacién 14 (37.8) 5 (3.5)
e Acido acetilsalicilico 100 mg 12 (85.7) 5 <0.001
e Clopidogrel 75 mg 2 (5.4 0
Terminaron tratamiento anticoagulante 24 (64.9) 42 (30.2) <0.001
Antiagregacion tras suspender anticoagulacion 20 (83.3) 6 (14.3)
No tratamiento 4 (21.7) 36 (25.89)
Sulodexida 9 (25) 14 (10.1) 0.019
Medias de compresion 25 (71.4) 61 (44.20) 0.004

Gabriel Puche Palao 197



8.9.2.2 Tratamiento endovascular y antitrombdtico en el grupo de

pacientes con sindrome de May Thurner.

Al analizar el empleo de técnicas endovasculares comparando la cohorte de
pacientes con SMT con el resto de poblacién de nuestro estudio observamos que
el empleo de trombdlisis +/- trombectomia (78.4% vs 18.7%, p<0.001) y la
frecuencia de colocacién de stent venoso (72.97% vs 34.6%, p=0.002), fue

significativamente mayor en el grupo de pacientes con SMT (Figura 27).

En la cohorte de pacientes con SMT hubo 10 pacientes a los que no se
colocé stent. En 4/10 (40%) no se conoce la razén por la que no se colocé stent.
En los 6/10 (60%) restantes, no se colocd stent por no ser subsidiarios de
intervencionismo a 4/6 (66.6%) debido a la falta de disponibilidad de radiologia
vascular en el momento del diagndstico, o por diagndstico tardio; en los otros 2/6
(33.3%) casos no se colocd stent venoso por no considerarse indicado ante

ausencia de sintomas de gravedad.

De los 10 pacientes del grupo con diagnéstico de SMT a los que no se les
coloco stent venoso, a 4/10 (40%) se les suspendid el tratamiento anticoagulante
y a 2/4 (50%) se les pauté tratamiento antiagregante. De los 6/10 (60%) que no
suspendieron la terapia anticoagulante, 2/6 (33.3%) se les mantuvo la

anticoagulacion de forma indefinida con ACOD y 4/6 (66.6%) con AVK.

La colocacién de filtro de vena cava inferior fue mads frecuente en el grupo
de pacientes sin diagnéstico de SMT (30.8% Vs 6.7%, p=0.019). No hubo
diferencias en la aparicién de eventos hemorrdgicos entre ambos grupos (Tabla

24).
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Prevalencia de tratamiento endovascular

el F
stent h

Trombolisis y/o trombectomia __

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

HNo SMT mSMT

FVCI: filtro de vena cava inferior; SMT: sindrome de May Turner

Figura 27. Prevalencia del tratamiento endovascular antitrombdético empleado en

la cohorte de pacientes con SMT.

Tabla 24. Analisis univariante del tratamiento endovascular antitrombdtico

pautado en los pacientes con diagndstico de Sindrome de May-Thurner.

SMT Total
p valor
(n:37) (n:139)
Técnicas endovasculares, n (%) 29 (78.4) 26 (18.7)
- Trombectomia, n (%) 11 (37.9) 10 (38.5)
<0.001
- Trombolisis aislada, n (%) 7 (24.1) 3(11.5)
- Trombectomia mds trombdlisis, n (%) 11 (37.9) 13 (50)
Trombectomia, n (%) 22 (59.5) 23 (16.5)
- AngioJet, n (%) 6 (27.3) 15 (65.2) 0.011
- Aspirex, n (%) 16 (72.7) 8 (34.8)
Colocacion stent, n (%) 27 (72.97) 9 (34.6) 0.002
Sangrado tras técnicas, n (%) 2 (7.4) 2 (9.1) 0.83
Colocacién FVCI profiléctico, n (%) 2 (6.7) 8 (30.8) 0.019

FVCI: filtro de vena cava inferior; SMT: sindrome de May Turner
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8.9.3. Prevalencia de trombosis residual de los pacientes con diagndstico
de sindrome de May Thurner.

Cuando analizamos la prevalencia de trombosis residual comparando el
grupo de pacientes con SMT con el resto de los pacientes del estudio, observamos
que en los primeros 3-6 meses de seguimiento la presencia de trombosis residual
fue significativamente mds frecuente en la cohorte de pacientes sin diagndstico de
SMT, 71.8% frente a 51.4% (p=0.018), respectivamente. Aunque la prevalencia
de trombosis fue mayor durante todo el seguimiento del estudio en la cohorte de
pacientes sin diagndstico de SMT, no encontramos diferencias entre ambos grupos
al analizar la presencia de trombosis residual a los 12 y a los 24 meses del

seguimiento (Figura 28).

Dentro del grupo de pacientes con SMT, analizamos si habia diferencias en
cuanto a la presencia de trombosis residual en funcién de la colocacién de un stent
venoso. Observamos que, para todos los periodos de seguimiento, 3-6 meses
(100% Vs 50%; p=0.002), 12 meses (80% Vs 25.92%; p=0.003) y 24 meses (50%
Vs 18.51%; p=0.055), la prevalencia en el grupo de pacientes a los que no se les
colocd un stent venoso fue mayor en comparacion con los pacientes que si

recibieron el dispositivo endovascular (Tabla 25).
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Prevalencia de trombosis residual en los pacientes con SMT

100
p = 0.018
90
80
71,8
70
60
51,4
50 46,6 47,6
41,6
40
30 25
20
10
0
3-6 meses 12 meses 24 meses

mSMT m®No SMT

SMT: sindrome de May Turner

Figura 28. Prevalencia de trombosis residual en la cohorte de pacientes con

diagndstico de Sindrome de May-Thurner.

Tabla 25. Andlisis comparativo de la prevalencia de trombosis residual en los
pacientes con diagndstico de Sindrome de May-Thurner a los que se les colocé un

stent venoso.

SMT con stent SMT sin stent
Pacientes - n (%) Total (n: 37) p valor

(n: 27) (n: 10)

Trombosis residual 3-6

19 (51.4) 9/18 (50) 10/10 (100) 0.002
meses
Trombosis residual 12

15 (40.5) 7/27 (25.92) 8/10 (80) 0.003
meses
Trombosis residual 24

10 (27) 5/27 (18.51) 5/10 (50) 0.055
meses

SMT: sindrome de May Turner
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8.9.4. Prevalencia de los signos y sintomas relacionados con el sindrome
postrombotico en la cohorte de pacientes con diagnostico de sindrome de
May Thurner.

Analizamos la prevalencia de sintomas y signos relacionados con el
sindrome postrombético (SPT) a los 12 meses y 24 meses de seguimiento,
comparando la cohorte de pacientes con SMT con el resto de los pacientes de

nuestra poblacién (Tabla 27).

A los 12 meses de seguimiento, salvo en relacién a la frecuencia de
parestesias y de circulacién colateral, que fueron mds frecuentes en el grupo de
pacientes con SMT, el resto de los signos y sintomas relacionados con el SPT
fueron mas prevalentes en la cohorte de casos sin SMT (Tabla 16), destacando el
prurito (12.5% Vs 30.4%; p=0.044), y la induracién cutdnea (14.7% Vs 41.6%;
p=0.004) (Figura 29).

Cuando analizamos los datos a los 24 meses de seguimiento, no

encontramos diferencias significativas entre ambos grupos de interés (Figura 30).
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Tabla 27. Andlisis univariante de los signos y sintomas de sindrome

postrombdtico en la cohorte de pacientes con diagndstico de Sindrome de May-

Thurner.
SMT No SMT p valor SMT No SMT p valor
(n:37) (n:139) (n:37) (n:139)
12 meses 24 meses
Dolor 16 (43.24) 64 (45.45) 17 (12.5)
4 (10.81)
16/34 64/118 0.460 17/48 0.442
4/16 (25)
47.1) (54.2) (35.4)
Calambres 25 (18.38)
7 (18.91) 2 (5.45) 11 (8.08)
25/109 0.9 0.258
7/32 (21.9) 2/17 (10) 11/44 (25)
(22.9)
Pesadez 17 (45.94) 69 (50.73) 23 (16.91)
8 (21.62)
17/32 69/109 0.299 28/48 0.313
8/18 (44.4)
(53.1) (63.3) (58.3)
Prurito 4 (10.81) 31 (22.79) 13 (9.55)
3 (8.10)
4/ 32 31/102 0.044 13/46 0.336
3/18 (16.7)
(12.5) (30.4) (28.3)
Parestesias 26 (19.11)
9 (24.32) 5(13.51) 4 (2.94)
26/103 0.745 0.053
9/32 (28.1) 5/18 (27.8) 4/45 (8.9)
(25.2)
Edema 16 (43.24) 70 (51.47) 21 (15.44)
5 (13.51)
16/33 70 /103 0.167 21/49 0.262
5/18 (27.8)
(48.5) (61.9) (42.9)
Induraciéon 47 (34.55) 10 (7.35)
5 (13.51) 3 (8.10)
cutanea 47/113 0.004 10/44 0.595
5/34 (14.7) 3/18 (16.7)
(41.6) (22.7)
Hiperpigmentacion 11 (29.72) 43 (31.61) GG 17 (12.5)
11/33 43/113 0.621 ’ 17/48 0.442
4/16 (25)
(33.3)* (38.1) (35.4)
Circulaciéon 13 (35.13) 44 (32.35) 21 (15.44)
4 (10.81)
colateral 13/32 44 /114 0.835 21/47 0.165
4/16 (25)
(40.6) (38.6) (44.7)
Dolor en 36 (26.47)
8 (21.62) 4 (10.81) 8 (5.88)
pantorrilla 36/115 0.491 0.701
8/32 (25) 4/19 (21.1) 8/47 (17)
(32.3)
Ulcera venosa 4(2.94) 3(2.2)
0/31 0.292 0 0.275
4/115 (3.5) 3/45 (6.7)

SMT: sindrome de May Turner
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Sintomas y Signos de SPT a los 12 meses

ULCERA VENOSA

DOLOR EN LA PANTORRILLA
CIRCULACION COLATERAL
HIPERPIGMENTACION

INDURACION CUTANEA

I

} p = 0.004

PARESTESIAS _
PRURITO r} p = 0.044
CALAMBRES _
0 10 20 30 40 50 60

H No SMT mSMT

SMT: sindrome de May Turner; SPT: sindrome postrombético.

Figura 29. Diagrama de barras agrupado. Andlisis comparativo de la prevalencia
de signos y sintomas de sindrome postrombdtico en el seguimiento a los 12 meses

en el grupo de pacientes con sindrome de May Thurner.
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Sintomas y Signos de SPT a los 24 meses

ULcerA VENOsA

DOLOR EN LA PANTORRILLA
CIRCULACION COLATERAL
HIPERPIGMENTACION
INDURACION CUTANEA
EDEMA

PARESTESIAS

PRURITO

PESADEZ

CALAMBRES

o

DOLOR

o

5 10 15 20 25

H NO SMT mSMT

SMT: sindrome de May Turner; SPT: sindrome postrombético.

Figura 30. Diagrama de barras agrupado. Andlisis comparativo de la prevalencia
de signos y sintomas de sindrome postrombdtico en el seguimiento a los 24 meses

en el grupo de pacientes con sindrome de May Thurner.
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9. DISCUSION

9. DISCUSION

9.1. BREVE INTRODUCCION

En los ultimos afios, las técnicas endovasculares han experimentado un
notable avance en el tratamiento de la TVP, dando lugar a la aplicacién de

procedimientos menos invasivos y mas precisos en el tratamiento antitrombdético.

Como comentamos al comienzo de este trabajo, el objetivo del estudio es
evaluar la presencia de signos y sintomas de SPT en pacientes sometidos a técnicas
endovasculares (trombolisis y/o trombectomia), y comparar los resultados frente
a los observados en un grupo de pacientes con unas caracteristicas equiparables,
que habian recibido anticoagulaciéon aislada como tratamiento antitrombdtico,
tras presentar una TVP de miembros inferiores con afectacion del territorio iliaco

o iliaco-femoral.

En este sentido, los resultados de nuestro estudio refuerzan la evidencia
disponible sobre el importante papel que pueden desempefiar las técnicas
endovasculares en el tratamiento antitromboético relacionadas con una
disminucién de complicaciones a largo plazo relacionadas con el evento
trombotico. Para ello, analizamos cada uno de los signos y sintomas que
componen el sindrome postrombético, ademads de hacerlo de forma conjunta como
sindrome, con el fin de evaluar de una forma mas minuciosa e individualizada los

potenciales beneficios a largo plazo de las técnicas endovasculares.

Como describimos en el apartado de resultados y discutiremos a
continuacién, en nuestro trabajo, con un total de 176 pacientes, analizamos
caracteristicas socio-demograficas, clinicas y analiticas de los miembros de nuestra
cohorte y su posible relacién con el desarrollo de SPT y/o presencia de trombosis
residual tras el evento trombdtico, teniendo como objetivo principal su relaciéon
con las técnicas endovasculares. Hemos demostrado que el uso de las técnicas
endovasculares como parte del tratamiento antitrombdtico en los pacientes con
TVP de miembros inferiores con afectacion del territorio iliaco podria asociarse a

una menor prevalencia de trombosis residual, y a un SPT menos grave.
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Ademass, este estudio aporta nuevos datos sobre el manejo en vida real de
los pacientes sometidos a técnicas endovasculares en los que se coloca un stent
venoso, poniendo de manifiesto la controversia existente sobre cudl es el manejo

anticoagulante 6ptimo en estos pacientes a largo plazo.

9.2. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, CLINICAS Y ANALITICAS DE LOS
SUJETOS INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

La anticoagulacion aislada como tratamiento antitrombdtico ha sido el pilar
fundamental del manejo terapéutico de la TVP desde los afios 60, dejando la
eliminacién del trombo a cargo del sistema fibrinolitico. El empleo de técnicas
endovasculares se ha incrementado en los dltimos afios gracias a la publicaciéon
de relevantes ensayos clinicos como el CaVenT, ATTRACT y CAVA, agrupando un
total de 617 pacientes sometidos a diferentes técnicas endovasculares

(114,113,151).

En nuestro trabajo, las caracteristicas socio-demograficas, clinicas y
analiticas de nuestra cohorte de pacientes son similares a las que podemos
encontrar descritas en otros estudios (136,154,260). La edad media observada
en los pacientes sometidos a técnicas endovasculares en el momento de la
inclusién en el estudio fue de 41+14 afios, inferior a la observada en los ensayos
ATTRACT y CAVA donde la edad mediana fue de 51 a 53 afios (147,154). En
cuanto a la proporciéon de hombres y mujeres en el grupo de técnicas
endovasculares de nuestra muestra, observamos una ratio mujer:hombre de
1.89:1; similar a la observada en otros estudios en los que analizaban los

resultados de las técnicas endovasculares a largo plazo (135,153).

Sabemos que algunos factores de riesgo cardiovascular pueden aumentar
el riesgo de tromboembolismo venoso (261). Ademds, existen varios estudios que
presentan los FRCV como factores de riesgo para presentar SPT, destacando el
tabaco que puede llegar a duplicar el riesgo de SPT (262). En nuestra cohorte,

encontramos que hasta un 27,3% de pacientes eran fumadores. Otros factores de
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riesgo prevalentes fueron la HTA en un 35,8%, la dislipemia un 29.5% y la

diabetes mellitus hasta en un 13,6%.

En cuanto a otras patologias como EPOC, cardiopatia isquémica, ictus y
enfermedad arterial periférica, no encontramos ningin caso en nuestra cohorte
de pacientes sometidos a técnicas endovasculares, posiblemente en relacién con
que la mayoria de los casos tenian una edad comprendida entre los 30 y los 50

anos.

En relacion a la presencia de EP concomitante en pacientes con TVP, en la
literatura se ha descrito una elevada prevalencia de EP asintomadtico en pacientes
con TVP, con una prevalencia comprendida entre el 11 y el 46% empleando
gammagrafia de ventilacion-perfusién y hasta un 72% si se emplea angioTC
(263,264). En nuestra cohorte de pacientes sometidos a técnicas endovasculares,
un 38.2% de los pacientes presentaban un diagndstico concomitante de EP, y un
33.1% en el grupo de pacientes que recibieron anticoagulacién aislada, aunque
por el disefio del estudio no pudimos diferenciar si era asintomadtico o no, ni la

razén por la que se habia solicitado el angioTC.

Dentro de los parametros analiticos observados, los niveles de creatinina,
proteina C reactiva, hemoglobina, plaquetas y dimero D no presentaban
diferencias significativas entre las dos cohortes de nuestro estudio, resultados que

concuerdan con los publicados en la literatura (164,176,200).

Respecto a los estudios de trombofilia realizados, en aquellos pacientes
sometidos a técnicas endovasculares hubo un 65.3% de los pacientes a los que no
se les realizd el estudio. En aquellos a los que se les realizd, el hallazgo mas
frecuente fue la mutacion del Factor V Leiden en heterocigosis (6.3%), hallazgo
que va en concordancia con lo publicado por el registro RIETE (265) y por la

revisién publicada recientemente por Andrew B Dicks et al.(266).
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9.3. FACTORES DE RIESGO DE ETEV.

La ETEV es una enfermedad multifactorial donde entran en juego
numerosos factores participantes. En el registro GARFIELD-VTE se describen
diferentes factores de riesgo para ETEV en pacientes de todo el mundo (267). En
este registro se describe que hasta un 51% de los pacientes no tenian un claro
factor de riesgo asociado al evento trombdtico (267). Por otro lado, en el registro
RIETE, con la informacion actualizada a marzo de 2024, un 45.12% de los
pacientes incluidos en el registro no tenian un factor de riesgo conocido. En
nuestra cohorte esta prevalencia fue menor, encontrando que en 26 pacientes
(14,8%) no se identificé un factor de riesgo asociado al evento trombdtico: 7
(5.7%) en el grupo de anticoagulacion aislada y 19 (34.54%) en el grupo de
técnicas endovasculares. Esta diferencia en la prevalencia de factores de riesgo
conocidos pueda deberse a que mientras que nuestro estudio recoge pacientes con
TVP con afectacion de territorio iliaco, los datos de los dos registros
internacionales abarcan todo el espectro de la ETEV. Ademads, otros factores
asociados como las varices y la historia familiar de ETEV no se consideran factores
provocadores de ETEV, y en nuestro estudio fueron incluidos dentro de la variable

de factor de riesgo asociado a la TVP.

En cuanto a la prevalencia de los diferentes factores de riesgo asociados a
ETEV, de los datos obtenidos de RIETE, encontramos el antecedente de
inmovilizacién en un 23.39% de los casos, antecedente de cancer en un 22.5%,
antecedente de cirugia en un 10.75% y el uso de tratamiento hormonal en un
5.59% (268). En nuestra poblacién de estudio, el factor de riesgo mds prevalente
fue la inmovilizacién de mds de 4 dias por una causa no quirdrgica, presente en

un 36,4% de los casos, datos algo superiores a los recogidos en RIETE.

Al analizar en nuestra muestra la prevalencia de factores de riesgo de ETEV
entre los pacientes del grupo anticoagulaciéon aislada y de técnicas, la
inmovilizacidn durante 4 dias o mds por alguna causa no quirtirgica, la neoplasia
activa al diagnéstico del evento trombdtico y la cirugia reciente tuvieron una
proporcion significativamente mayor en el grupo de anticoagulacion aislada. Estos

hallazgos podrian explicarse inicialmente porque la inmovilizacién sigue siendo
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uno de los principales factores de riesgo de la ETEV, y en el caso de los pacientes
con neoplasia activa, la enfermedad oncoldgica hacia menos probable un manejo
invasivo por probable mayor riesgo hemorragico en estos pacientes, y en algunos
casos también se veia implicada en la decisién de un manejo conservador una
menor esperanza de vida. Estos resultados son similares a los que podemos

encontrar en estudios previos (269-271).

En la literatura, se ha descrito que entre un 20 a 50% de los casos de ETEV
sin un factor de riesgo conocido se asocian a una trombofilia subyacente (272). El
porcentaje de pacientes con TVP que se someten a estudios de trombofilia varia
ampliamente, desde tasas tan bajas como el 10 % hasta tasas tan altas como el
80% segun diferentes estudios. En un estudio de Roldédn et al, mostraron datos
del registro RIETE donde se solicitaba estudio trombofilia a un 21% de pacientes,

de los cuales un 68% fueron negativos (273).

Cuando analizamos toda nuestra cohorte de pacientes encontramos datos
similares, ya que se realizé estudio de trombofilia a un 34.7%, de los cuales un
62.3% fueron negativos. Si evaluamos los casos sin un factor de riesgo
identificado, a un 42,3% no se les realizdé estudio de trombofilia, y de los
realizados en este grupo, un 38,5% de los estudios fueron negativos. De los
estudios que resultaron positivos, la trombofilia congénita mds prevalente, hasta
en un 7.7%, fue el factor V Leiden en heterocigosis, todos los casos descritos en el
grupo de anticoagulacién aislada; un 3,8% mutacion del gen de la protrombina;
3,8% déficit proteina Cy 3,8% déficit proteina S. No se identificé ningtin caso de
deficiencia de antitrombina. El factor V Leiden estd presente en heterocigosis en
un 5% de la poblacién general, y hasta un 14% en determinadas poblaciones
europeas (206), datos similares a lo objetivado en nuestro estudio. Por otro lado,
en los ensayos clinicos que evaluaron diferentes técnicas endovasculares como el
ATTRACT y el CAVA no se especificé a qué porcentaje de pacientes se les habia
realizado estudio de trombofilia (113,151).. Sin embargo, en el ensayo clinico
CaVenT se realiz6 estudio de trombofilia a todos los pacientes antes o después del
tratamiento anticoagulante, con un 56.6% de resultados negativos, y encontrando

porcentajes similares de mutaciones en heterocigosis del Factor V Leiden entre el
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grupo de técnicas endovasculares y de anticoagulacion aislada, aunque en unos
porcentajes notablemente superiores a los de nuestra muestra (26% y 22%

respectivamente) (114).

9.4. TERRITORIO VASCULAR AFECTADO.

La TVP con afectacién iliaca supone una obstruccién parcial y/o completa
de cualquier tramo de la vena iliaca (comun, externa y/o interna), y suele ir
acompafiada de afectacion del territorio distal a esta (274). La importancia de
estudiar la extension de un evento trombdtico radica en que una mayor extension
de la TVP, sobre todo en aquellos casos con afectacion del territorio iliaco, puede
conllevar un mayor riesgo de SPT, y sobre todo de un SPT mds grave, ademads de

un mayor riesgo de recurrencia trombdtica (275,276).

En nuestra muestra encontramos que la forma de presentacién mads
frecuente era la iliaco-femoro-poplitea, hasta en un 63.6% de los pacientes
sometidos a técnicas endovasculares y un 54.5% en el grupo de pacientes que

recibieron anticoagulacién aislada.

En cuanto a la afectacién aislada de la vena iliaca, la prevalencia de casos
en toda nuestra poblacidén fue del 7.4%, siendo del 1.8% en el grupo de pacientes
que recibieron técnicas endovasculares, y del 9.9% en la cohorte de pacientes en
los que se tratdé con anticoagulacién aislada, cifra algo superior a la de otros
estudios que datan la afectacion aislada de la vena iliaca en un 2% de las TVP de

miembros inferiores (277).

Cuando analizamos los diferentes territorios afectos de la vena iliaca, la
trombosis de la vena iliaca comun izquierda es la mds frecuente, y suele estar
asociada al Sindrome de May-Thurner (108). Casi la mitad de nuestra poblacién
se presentaron como TVP de vena iliaca externa, acompafiada o no de otros
territorios mas distales. La afectacion de la vena iliaca comtn con extension a la
vena iliaca externa y/o interna fue la segunda afectacién mds frecuente, presente
en hasta un 32.7% de los pacientes sometidos a técnicas endovasculares y un

26.4% en el grupo de anticoagulacién aislada (figura 10). En nuestra cohorte de

214



9. DISCUSION

pacientes encontramos que hasta un 21% de los casos se asociaron a sindrome de
May Thurner, 8 (6.6%) casos en el grupo anticoagulacién aislada y 29 (52.72%)
casos entre los pacientes que se sometieron a técnicas endovasculares. En cuanto
a la extension a territorios mas distales, la trombosis de la vena iliaca externa
puede asociarse a menudo a la afectacidn de la vena femoral comuin, mientras que
la trombosis aislada de la vena iliaca interna es menos frecuente (274). En nuestra
muestra encontramos un total de 11 de casos con afectacién aislada de vena iliaca

interna, un 6,3% del total, algo superior a lo descrito en la literatura (274).

La afectacidén del territorio iliaco suele conllevar sintomas mds graves que
aquellas trombosis sin afectacidn de vena iliaca, lo que hace que sea méas probable
la eleccién de tratamientos endovasculares adyuvantes a la anticoagulacion
estandar (278). Ademas, los eventos trombodticos con afectacion del territorio
iliaco-femoral supone un factor de riesgo independiente para desarrollar SPT
(149,203,279). Los resultados de nuestro estudio refuerzan lo descrito en la
literatura. Observamos que los pacientes sometidos a técnicas endovasculares
tenian una mayor prevalencia de afectacion de territorios iliaco-femoro-popliteo
e iliaco-femoral, con una mayor prevalencia, aunque no significativa, de dolor y
pesadez en el miembro afectado en el seguimiento a largo plazo, entre otros

sintomas relacionados con el SPT.

9.5. TRATAMIENTO A LARGO PLAZO

La anticoagulacion sigue siendo la piedra angular del tratamiento de la
ETEV y se recomienda durante al menos 3 meses en todos los pacientes con TVP.
Si bien la gran mayoria de guias de prdctica clinica recomiendan emplear
inhibidores directos del factor Xa o factor II frente a heparinas de bajo peso
molecular (HBPM) o AVK, la eleccién entre estas opciones depende con frecuencia
del riesgo hemorragico, las comorbilidades, posibles interacciones con otros
farmacos, costes y las preferencias del paciente (55,79,129,139,280). A pesar de
estas recomendaciones, el tratamiento de eleccion en nuestra cohorte fue

mayoritariamente con anti-vitamina K, seguidos del tratamiento con HBPM, y
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finalmente de ACOD, con una prevalencia del 45,5%, 30% y 24.4%,
respectivamente. Aunque no hay recomendaciones para pautar un ACOD sobre
otro, los diferentes meta-anélisis posicionan al apixabadn como uno de los ACOD
con mejor perfil de seguridad, lo que justificaria que sea el ACOD més empleado

en nuestra cohorte de pacientes (281).

En relacién al empleo de tratamiento antiagregante, se ha estudiado su
potencial beneficio en la prevencion de recurrencias de TVP o EP, asi como de la
aparicion de SPT (282). Tras un evento no provocado, la antiagregacion con acido
acetil salicilico podria reducir hasta en un 33% la posibilidad de una recurrencia
trombdtica en comparacion con el tratamiento anticoagulante, asumiendo un
riesgo similar de sangrado al de dosis bajas de inhibidores del factor Xa orales
(rivaroxabdn) segtn los resultados obtenidos en el ensayo EINSTEIN CHOICE
(283,284). En nuestra poblacidn sometida a técnicas endovasculares se prescribié
tratamiento antiagregante tras suspender la anticoagulacién a un 73.1%, frente a
un 26.9% del grupo anticoagulacién simple. Esto podria asociarse al hecho de que
en la cohorte de pacientes en los que se realizé algtn tipo de técnica endovascular
como parte del tratamiento antitromboético, a un 61,8% se les colocd un stent
venoso, lo que podria justificar una mayor prevalencia del uso de tratamiento
antiagregante para evitar la trombosis intrastent, aunque a dia de hoy no haya
una evidencia firme acerca del tratamiento en estos casos, y de si la mejor terapia

es la anticoagulante o la antiagregante.

Respecto al empleo de la sulodexida, no hay practicamente estudios que
valoren su uso a largo plazo en pacientes con TVP y las tasas de prescripcion en
nuestra muestra fueron muy bajas, un 24.1% en la cohorte de pacientes que
recibieron técnicas endovasculares, y un 8.3% en la cohorte de anticoagulaciéon
simple. En el ensayo clinico SURVET se mostraba como la sulodexida es m4s eficaz
que el placebo para prevenir las recurrencias trombodticas en pacientes con
antecedentes de ETEV no provocado (4.7% vs 9.7% respectivamente), sin
aumentar riesgo hemorragico (237). Estos resultados plantean un posible campo
a investigar, ya que se trata de un fdrmaco eficaz, seguro, bien tolerado y con una

buena relacién coste-beneficio. Ademds podria disminuir la gravedad de los
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sintomas de la insuficiencia venosa cronica tras tener una TVP y mejorar de la

calidad de vida del paciente (285).

En cuanto al uso de las medias de compresién eldstica, aunque su eficacia
en la prevencidn del SPT tras una TVP sigue siendo incierta, debido en parte a una
irregular adherencia a las mismas, asi como al efecto placebo, se sigue indicando
su uso tras el diagnostico de TVP (286). En nuestra cohorte se indicaron medias
de compresion a un total de 48,9% de los pacientes incluidos en el estudio. Sin
embargo, no encontramos otros trabajos que especifiquen el porcentaje de uso de
medias de compresion tras un diagndstico de TVP para comparar estos resultados.
El uso de medias de compresién tras una TVP sigue siendo bajo, a pesar de que
revisiones recientes han demostrado que la terapia de compresién alivia los
sintomas de la TVP aguda y podria disminuir la frecuencia y/o gravedad del SPT
(287). Por tanto, parece un tratamiento recomendable como parte del manejo
inicial estdndar, y que se deberia adaptar la terapia compresiva para mejorar la

adherencia a las mismas.

9.6. EVALUACION DE LAS DIFERENTES TECNICAS ENDOVASCULARES

Son pocos los estudios que valoran tnicamente la trombectomia como
técnica endovascular sin trombolisis dirigida por catéter (53,168,288-291). Ya en
2001, K Kasirajan et al. obtuvieron tasas de lisis superior al 50% en un 59% de los
pacientes sometidos a trombectomia sin trombolisis (291). Aunque no existen
estudios comparativos entre los diferentes sistemas de trombectomia, Allam et al.
demostraron que tanto el sistema AngioJet® percutdneo como Aspirex® fueron
seguros y efectivos en comparacién con la trombolisis dirigida por catéter (TDC)
estdndar en términos de permeabilidad venosa, seguridad e incidencia de SPT;
logrando una reduccion significativa en el tiempo del procedimiento y de la dosis
total de farmaco litico utilizado (292). Ademas, segun los resultados del estudio
anterior, AngioJet® tuvo mejores resultados que Aspirex® debido a su accién
combinada. E. Murphy et al. también observaron una mayor lisis de la trombosis

con el sistema AngioJet®, aunque el sistema Trellis® obtuvo también muy buenos
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resultados (88% vs 72% respectivamente), aunque empleaban tenecteplasa como

fibrinolitico (293).

En nuestro estudio se realizé trombectomia aislada a 10 pacientes (18.2%).
En lo que respecta al sistema de trombectomia mecdnica percutdnea empleada, el
sistema mds empleado fue el Aspirex® (53.3%) seguido del AngioJet® (46.6%),
sin encontrar diferencias entre ambos a largo plazo en cuanto a recurrencias,

sangrado, defuncion o trombosis residual.

Aunque no fue la finalidad de nuestro estudio comparar diferentes técnicas
endovasculares entre si, en nuestro trabajo vimos como la realizaciéon de
trombectomia (TM) junto con TDC era la técnica que lograba menores tasas de
trombosis residual (TR) (1.6%), seguido de la TDC aislada (6.6%) y por ultimo la
TM (8.2%). Estos resultados contrastan con la revision sistematica y metaanalisis
realizada por Michael KW Lichtenberg et al. donde tras analizar 1417 pacientes,
la proporcién de permeabilidad a los 6 meses fue menor tras la TDC que con la

TM (68% frente a 94% respectivamente) (289).

9.7. TECNICAS ENDOVASCULARES Y TROMBOSIS RESIDUAL

El uso de las técnicas endovasculares (TDC, trombectomia o ambos) han
sido objeto de debate en los ultimos afios sobre el potencial beneficio que podria
tener la lisis precoz del trombo en la fase aguda de la trombosis y en la prevencion

del SPT a largo plazo.

Numerosos estudios han valorado las diferentes técnicas descritas,
utilizando como objetivo primario la lisis del trombo y/o tasas de SPT
(114,154,260,294,295). Aunque el hecho de tener menos trombosis residual (TR)
podria asociarse a una menor prevalencia de SPT, no hay estudios que lo hayan
valorado de forma conjunta. Por otro lado, sabemos que la presencia de TR se
asocia a un mayor riesgo de recurrencia trombdtica, independiente de que el
primer evento trombotico haya sido provocado o no (296,297). Se hipotetiza que
la trombosis residual podria facilitar la formacién de nuevos trombos,

favoreciendo un estado protrombodtico (298); asi la ausencia de TR podria
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identificar a un subgrupo de pacientes con un menor riesgo de recurrencia

trombotica (299).

En nuestro estudio, a pesar de que nuestros resultados en cuanto a la
prevalencia de TR tras realizar técnicas endovasculares no fueron tan Optimos
como los presentados por Lichtenberg et al. que mostraban hasta un 95% de lisis
del trombo tras las técnicas(289), encontramos que la prevalencia de TR fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes que recibié anticoagulacion
aislada frente aquellos que se sometieron a técnicas endovasculares, en todos los

periodos de tiempo analizados (3-6 meses, 12 meses y 24 meses).

En el metandlisis de Broderick et al. también se concluy6 que la realizacion
de trombolisis logré con mayor frecuencia la lisis del trombo, y la incidencia de
SPT se redujo ligeramente (300). En nuestro estudio, obtuvimos tasas de TR del
30.9% a 12 meses y 9.1% a 24 meses, en la cohorte de pacientes que recibieron
técnicas endovasculares, cifra similares a la de otros estudios que emplean
Unicamente la trombectomia como técnica endovascular (290). Estos resultados
también se asemejaron a los descritos en el ensayo clinico CaVenT, donde las tasas
de TR a los 6 meses fue de un 34,1% en los pacientes sometidos a técnicas
endovasculares, frente a un 53,6% en los pacientes que recibieron anticoagulacion

aislada (260).

Por tultimo, en nuestra cohorte hubo un 43.6% de paciente a los que se les
realizaron técnicas combinadas de TDC y TM, obteniendo la menor tasa de TR
(1.6%). Estos resultados son comparables a los del metaanalisis recientemente
publicado por Weihao Li et al., donde muestran como la TM adyuvante a la TDC
presenta mejores resultados clinicos y menor incidencia de complicaciones
hemorragicas mayores(301). Estudios incluidos en dicho metaandlisis, como el de
Haig et al., mostraron tasas de hasta el 90% de lisis de mds del 50% del trombo

tras la realizacion de TDC (302).

En lo que respecta al acceso para realizar las diferentes técnicas
endovasculares, no pudimos analizar si diferentes abordajes tenian alguna

relacién con una mayor o menor tasas de TR, ya que en todos los pacientes salvo
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en uno el acceso fue popliteo. Sin embargo, segin lo publicado por Duan y Ni et
al. no parece haber diferencias en la prevalencia de TR y el acceso venoso

empleado (303).

9.8. FACTORES RELACIONADOS CON LA RECANALIZACION INCOMPLETA
DEL VASO: TROMBOSIS RESIDUAL

Independiente del tratamiento empleado, analizamos también posibles
factores de riesgo asociados a la presencia de TR. Entre otros factores, observamos
que los pacientes con elevacién persistente del dimero D tenian una mayor
prevalencia TR, lo cual podria ayudar a la hora de decidir la duracién del
tratamiento anticoagulante. Algunos estudios describen que la decisiéon de
interrumpir la anticoagulacién tras un primer episodio de TVP proximal guiada
por la evaluacion de la presencia de TR y las cifras seriadas de dimero D, se asocia

a una tasa anual de ETEV recurrente inferior al 5% (304).

Otro factor que encontramos asociado a la presencia de TR fue el
antecedente personal de una TVP ipsilateral previa, lo cual concuerda con los
resultados de la revisidn sistemadtica realizada por Melanie Tan et al, donde
describe la trombosis venosa residual como un factor predictivo de recurrencia
trombética (297). En nuestra cohorte, ademas, encontramos mayores tasas de
recurrencia del evento trombdtico sobre el miembro ipsilateral. En cuanto a la
extension del evento trombdtico, y en concordancia con lo descritos en la
literatura, la afectacién del territorio iliaco-femoro-popliteo se asocié en nuestro
estudio a mayores tasas de TR en comparacién con otras TVP menos extensas

(305).

Al analizar el tipo de tratamiento anticoagulante empleado en la fase a
largo plazo, aunque no existen muchos estudios que comparen directamente AVK
con ACOD y su relacion con la TR, Christos Karathanos et al. mostraron tasas mas
bajas de TR con rivaroxabdn en comparaciéon con warfarina (36,5 % frente a
51,8%)(306). En nuestro estudio encontramos una menor prevalencia de TR en

el grupo de pacientes que recibié tratamiento con ACOD en comparacién con
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aquellos que recibieron tratamiento con AVK o HBPM. Esto podria explicarse por
su mecanismo de accién directo sobre los factores de coagulacidn, farmacocinética
mas predecible y menos variabilidad entre individuos, la ausencia de necesidad
de monitorizacién regular y mejor adherencia al tratamiento(139). Por otro lado,
como era de esperar encontramos menores tasas de TR en pacientes que recibieron
sulodexida o &cido acetil salicilico a largo plazo, resultados similares a los

presentados en otros estudios (307,308).

9.8.1. Trombosis residual y sindrome postrombdtico

En nuestro estudio, nos planteamos analizar la prevalencia de SPT y su
posible relacién con la presencia de trombosis residual durante el seguimiento de
los pacientes. Encontramos que los pacientes con TR presentaban de forma
significativa mayor prevalencia de SPT que aquellos que habian experimentado
una recanalizacion completa del vaso, determinado por una mayor frecuencia de
signos y sintomas como dolor, prurito, parestesias, edema, induracién cutdnea,
hiperpigmentacion, circulacion colateral y dolor en la pantorrilla. Otros estudios
han obtenido resultados similares a las observadas en nuestro trabajo en cuanto a
las tasas de SPT (309), pero no existen estudios que especifiquen por tipo de
signos/sintomas compatibles con SPT y su relacion con la TR . Nuestros resultados
también concuerdan con los hallazgos de un estudio realizado por el grupo de
trabajo de RIETE en el que la TR fue un factor predictivo de desarrollo de SPT
(OR 1.4) (295). Sin embargo, existen datos discordantes como los de Razavi et
al. En su trabajo concluyen que la carga de trombo residual tras un procedimiento
endovascular no se correlacionaba con la aparicién de SPT a los 24 meses
siguientes, aunque si presentaban menor gravedad del SPT y mejor calidad de

vida (200).

En base a nuestros resultados, podemos decir que la evaluacién de la
trombosis residual podria ser una herramienta util en la estimacion del riesgo de
recurrencia trombdtica y de aparicién de SPT, junto con otros marcadores como
el dimero D, la extensién de la trombosis, el empleo de técnicas endovasculares,

el tipo de anticoagulante empleado. Y de esta manera, conocer la presencia o no
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de TR podria ayudarnos en la toma de decisiones sobre la duracién e intensidad

del tratamiento anticoagulante ante una TVP.

9.9. FACTORES ASOCIADOS A LA PRESENCIA DE SINDROME
POSTROMBOTICO

El sindrome postrombdtico (SPT) surge como una consecuencia a largo
plazo de una trombosis venosa profunda (TVP) previa, que afecta hasta al 50% de
los pacientes con un primer evento trombdtico. En nuestro estudio se observd una
prevalencia de SPT entre el 23-25%, segun el tratamiento empleado, cifras algo
inferiores a las descritas en la literatura (246,253). Segun los diferentes estudios
publicados hasta la fecha, el empleo de técnicas endovasculares para la
eliminacién precoz del trombo pueden llegar a disminuir ligeramente el riesgo de

SPT, asi como el riesgo de recurrencia trombética (114).

El SPT puede generar una morbilidad importante en los pacientes,
manifestdndose con signos y sintomas como edema, alteraciones cutdneas, dolor
crénico y sensacidn de pesadez en la extremidad afectada. En nuestra cohorte de
pacientes encontramos que los mds prevalentes fueron la pesadez, el dolor, el
edema y la aparicidn de circulacién colateral. Estos sintomas no solo impactan
negativamente en la calidad de vida del paciente, sino que también representan
una carga asistencial y consumo de recursos significativos para los sistemas de

salud (19,92).

Cuando analizamos posibles factores de riesgo relacionados con la
aparicion de SPT en el seguimiento a largo plazo, nos encontramos que la edad,
el sexo masculino, la TVP ipsilateral previa y la trombosis residual, asi como la
elevacidn persistente del dimero D y un INR subterapéutico (<20% del tiempo en
rango en los primeros 3 meses) se asociaban a mayor presencia de SPT, como ya

se ha descrito en otros trabajos de la literatura (106,204).

Por otro lado, aunque no fue la finalidad de nuestro estudio, al analizar si
existian diferencias en cuanto al tratamiento anticoagulante empleado (AVK

frente a ACOD) y la prevalencia de SPT, encontramos que los pacientes que habian
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recibido tratamiento a largo plazo con AVK presentaron SPT con mayor frecuencia
que los pacientes que recibieron tratamiento con ACOD, 62% frente a 16%,
respectivamente. Aunque son escasos los estudios que valoren esta asociacion,
Karathanos et al. pusieron de manifiesto como el rivaroxaban tuvo una reduccién
significativa en el desarrollo de SPT en comparacién con el grupo de warfarina
(OR 0,52), y ademas, el SPT clasificado como grave fue menos comun en el grupo

de rivaroxaban que en el grupo de warfarina (3,7% frente a 6,4%; OR, 0,55) (306).

9.9.1. Relacion entre técnicas endovasculares y el sindrome
postrombético.

No encontramos en la literatura estudios que hayan analizado de manera
independiente los diferentes signos/sintomas relacionados con el SPT, si no que
la gran mayoria de estudios que analizan el impacto de las técnicas endovasculares
lo hacen en base al diagnoéstico global de SPT, definido por la puntuacién de la
escala de Villalta (tabla 28). En el ensayo clinico ATTRACT se produjeron menos
casos de SPT moderado a grave (Villalta score =10) en el grupo sometido a
trombolisis farmacomecdnica respecto a la anticoagulacién simple (18% vs 24%),
con puntuaciones de gravedad mds baja en todos los momentos del seguimiento,
aunque sin especificar en base a qué signos/sintomas estas puntuaciones fueron
mas bajas (391). Sin embargo, de los 692 pacientes reclutados inicialmente, sélo
un 57% tenian afectacién de la vena iliaca, por lo que en 2018 se publicaron datos
extraidos de la cohorte del EC ATTRACT analizando el subgrupo de pacientes con
afectacion del territorio iliaco-femorales. En este analisis, los resultados fueron
similares a los de nuestro estudio, como veremos a continuacién, en los que el
empleo de técnicas endovasculares disminuyo la gravedad del SPT, la prevalencia
de SPT moderado-grave y lograba una mejoria calidad de vida en los pacientes

(147).
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Tabla 28. Tabla comparativa de resultados a largo plazo tras realizaciéon de

diferentes técnicas endovasculares.

Nuestra CaVenT2%®° ATTRACT!!®* ATTRACT ¥
cohorte (sodlo iliaco-
femorales)
SPT a los 12 290 s
25.45%(“ 23.2%) 370/ (Vs 36%)
meses 35% AE)
SPT a los 24 41.1% @
7.27%(vs 9.1%) 47%(vs 48%) 33%(vs 39%)
meses 55.6%)
Hemorragias
1.8% (vs 4.1%) 3.3% 14% (vs 11%) 1.5% (vs 0.5%) 5% (vs 0%)
mayores
Recurrencias 6% s 5%)
10.7% 119 5189 1204 (580 1304 (5920
13%!
Muerte 0% (vs 26.4%) 0% 2% (vs 2%) 3.1% (vs 3.1%) 1% (vs 4%)

AE: Anticoagulacién estandar. ' Trombosis dentro del stent

En cuanto al tipo de técnica endovascular empleada, en nuestra cohorte la
técnica mds empleada fue la TDC junto con la TM por AngioJet®, obteniendo una
clara disminucién de la presencia de edema en el miembro afecto tanto a los 12
como a los 24 meses de seguimiento en comparacién con anticoagulacion sola.
Encontramos resultados similares en el estudio de Vedantham et al. que demostré
una reduccion del SPT a 6 meses y una mejoria del estado de los sintomas, sobre
todo edema de miembro inferior, y de la calidad de vida al mes, con la realizacién

de TDC incluyendo trombectomia reolitica con AngioJet®.

Al analizar los datos de prevalencia de los diferentes signos y sintomas
relacionados con el SPT a los 12 meses de seguimiento, observamos que los
pacientes sometidos a técnicas endovasculares tenian una mayor frecuencia de
pesadez, dolor y presencia de circulacién colateral en el miembro afecto en
comparacién con el grupo de anticoagulacion simple. Esto se podria justificar por
el posible dafio endotelial producido por los sistemas de
trombolisis/trombectomia, por la inflamacién venosa asociada los procedimientos

y/0 a la necesidad de cicatrizacion del punto de entrada del catéter, que precisa
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9. DISCUSION

de restriccién del movimiento durante la misma. Por otro lado, como comentamos
mas adelante en el apartado de limitaciones de nuestro estudio, por el tipo de
estudio y las limitaciones técnicas para poder estratificar la gravedad de los signos
y sintomas relacionados con el SPT en nuestros pacientes, definimos como
diagndstico de SPT si el paciente tenia 5 0 mds signos y/o sintomas compatibles

con SPT, lo que podria producir una sobreestimacién de la presencia de SPT.

Sin embargo, cuando analizamos la prevalencia del resto de signos y
sintomas relacionado con el SPT a los 12 meses de seguimiento, como el edema,
la hiperpigmentacién, y algunos de los que producen mayor comorbilidad como
son las parestesias y la presencia de tlceras venosas, estos fueron mas prevalentes
en el grupo de pacientes que recibieron anticoagulacién aislada. Segun la
clasificacion de la escala CEAP, la hiperpigmentacion y las ulceras venosas, ubican
a los pacientes en estadios mas avanzados de la IVC (311). En relacién con esto,
nuestros hallazgos podrian relacionar el hecho de haber recibido tratamiento
anticoagulante de manera aislada, con cuadros de insuficiencia venosa crénica

mas graves a largo plazo.

Al evaluar a mds largo plazo, a los 24 meses de seguimiento, la presencia
de estos signos y/o sintomas relacionados con SPT, nos encontramos que, a
excepcidon de la sensacién de pesadez en el miembro afecto, todos los demds
fueron mds prevalentes en el grupo que no fue sometido a técnicas
endovasculares. Datos que son similares a lo descrito en la literatura, en la que
podemos encontrar varios estudios en los cuales las técnicas endovasculares se
relacionaban con una disminucién de las tasas de SPT a largo plazo, a los 24
meses, a los 36 meses y hasta 5 afios de seguimiento (136,146,154,227,260).
Aunque el seguimiento de nuestro estudio no abarcé mds de 36 meses,
publicaciones como las de Haig et al. respaldan la persistencia del beneficio clinico

y aumentado de la TDC a 5 afios (114).

En conclusion, nuestro estudio muestra como la realizacién de técnicas
endovasculares puede reducir la presencia de algunos signos y/o sintomas de SPT
a largo plazo, sobre todo aquellos de mayor gravedad segun escala CEAP. Aunque

son resultados prometedores, todavia falta definir mejor cual es el manejo clinico
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optimo aquellos pacientes con TVP iliaca y/o iliaco-femoral, e identificar cuales
son aquellos pacientes que realmente se van a beneficiar de un intervencionismo
precoz, con el fin de que dichas técnicas tengan realmente un impacto en la
calidad de vida a largo plazo al reducir la presencia de signos y sintomas
relacionados con el SPT, y sobre todo, de aquellos asociados con una mayor

morbilidad.

9.10. TECNICAS VASCULARES Y COMPLICACIONES A LARGO PLAZO

A pesar de la demostrada eficacia en la lisis precoz del trombo de las
técnicas endovasculares, en nuestro estudio hubo un 7.3% de recurrencias
trombodticas en el grupo pacientes en los que se realizaron técnicas
endovasculares, cifras algo inferiores a las presentadas en los ensayos CaVenT,

ATTRACT y CAVA(136,154,260).

En cuanto a las complicaciones hemorragicas, los casos de hemorragia
mayor fueron menores en el grupo de técnicas endovasculares en comparacion
con el grupo de pacientes que recibieron anticoagulacién aislada, 1.8% frente a
4.95%, respectivamente, lo cual contrasta con los resultados de los principales
ensayos clinicos referidos anteriormente. Nuestros resultado respaldan lo que
otros estudios ya habian concluido, las técnicas endovasculares son un recurso

terapéutico seguro (114,136,154,176).

Finalmente, la mortalidad durante el seguimiento a largo plazo fue mayor
en el grupo de anticoagulacién aislada, asi como la colocacion de filtro de vena
cava asociado a los casos de hemorragia mayor. Si bien es cierto, podria existir un
importante sesgo en cuanto a la seleccion de los casos, ya que en nuestra cohorte
de pacientes que no fueron sometidos a técnicas endovasculares, un 30% tenian
un diagndstico concomitante de neoplasia, de los cuales un 59.4% tenian

enfermedad metastasica en el momento del diagndstico de la TVP.
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9.11. USO DE STENT ENDOVASCULAR

El empleo de stents venosos tras la realizacion de técnicas endovasculares
en TVP ha ido en aumento en los ultimos afios (312). Las principales indicaciones
de colocar un stent endovenoso son la obstruccién venosa superior al 50%,
presencia de colaterales superficiales y cuando hay reflujo y/o incompetencia muy
marcada en las venas profundas y/o venas superficiales. En nuestra cohorte, se
colocaron stents a un 61.8% de los pacientes sometidos a técnicas endovasculares,
cifras superiores a las reflejadas en los principales ensayos clinicos: 16.7% (15/90
de TDC) en CaVenT, 14.8% (27/91) en TORPEDO, 24.4% (82/336 TDC) en
ATTRACT y 45.5% (35/77) en el CAVA(136,145,153,260).

La mayoria de stents que se colocaron se debieron al diagnoéstico
concomitante de Sindrome de May-Thurner (SMT), y el resto se asocid a

obstrucciones residuales superiores al 50% tras la trombolisis y/o trombectomia.

Actualmente no existe consenso sobre la mejor terapia antitrombdtica post-
procedimiento, debido a la gran heterogeneidad de los estudios e informacién
incompleta de los mismos. En nuestra cohorte, todos los pacientes recibieron
anticoagulacion durante los primeros 3-6 meses, mayoritariamente AVK y ACOD,
junto con HBPM concomitante los primeros dias tras el diagndstico de la TVP.
Estos resultados se ajustan a la mayoria de estudios publicados, recogidos en gran

parte en una revision sistemdtica realizada por Notten et al (313).

En nuestro estudio encontramos que se empled el tratamiento con AVK y
ACOD tras la colocacion del stent en una proporcion idéntica (44.4% AVK, 44.4%
ACOD, y 11.1% HBPM). Aunque se han publicado estudios retrospectivos que
demuestran buenos resultados asociados al tratamiento con ACOD tras colocar un
stent en territorio venoso, en lo que a permeabilidad del stent se refiere, no existen
ensayos clinicos aleatorizados sobre terapia endovascular con colocacién de stent
y uso de ACOD (314). Ademads, en un reciente consenso Delphi desarrollado por
Guo et al. se obtuvo que el 87,3% de los encuestados eligi6 HBPM o ACOD con o
sin antiagregante plaquetario, 29% y 64,7%, respectivamente, durante la fase
inicial tras el diagnostico de la TVP. En cuanto el tratamiento a largo plazo, el 65%

eligi6 el tratamiento con ACOD, mientras que un 23.3% la antiagregacion aislada
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(315). Sin embargo, todos los ensayos controlados aleatorizados publicados hasta

la fecha emplean AVK tras terapia inicial con HBPM (113,260,290,316).

En nuestro estudio obtuvimos un uso de antiagregacion concomitante en el
55.9% de pacientes a los que se les colocéd un stent tras el procedimiento
endovascular, lo que contrasta con lo publicado recientemente en el registro de
Lee Cervi et al. donde después de la colocacién de un stent venoso, un 63%
pacientes recibieron terapia anticoagulante aislada (ACOD 29%, AVK 22% vy
HBPM 10%) y un 34% recibié doble terapia, anticoagulante y antiagregante
(312). En ambos grupos del estudio de Lee Cervi, el tratamiento anticoagulante
fue indefinido en un 29% y un 19% de pacientes, respectivamente, datos
aproximados a los de nuestra cohorte, en la cual un 38,5% de los pacientes se
mantuvieron anticoagulados de forma permanente tras la colocacién de un stent

VEenoso.

En cuanto a la interrupcién de la anticoagulacién tras haber colocado un
stent en territorio venoso, en 2018 se publicaba un Consenso internacional Delphi
desarrollado por cirujanos vasculares, radidlogos intervencionistas y hematélogos
donde se recomendaba la interrupcién de la anticoagulacién después de 6 a 12
meses de la colocacién de un stent venoso para un unico episodio de TVP aguda
(317). En vista a los resultados obtenidos en nuestra cohorte, vemos como se
adaptan a estas recomendaciones, ya que en nuestro estudio se suspendié la
anticoagulacion a largo plazo a un 61.8% de los pacientes tras la colocacién del
stent, con una media aproximada de unos 260 dias, unos 8 meses, de tratamiento

anticoagulante.

No existe consenso en cuanto al tratamiento antiagregante a largo plazo
tras la colocacién de un stent en territorio venoso. En nuestra muestra a un 81%
de los pacientes a los que se les habia colocado el stent se les mantuvo la
antiagregacion de forma indefinida tras suspender el tratamiento anticoagulante.
Aunque no exista una recomendacién firme, en nuestra cohorte se mantuvo la
antiagregacion indefinida con el fin de intentar disminuir las recurrencias
tromboticas en aquellos pacientes a los que se les colocé un stent tras el

procedimiento endovascular.
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A la luz de estos resultados podemos concluir que sigue sin existir un
consenso sobre cudl es la mejor terapia tras colocar un stent en territorio venoso,
ni la duracion adecuada del mismo o el manejo a largo plazo. Ademds, se hacen
necesarios ensayos clinicos aleatorizados que valoren el papel de los ACOD en
dosis extendidas como potencial terapia a largo plazo en este contexto, con el fin

de evitar complicaciones como la trombosis intrastent.

Otro punto que plantear es la realizaciéon de angioplastia tras la TDC, sin
colocacién de stent posterior. Sin embargo, no nos planteamos analizar estos
resultados puesto que Zhang et al. ya demostraron que en la fase aguda, la
dilatacién adicional con balén no mejoraba las puntuaciones en la escala de
Villalta y actualmente no se recomienda realizar angioplastia sin colocacién
posterior de stent, en casos de estenosis, debido a la alta tasa de retrombosis

(79,316).

9.12. SINDROME DE MAY THURNER

La obstruccién de la vena iliaca comun es una de las causas mejor conocidas
de TVP e insuficiencia venosa cronica (IVC) (184). Una de las causas mas comunes
de dicha obstruccién es el sindrome de compresién de la vena iliaca o SMT,
presente hasta en casi el 46.7% de los pacientes con IVC (278). En nuestra
poblacién de estudio, encontramos 37 casos con SMT, un 21% del total, de los

cuales un 52.7% se sometieron a técnicas endovasculares.

En nuestra cohorte de paciente con SMT destaca un predominio femenino,
con un 70.3% de mujeres, con una ratio mujer: hombre del 2.3:1, similar a lo
publicado en otros estudios (318). Entre los factores de riesgo de trombosis mds
prevalentes en los pacientes con SMT, encontramos el uso de terapia hormonal y
el antecedente familiares de ETEV. Estos factores de riesgo ya se han visto

asociados en otras series de casos de SMT(319).

En cuanto al tratamiento anticoagulante empleado, el manejo no difiri6
sustancialmente del resto de la cohorte de nuestro estudio. La mayoria de los
pacientes fueron anticoagulados con AVK a largo plazo (51.4%) seguido en

segundo lugar del tratamiento con ACOD (37.83%). En la revision sistemdtica
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elaborada por Padrnos et al., en todos los estudios incluidos se emplearon los AVK
como tratamiento anticoagulante (108). Existen estudios retrospectivos que han
evaluado la duracién del uso de ACOD en pacientes sometidos a tratamiento
endovascular de lesiones no trombdticas de la vena iliaca, demostrando que un
régimen de 3 meses de terapia con ACOD presenta un riesgo similar de trombosis
y sangrado post-operatorio en comparacion con duraciones mas prolongadas de
la terapia anticoagulante con ACOD, en el transcurso de 1 afio después de la

intervencion endovascular(320).

Al analizar la duracidén del tratamiento antitrombdtico en nuestra cohorte
de paciente de SMT, el tratamiento anticoagulante se suspendié a un 64.9% de
los casos, tras una media de 267.52 dias de tratamiento, manteniendo con
antiagregacion indefinida a un 83.3% de ellos. No existen ningunas pautas
especificas sobre la duracion de la anticoagulacién tras el tratamiento
endovascular en los SMT trombdticos, por lo que se siguen las mismas
recomendaciones que con el empleo de stents endovenosos en general. En nuestro
estudio se realizaron técnicas endovasculares en un 78.4% de los pacientes con

SMT seguido de la colocacién de stent endovenoso en un 72.97% de los pacientes.

La colocacion de un stent endovenoso autoexpandible es segura y supone
el tratamiento de primera linea junto con la terapia anticoagulante en el SMT, con
tasas de permeabilidad y resultados clinicos satisfactorios a medio plazo,
combinado con la TDC (112,321). Sin embargo, no existen unas recomendaciones
firmes sobre cudl es el tratamiento antitrombdtico 6ptimo. En un estudio reciente
publicado por Sebastian et al. mostraron como el uso de stent oblicuo presentaba
altas tasas de permeabilidad, con una considerable reduccion en la gravedad del

SPT a 2 afios de seguimiento(322).

Es destacable que en comparaciéon con otros pacientes sin SMT, la
prescripcién de medias de compresién fue considerablemente mayor, 71.4%
frente a 44.2%, respectivamente. Esto podria deberse a que los pacientes con SMT
presentasen previo al diagndstico de la TVP clinica de insuficiencia venosa, que se

habria visto agravada tras el diagndstico del evento trombdtico, lo que haria mas
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probable la indicacion de media de compresién para el tratamiento de los

sintomas de IVC.

Cuando analizamos la prevalencia de TR en los pacientes con SMT de
nuestro estudio, observamos que este subgrupo de pacientes presentaba menos
TR en el seguimiento, y sobre todo en los primeros 3-6 meses, lo que podria
explicarse por el mayor empleo de técnicas endovasculares en este subgrupo del
estudio. Ademads, al analizar la relacién entre la colocacién de stent endovenoso y
la prevalencia de TR en los pacientes con SMT, observamos que las tasas de TR
eran considerablemente mayores si no se colocaba stent, 50% con stent frente a
100% sin stent a los 3-6 meses, y 25.9% frente a 80%, respectivamente, a los 12
meses. Estos datos refuerzan el beneficio de colocar un stent endovenoso tras la
terapia endovascular ante un evento trombdtico en pacientes con diagndstico de

SMT(321).

En el seguimiento de los pacientes, encontramos que los signos y sintomas
asociados a SPT eran mds frecuentes en los pacientes sin SMT, a excepcién de la
presencia de circulacién colateral que fue mayor en el grupo de pacientes con
SMT, 40.6% frente a 38.6%, lo cual podria asociarse arlas obstruccién crénica que
suele generarse en los casos SMT. Segun lo descrito por Miriam Wu et al., el
cuerpo puede desarrollar venas colaterales para intentar drenar la sangre de la
pierna afectada, como respuesta a la obstruccion del flujo venoso en la vena cava
inferior (323). Estas venas colaterales suelen ser mdas pequefias y fragiles que las

venas normales, lo que las hace més propensas a dilatarse y formar varices.

En conclusion, y acorde a lo descrito en la literatura, todos los pacientes
con SMT se podrian beneficiar de una combinacién de tratamiento endovenoso
que incluya la colocacion de un stent autoexpandible para mantener la
permeabilidad de la luz y prevenir la recurrencia trombotica, asi como el

desarrollo de SPT.
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10. LIMITACIONES, PUNTOS FUERTES Y FUTURAS LINEAS DE

INVESTIGACION

10.1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las posibles limitaciones estdn relacionadas con el disefio del estudio, el
tamafio muestral, la recogida de datos y los regimenes de tratamiento utilizados
de los diferentes pacientes que se incluyeron. Encontramos diferencias
sustanciales en las caracteristicas basales de los pacientes en lo que a factores de
riesgo ETEV se refiere, con una alta tasa de neoplasia asociada en el grupo de
anticoagulacion aislada, lo que podria no reflejar adecuadamente la poblacién

control con la que comparamos los resultados.

Aunque analizamos como objetivo primario las tasas de SPT a largo plazo,
una de las principales limitaciones de esta estimaciéon de SPT, es que al no
graduarse la gravedad de los sintomas/signos, se hizo el diagndstico en base a
cumplir 5 items (al menos 5 signos y/o sintomas), mientras que en la escala de
Villalta con dos items de intensidad moderada y uno leve, o bien uno grave junto
con uno moderado ya cumpliria el diagndstico de SPT (Villalta score =5). Por

tanto, estariamos infraestimando la tasa real de SPT.

Otra limitacion es que no se valoraron los sintomas / signos de insuficiencia
venosa previos a la TVP, que podria infraestimar el efecto beneficioso de las

técnicas endovasculares.

En cuanto a la trombosis residual se considero su existencia si presentaban
datos de trombosis residual en la dultima ecografia realizada durante el
seguimiento. Si no tuvieron ecografia durante el seguimiento no se consider6
trombosis residual. Es por esto que se consideraron valores perdidos aquellos
pacientes que no tenian ecografia en el momento del seguimiento analizado. Por
otro lado, si tenian ecografia previamente realizada se asumié el diagnostico en
dicha ecografia. Al analizar la presencia de trombosis residual al final del
seguimiento hubo 12 pacientes que no disponian de valoracién ecografica, todos
ellos pertenecientes al grupo de pacientes que recibieron anticoagulacién aislada.

Sin embargo, de estos pacientes, 8 de 12 no tenian signos/sintomas de SPT
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recogidos en la historia clinica, y de los 4 restantes sélo 2 cumplian nuestro criterio
predefinido de SPT. Por tanto, en el andlisis definitivo de trombosis residual al

final del seguimiento se clasificaron como pacientes sin trombosis residual.

Finalmente, hemos de destacar una posible limitacién de nuestro estudio
es que el SMT esté infradiagnosticado ya que en algunos casos el diagndstico de
la TVP fue unicamente ecografico, sin disponer de TAC ni de flebografia para

descartar un probable SMT subyacente.

10.2. PUNTOS FUERTES DEL ESTUDIO

Nuestro estudio tiene varias fortalezas. En primer lugar, los datos de
registros en vida real reflejan mejor el efecto del tratamiento en los pacientes
manejados en condiciones de practica clinica habitual, que aquellos datos

obtenidos de ensayos clinicos.

Aunque las conclusiones de nuestro estudio en términos de beneficios
clinicos a largo plazo de las técnicas endovasculares no difieren sustancialmente
de los resultados obtenidos de grandes ensayos clinicos, creemos que nuestro
estudio proporciona una visién mdas amplia de los efectos a largo plazo de realizar

técnicas endovasculares por dos razones:

(1) Analizamos todos y cada uno de los sintomas y signos que definen el
SPT, para valorar sobre cudles tienen mds impacto, la realizacién de técnicas
endovasculares y asi poder valorar, a largo plazo, la gravedad de estos de una

forma objetiva mediante la escala CEAP.

(2) las técnicas endovasculares empleadas en nuestra muestra son muy
similares, en lo que a dispositivos intravasculares y farmacos fibrinoliticos
respecta, lo cual difiere de los ensayos clinicos que emplearon diferentes

regimenes y protocolos de tromboliticos, asi como de dispositivos intravasculares.
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10.3. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Se hace fundamental desarrollar escalas validadas que ayuden a estratificar
el riesgo real de desarrollar SPT en el momento agudo de la TVP, ya que podria
ayudar a guiar la decision de usar o no las técnicas endovasculares, ademads de la

anticoagulacion.

Clasicamente, la decisién de realizar terapias endovasculares depende
muchas veces de la gravedad de la TVP, cuya valoracién se ha realizado
clasicamente de forma subjetiva. Segun los estudios publicados hasta la fecha, el
score de Villalta podria tener utilidad en el momento agudo de la TVP para
seleccionar aquellos pacientes que se beneficiarian de dichos tratamientos, aunque
inicialmente se emplease para medir unicamente SPT. Dado que los pacientes con
puntuacién mayor a 10 en el score de Villalta en el momento agudo del
diagndstico se beneficiaban mds de la TDC en lo que respecta a la gravedad del
SPT, se deberian hacer ensayos clinicos aleatorizados que valorasen el Score de

Villalta como criterio de inclusion para realizar técnicas endovasculares (324).

Debido a que los subandlisis realizados sobre el Ensayo ATTRACT se han
encontrado menores tasas de SPT con rivaroxabdan, se hace necesario realizar mas
estudios para evaluar las asociaciones entre los diversos ACOD vy el riesgo de

SPT(325).

Otra opcién de mejora en los futuros estudios podria ser la inclusién de la
calidad de vida como una medida de resultado, ya que segtn lo reportado por
Enden et al. en el ensayo CaVenT, los pacientes que desarrollan SPT presentan

una peor calidad de vida y mds sintomas que los pacientes sin SPT (326).

Otra linea posible de investigacidn es analizar el beneficio-coste de realizar
técnicas endovasculares. Enden et al. ya concluia en su estudio que la TDC
adicional resultd en 0,63 afios de vida ajustados por calidad (AVAC) mas que el
tratamiento estandar solo (32,31 vs. 31,68), con probabilidad de que la TDC fuese
rentable del 82%(327). Magnusonet al.. realizaron un analisis de costo-efectividad
de la TDC en la poblacién del ensayo ATTRACT, concluyendo que no era una

opcion econdmicamente atractiva para la TVP proximal, por lo que se debian
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seleccionar muy bien los pacientes candidatos a la misma (328). Sin embargo, no

se han publicado nuevas investigaciones en esta linea en los ultimos 5 afios.

Finalmente, existen actualmente diversos ensayos clinicos en marcha que
tratan de mejorar el conocimiento que tenemos sobre las técnicas endovasculares

(EC ChiCTR-INR-16009090; IRCT201108035625N3; NCT02959801)

En conclusién, es necesario continuar expandiendo el conocimiento y la
investigacidn en técnicas endovasculares para el tratamiento de la TVP. Es preciso
desarrollar estudios mds amplios y detallados para comprender mejor la eficacia,
seguridad y aplicaciones éptimas de estas intervenciones. Esta investigacién puede
llevar a avances significativos en el cuidado y atenciéon a los pacientes,
seleccionando de una forma dptima los tratamientos, reduciendo riesgos y costes,
y en ultima instancia mejorando los resultados a largo plazo. Ademds, un
conocimiento mds amplio de las técnicas endovasculares podria abrir nuevas vias
para la innovacidn terapéutica y a la mejora continua de la prictica clinica en el

manejo de la enfermedad tromboembdlica venosa.
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- Los pacientes con TVP iliaca o iliaco-femoral sometidos a técnicas
endovasculares (trombolisis y/o trombectomia) seguidas de anticoagulacion,
en comparacién con aquellos con anticoagulacién aislada, no presentaron
diferencias en la prevalencia de sindrome postrombdtico a largo plazo. Si se
observé una disminucion significativa algunos de los signos y sintomas de
gravedad de insuficiencia venosa de la escala CEAP, cémo son el edema, la

hiperpigmentacién y la induracién cutdnea.

- Los pacientes con TVP iliacas e iliaco-femorales sometidos a TDC y/o
trombectomia junto con tratamiento anticoagulante eran con mayor
frecuencia mujeres, con menor prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular, menor comorbilidad concomitante y una mayor frecuencia de

diagndstico de Sindrome de May Thurner.

- Los pacientes sometidos a técnicas endovasculares no presentaron mayor
numero de eventos hemorrdgicos, ni menor prevalencia de recurrencias
tromboticas, en comparacién con el grupo de pacientes con anticoagulacién

aislada.

- La presencia de una mayor extension de la trombosis venosa profunda, y en
particular la afectacién del territorio iliaco-femoro-popliteo, se asocié a una
mayor prevalencia de trombosis residual y de sindrome postrombdtico durante

el seguimiento.

- Lapresencia de trombosis residual, la elevacion persistente del dimero D y una
mayor edad fueron factores de riesgo independientes para el desarrollo de

sindrome postrombético.
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- Los pacientes con trombosis residual presentaron mayor prevalencia de
sindrome postrombdtico tanto a los 12 como a los 24 meses de seguimiento.
Sintomas como el dolor en el miembro afectado, dolor a la palpacién de la
pantorrilla, las parestesias y el prurito, y signos como la circulacién colateral,
hiperpigmentacién y la induracidn cutdnea, fueron mds prevalentes en los

pacientes con una recanalizacién incompleta de la vena trombosada.

- En el grupo de pacientes con sindrome de May Thurner la colocacién de un
stent endovenoso y el tratamiento antiagregante a largo plazo fue mds
prevalente, con una menor frecuencia de trombosis residual durante el
seguimiento, aunque sin diferencias en cuanto a la presencia de sindrome
postrombdtico en comparaciéon con los pacientes sin sindrome de May

Thurner.
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