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5. RESUMEN

Introduccidn: El diagndstico de la trombosis venosa profunda (TVP) es complejo
debido a la inespecificidad de los signos y sintomas. Existen diferentes algoritmos para
abordar el diagndstico de la TVP que incluyen el uso de escalas de probabilidad clinica,
la determinacién del dimero-D y las pruebas de imagen. Sin embargo, actualmente la
Atencidén Primaria (AP) no utiliza estos algoritmos, situacién que obliga a derivar todos
los pacientes con sospecha de TVP al hospital para descartar o confirmar el

diagnéstico.

Objetivos: Determinar el algoritmo diagndstico mas coste-efectivo en los pacientes
con sospecha de un primer episodio de TVP en la AP. También se desea estimar el
efecto de la aplicacion de algoritmos diagndsticos de TVP en el nimero de
derivaciones realizadas desde la AP a las urgencias especializadas y determinar las

variables que se asocian a un diagndéstico de confirmacion de TVP.

Material y Métodos: Estudio observacional transversal de pacientes atendidos en
urgencias hospitalarias, derivados desde la AP por sospecha de un primer episodio de
TVP. Se analizaron tres posibles ramas diagndsticas: la rama habitual en la que se
deriva sistematicamente a todos los pacientes con sospecha de TVP al hospital; el
algoritmo de Wells basado en la escala de probabilidad clinica de Wells y la
determinacidn selectiva del dimero-D y/o ecografia doppler segun precise; la rama de
Oudega, que analizaba la escala de Oudega que ya incluye el dimero-D como variable.
En todos los pacientes se recogieron las variables de las escalas de probabilidad clinica
(Wells y Oudega), se determind el valor del dimero-D (portatil y el del laboratorio
hospitalario) y se realizdé una ecografia doppler completa de extremidades inferiores.
Se calcularon los costes directos imputados a cada una de las tres ramas diagndsticas
analizadas. Se realizo la estadistica descriptiva y analitica, univariante y multivariante, y
se determind el coste-efectividad de cada una de las tres ramas diagnésticas.

Resultados: Se reclutaron 138 pacientes. De ellos, 22 fueron excluidos por no disponer
de un informe de derivacién, por presentar clinica de mas de 30 dias, por estar

anticoagulados o por presentar antecedentes de TVP previa. Se incluyeron finalmente
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116 pacientes. El 61% eran mujeres y la edad media fue de 71 afios (DE:13,2). De los
116 pacientes incluidos, se confirmé el diagnéstico de TVP en 22 casos (18,9%)
mediante ecografia doppler completa. La presencia de dimero-D elevado se asocié con
el diagnéstico de TVP. El antecedente de enfermedad del aparato locomotor y la
presencia de un probable diagndstico alternativo seglin el clinico se relacionaron
inversamente con el diagndstico de TVP. Las dos escalas de probabilidad clinica
presentaron una sensibilidad del 100% y una especificidad igual o mayor al 40%.
Utilizando la rama diagndstica habitual se derivan el 100% de los pacientes, mientras
gue con el algoritmo de Wells se hubiesen derivado un 64,7% y con la escala de
Oudega un 67,2%. La utilizacidon del algoritmo de Wells o de la escala de Oudega
supondria una disminucidn de costes de entre 9.998,92€ y 11.299,33€ en los pacientes
estudiados.

Conclusiones: La utilizacidn de cualquiera de las dos escalas de probabilidad clinica y el
dimero-D es mas coste-efectiva que la opcidn diagndstica actual, consistente en
derivar a todos los pacientes con sospecha clinica de TVP a urgencias del hospital. La
opcién de utilizar la escala de Wells y su algoritmo diagndstico es mds coste-efectiva
que el procedimiento diagndstico de Oudega. Los tres algoritmos presentan una
elevada sensibilidad diagndstica. Con la aplicacion de algoritmos diagndsticos, se
podria descartar con seguridad el diagndstico de TVP en uno de cada tres pacientes

con sospecha de TVP atendidos en AP por esta patologia.
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6. ABSTRACT

Introduction: Diagnosis of deep vein thrombosis (DVT) is difficult due to the unspecific
signs and symptoms. There are different algorithms to handle DVT diagnosis which
include the use of clinical decision rules, the D-dimer test and imaging techniques.
However, at present, primary care physicians do not use these algorithms and all

patients have to be referred to the hospital to confirm or to rule out DVT diagnostic.

Objectives: To determine the most cost-effective diagnostic algorithm in patients with
symptoms compatible with a first DVT episode at primary care setting. To estimate the
effect of the application of the DVT diagnostic algorithms on the number of referrals
from primary care setting to hospital emergency rooms and to determine the items

related to DVT diagnostic.

Material and Methods: Observational cross-sectional study of patients visited at
hospital emergency department referred from primary care with symptoms
compatible with a first DVT episode. Three diagnostic options were defined: the
present option in which all patients with symptoms compatible with DVT are
systematically referred to the hospital; Wells” algorithm which is based on his clinical
prediction rule and the D-dimer test and/or Doppler ultrasound as needed; Oudega’s
option, using his scale which already includes the D-dimer as a scale item. In all
patients, the clinical decision rules items (Wells and Oudega) were recorded, the D-
dimer test (portable and hospital laboratory) and a lower limbs complete Doppler
ultrasound were performed. Direct costs generated by the three diagnostic algorithms
were calculated. A descriptive and analytic statistical analysis (univariate and
multivariate) was made. The cost-effectiveness of each diagnostic option was

calculated.

Results: 138 candidates were recruited and 22 patients were excluded because they
did not have the referral report, they had symptoms for longer than 30 days, they
were receiving anticoagulant treatment or had previous DVT antecedent. Finally 116
patients were included, 61% were women and the mean age was 71 years (SD:13.2).

Of the 116 patients included, DVT was confirmed in 22 patients (18.9%) by using
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complete Doppler ultrasound. The positive D-dimer was related to the DVT diagnostic.
The presence of musculoskeletal disease and the suspicion of a likely alternative
diagnosis, according to physicians’ clinical judgment, were inversely associated with
the DVT diagnosis. Both clinical decision rules showed a sensitivity of 100% and a
specificity of 40% or higher. Using the present diagnostic option 100% of patients were
referred to hospital. However, with Wells’ algorithm 64.7% would have been referred
and 67.2% with Oudega’s algorithm. The diagnostic cost could have been reduced by
9.998,92€ to 11.299,33€ according to Oudega’s and Wells’ algorithm in all patients

included.

Conclusions: The use of any of the two clinical decision rules and the D-dimer is more
cost-effective than the present algorithm which is based on the referral to hospital of
all patients with clinical suspicion of DVT. The option of using Wells scale and Wells’
algorithm is more cost-effective than Oudega’s diagnostic option. The three diagnostic
algorithms analysed have a high diagnostic sensitivity. With the application of these
diagnostic algorithms, one third of all referrals to hospital emergency rooms from

primary care setting, could have been avoided.
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7. INTRODUCCION

7.1 Enfermedad Tromboembédlica: Concepto y Epidemiologia.

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) engloba la trombosis venosa profunda
(TVP) y el tromboembolismo pulmonar (TEP) (1). Hoy en dia, esta patologia representa
la tercera causa de muerte cardiovascular, tras la cardiopatia isquémica y el accidente

cerebrovascular (2,3).

Existe una gran variabilidad en cuanto a la epidemiologia de la patologia
tromboembdlica dependiendo de los estudios consultados y de las zonas y poblaciones

analizadas (3).

La incidencia anual de la ETV en la poblacidn general es aproximadamente de 100 a
200 casos por 100.000 habitantes, correspondiendo aproximadamente un 37% de los
casos a pacientes hospitalizados, institucionalizados o con un ingreso reciente en un

hospital o en un centro socio-sanitario (4).

En un estudio realizado en Estados Unidos en el aflo 1999 se observé una incidencia
anual de ETV de 104 por 100.000 (5). En este mismo estudio se puso de manifiesto
gue, de los distintos tipos de evento tromboembdlico, aproximadamente dos tercios
presentaban TVP y solamente un tercio presentaba manifestaciones de TEP (6). Los
casos de TEP se presentan mds frecuentemente con las TVP proximales que con las

distales, siendo esta probabilidad de 42% y 17% respectivamente (7).

En Europa, en la ciudad sueca de Malmg, en el mismo periodo de tiempo, la incidencia
anual observada fue mayor que en Estados Unidos y se situé entre 143 y 183 por
100.000 habitantes. (8) En el 2004, en un estudio que se realizd en seis paises
europeos se describié una incidencia anual de 148 y de 95 por 100.000 de TVP y TEP

respectivamente (4).

En Espafia, en un estudio realizado en Extremadura, se observd una incidencia de 63
casos anuales por 100.000 habitantes, atribuyéndose esta menor incidencia, en
relacion a la observada en otros dmbitos, a una disminucién en la actividad quirudrgica

del hospital durante el periodo de estudio (9). En un andlisis de datos de las altas
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hospitalarias de Andalucia en el periodo de 1998-2001, se observd una incidencia de

74 casos por 100.000 habitantes y afio (10).

Cabe destacar que la incidencia del tromboembolismo venoso se incrementa con la
edad. Asi, en personas mayores de 80 afios alcanza los 450 a 900 casos por 100.000
habitantes afio (11). También se ha descrito que la incidencia es discretamente mayor
en varones que en mujeres (3), dato en el que no coinciden todos los estudios (12). Por
ejemplo, en menores de 55 afios existe una mayor incidencia en mujeres asociada a los
diferentes cambios hormonales sufridos en el embarazo, en el puerperio o en el
tratamiento con anticonceptivos orales. Sin embargo, al aumentar la edad, la
incidencia es mayor en hombres (13). Ademads, en los varones existe una mayor
probabilidad, respecto a las mujeres, de presentar una TVP de localizacién proximal

(14).

Por otro lado, se ha descrito una variabilidad estacional en la incidencia de la ETV,
aumentando ésta en los meses de invierno y disminuyendo en los meses de verano,
tanto en los pacientes con factores de riesgo asociados como en los casos idiopaticos
(15). Ello se argumenta por un aumento del estasis venoso por la probable
vasoconstriccion producida por las bajas temperaturas invernales y por la reduccién de
la actividad fisica, debido a las condiciones meteorolégicas (16). Por el contrario, la
época de maxima exposicion solar es la que presenta una mayor reduccién de la

incidencia de esta patologia (17).

Asimismo, existen diferencias en la incidencia de la ETV dependiendo de la raza. Los
afroamericanos y los caucdsicos presentan un mayor riesgo de padecer esta patologia.
En cambio, los hispanos y asidticos presentan un menor riesgo, siendo en estos ultimos

hasta un 70% inferior (18,19).

La trombosis venosa profunda puede conllevar una serie de complicaciones, como la
embolia pulmonar, la hipertensién arterial pulmonar, el sindrome post-trombdtico e

incluso la muerte (20,21).

El tromboembolismo pulmonar es una de las formas de manifestacién de la ETV vy,

ademas, una de las complicaciones mas graves de la TVP, pudiendo llegar a ser mortal.
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Se caracteriza por la obstruccion de la arteria pulmonar, o alguna de sus ramas, debida
a un émbolo de origen venoso. La sintomatologia clinica es muy variable y poco
especifica, dependiendo de la extensidn de la obstruccién de la arteria pulmonar. La
disnea aguda, el dolor toracico y/o la hemoptisis son las principales manifestaciones
clinicas (22,23). En muchos casos el TEP puede cursar de manera silente y Unicamente
ser diagnosticado con la realizacién de pruebas de imagen o, en caso de muerte,
mediante una autopsia (24). Los TEP silentes se relacionan mas frecuentemente con las

TVP proximales que con las distales (32 y 13% respectivamente) (25).

Un 10-30% de los pacientes que presentan un TEP pueden desarrollar un aumento de
la presién en la arteria pulmonar que puede llegar a provocar una afectacion de la
funcionalidad del ventriculo derecho (26) . Entre un 0,5 y un 3% de los casos pueden
llegar a desarrollar una hipertension pulmonar crénica a lo largo de los dos primeros

afios tras el TEP (27).

La mortalidad por el TEP, segun los diferentes estudios, se encuentra entre el 1,5y el
11,4%, correspondiendo este mayor porcentaje al registro ICOPER, realizado en
diferentes paises europeos y Norte América, en el que se describe la mortalidad a los

tres meses de padecer el TEP (28,29).

El sindrome post-trombdtico es el conjunto de signos y sintomas de insuficiencia
venosa crénica que se producen tras haber padecido uno o mas episodios de
trombosis venosa profunda (30). Los posibles sintomas pueden ser, entre otros, dolor,
pesadez, cansancio, claudicacién venosa y calambres de extremidades inferiores. Los
signos pueden ir desde las varices secundarias hasta la uUlcera venosa, pasando por el

edemay la afectacidn cutanea (31).

Este sindrome es la complicacion mas frecuente de la TVP y se produce a pesar de
haber realizado un tratamiento anticoagulante adecuado de ésta (32). El sindrome
post-trombético se desarrolla debido a la hipertension venosa producida por la
obstruccion del flujo a causa de la oclusion venosa y/o al reflujo producido por la
afectacién de las valvulas venosas, que pueden quedar incompetentes debido al
efecto del trombo (33). Este sindrome se presenta mas frecuentemente en mujeres, en

los pacientes obesos y en los que ya tenian antecedentes previos de insuficiencia
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venosa cronica con la presencia de varices (34). Algunos autores consideran la edad
avanzada como un factor de riesgo de desarrollar un sindrome postrombdtico (35,36),

mientras que otros consideran que la edad avanzada es un factor protector (34).

El sindrome post-trombdtico se desarrollara, en un plazo de dos anos, entre el 33 y el
50% de los pacientes que han presentado una TVP y, de éstos, un 10% cursaran de
forma severa (37). De todos ellos, la mayor prevalencia se produce en los casos de TVP
proximales (38). Dentro del sindrome post-trombdtico, son frecuentes también
complicaciones como la Ulcera venosa, con una incidencia acumulada a los 20 afios del

3,7% (39).
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7.2 Fisiopatologia de la TVP

La formacion del trombo se suele iniciar en las valvulas venosas y esta formado por
fibrina, glébulos rojos y escasas plaquetas (40). La TVP puede ser proximal o distal.
Cuando el trombo se localiza en las venas gemelares o del plexo séleo se denomina
TVP distal, y la proximal es aquella en que la trombosis se presenta en cualquier otra
localizacion diferente a la distal (poplitea, femoral o iliaca) (41). Esta formacién del
trombo es debida a la asociacion de tres factores, que fueron descritos por Virchow a
mediados del siglo XIX y que dieron lugar a la triada de Virchow: la hipercoagulabilidad,

la lesion endotelial y el estasis venoso (42).

El estado de hipercoagulabilidad es el mas estudiado de los tres factores de la triada y
se caracteriza por un aumento de las sustancias protrombdticas como el fibrindgeno y
la protrombina y/o una disminucion de los factores plasmaticos de la coagulacién en el
torrente sanguineo(43). Estas alteraciones de la coagulacién pueden ser debidas a
causas hereditarias o adquiridas como la toma de anticonceptivos hormonales, entre

otras (44).

La lesién endotelial se produce por una hipoxia causada por efecto inflamatorio o
traumatico (45). Al producirse la lesién endotelial, éste secreta un aumento de factores
procoagulantes, alterandose su funcién de mantener una superficie anticoagulante,

favoreciendo la formacién del trombo (46).

La estasis venosa se incrementa habitualmente en las zonas perivalvulares, que es
donde se inicia la formacién del trombo (47). Esta estasis es debida a mdltiples
factores, pero esencialmente debido a la inmovilizaciéon de las extremidades, que
disminuye el retorno venoso, y/o a la patologia venosa, que puede alterar la estructura

valvular y favorecer el estancamiento del flujo sanguineo (48).
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7.3 Factores de Riesgo

Existen multiples factores de riesgo de la TVP, que pueden ser congénitos o adquiridos.
Los factores congénitos, solos o asociados a uno o mas factores adquiridos, pueden dar
lugar al proceso tromboembdlico (49). La causa congénita mas frecuente es la
trombofilia. Esta se define como la propensién a padecer trombosis, venosas y/o
arteriales, debido a una alteracidn de alguno de los factores que forman la cascada de
la coagulacién (50). Entre las alteraciones congénitas, las mds frecuentes son debidas a
la mutacién del Factor V de Leiden y el gen de la protrombina (51). Existen otras
alteraciones con una prevalencia menor como son el déficit de proteina C, él déficit de
proteina S, el déficit de antitrombina lll, la elevacién del Factor VI, la elevacién de
antifosfolipido o la hiperhomocisteinemia (52). En un estudio multicéntrico realizado
en Espafia con 2.132 pacientes con ETV se observé que un 12,9% tenia algun déficit de
alguna de las proteinas que intervienen en la coagulacién (déficit de proteina S en

7,3%, un 3,2% con déficit de proteina Cy un 0,5% de antitrombina)(53).

Los factores de riesgo adquiridos descritos son multiples. Entre los mas frecuentes se
encuentran el envejecimiento, la inmovilizacion, la hospitalizacién, la cirugia, el hecho
de haber padecido previamente una TVP, los traumatismos o fracturas, las

enfermedades neoplasicas, el tratamiento hormonal y/o las enfermedades infecciosas.

La incidencia de la ETV aumenta con la edad, en personas de entre 65 y 70 anos se
observd una incidencia anual de 1,8 casos por 1.000 habitantes y de 3,1 por 1.000
habitantes en edades comprendidas entre 85 y 90 afios (13,54). Esto es debido a
multiples factores. Con el envejecimiento existe un aumento de la fragilidad capilar y
disfuncién de las vélvulas venosas que conllevan una mayor estasis venosa. Asimismo
existe una mayor concentracién de factores coagulantes y una probabilidad mas

elevada de inmovilizacién de extremidades inferiores (47).

La inmovilizacion de extremidades inferiores estd descrita como otro factor de riesgo
importante, incluido como variable en las escalas de probabilidad clinica mas utilizadas
(55,56). En el estudio PIOPED Il (Prospective Investigation of Pulmonary Embolism

Diagnosis Il) se observd que la inmovilizacion era el factor de riesgo que se asociaba
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mas frecuentemente con el tromboembolismo pulmonar, y este reposo era
mayoritariamente debido al periodo de convalecencia post-quirdrgica (24). En una
investigacion realizada en pacientes oncolégicos, también se observd una mayor
mortalidad por tromboembolismo en los pacientes que habian presentado
previamente un periodo de inmovilizacién, ya fuese por la hospitalizacién o por el
reposo en domicilio (57). Sin embargo, en el caso de la inmovilizacion de la extremidad
por debajo de la rodilla por alguna causa traumatoldgica, no era suficiente como factor
de riesgo de manera aislada. Se precisaba la asociacién con tres o mas factores de
riesgo concomitantes para aumentar la incidencia de padecer el evento
tromboembdlico (58). Asimismo, la inmovilizacidn que se produce en los viajes largos
en cualquier método de transporte si que ha demostrado su asociacién. En este caso
se dobla el riesgo de padecer ETV y suele aparecer durante la primera semana del
viaje. Existen grupos con riesgo incrementado como son los obesos, los de talla baja,
los portadores del Factor V Leiden, o las mujeres en tratamiento con anticonceptivos

orales (59).

El mayor riesgo de padecer una TVP se presenta en los pacientes que ya han sufrido un
episodio tromboembdlico previo (60). Cuando el factor de riesgo que origind el primer
episodio de TVP estd definido y existe una gran asociacion, existird un menor riesgo de
recurrencia. Sin embargo, los pacientes que presentan una TVP de origen idiopatico
presentardn mas riesgo de padecer una recidiva (61,62). El riesgo de recurrencia
también se ha visto incrementado cuando persiste un aumento de los niveles de

dimero-D en sangre o de trombo residual visualizado por ecografia doppler (61).

Las fracturas de las extremidades inferiores implican un aumento del riesgo
tromboembdlico, principalmente las de cadera. Asimismo, los pacientes
postquirdrgicos también presentan mayor riesgo, y en el caso de la cirugia ortopédica

y/o traumatoldgica puede llegar a ser hasta de un 37% (63).

La asociacién de las enfermedades neoplasicas con la tromboembolia venosa, conocida
como el sindrome de Trousseau, es debida a la presencia de un estado de
hipercoagulabilidad y a la activacion del sistema hemostatico (64). Entre los factores

qgue incrementan el riesgo de trombosis en estos pacientes se encuentra la
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inmovilizacion, la cirugia, los tratamientos con quimioterapia y el uso de algunos
tratamientos hormonales (65). Las neoplasias mas frecuentemente asociadas a la
trombosis son las mas frecuentes en la poblacidn general, en el caso de la mujer son el
cancer de mama, de ovario o de pulmén y en el del hombre son el cancer de pulmén,
de colon, de prostata o cerebral (66). El riesgo trombodtico es mas importante en los
primeros meses tras el diagndstico o cuando existen lesiones metastasicas (67). En
algunos casos, la TVP precede a la aparicién de la neoplasia, y ésta aparecera entre un

1-2% en el primer afio del diagndstico de tromboembolismo (68).

Existe un riesgo incrementado de padecer ETV en la mujer durante el embarazo,
puerperio y en el caso de tratamiento con anticonceptivos orales o tratamiento
hormonal sustitutivo. En mujeres en edades comprendidas entre 20 y 44 anos, la
incidencia de ETV es el doble que en hombres de la misma edad debido principalmente

a dicho factor hormonal (69).

Otros factores de riesgo menores han sido también descritos como desencadenantes
de enfermedad tromboembdlica. De hecho, estd descrito en la literatura que existe un
incremento del riesgo de padecer un evento tromboembdlico con cualquier patologia
importante  como pueden ser: la enfermedad cardiovascular, la enfermedad
cerebrovascular, la enfermedad inflamatoria intestinal, la enfermedad renal, la
enfermedad hepatica o la insuficiencia cardiaca congestiva (70). Este incremento es

mayor si se asocia a la presencia de trombofilia y/o inmovilizacién del paciente (71).

Los factores de riesgo cardiovascular, se han observado como factores de riesgo
menores de eventos tromboembdlicos. Entre éstos se encuentran la obesidad, la
hipertension, la diabetes mellitus, los triglicéridos y/o el descenso de colesterol HDL y

el habito tabdquico (72,73).
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7.4 Clinica de la TVP

La sintomatologia clinica de la TVP se caracteriza por ser muy inespecifica (74).
Aproximadamente un 50% de los pacientes que presentan un tromboembolismo
venoso lo hacen de manera silente (75). Incluso en las TVP proximales, que suelen ser
clinicamente mas llamativas, los sintomas y los signos presentan una baja sensibilidad
y especificidad diagndstica (68% y 58% respectivamente) (76). La sensibilidad
diagnéstica de la clinica es baja pues muchos de los cuadros pueden pasar inadvertidos
para el paciente, y la baja especificidad es debida a que existen multiples patologias

que asemejan la clinica de la TVP (77).

Los sintomas y/o signos que mas frecuentemente manifiestan los pacientes con TVP
son el dolor o una leve molestia en la extremidad afecta, el edema, el eritema, el calor
local, la cianosis, o la presencia del signo de Homans (hipersensibilidad en la
distribucién de las venas profundas con la dorsiflexion del pie) (54,78). Dependiendo
de la localizacién del trombo, la clinica es mds o menos llamativa, y las TVP distales son
las que pasan mas desapercibidas. En un estudio, se observd que hasta un 88% de las
TVP distales pueden cursar de manera asintomatica, mientras que en el caso de las

TVP proximales ocurria solamente en un 12% (79).

Ante la sospecha de una clinica compatible con TVP, se tendran que valorar los
factores de riesgo y las condiciones clinicas que predisponen a presentar esta
enfermedad para poder orientar mejor dicho diagnéstico (80). Sin embargo, debido a
la inespecificidad de la sintomatologia, muchos de los pacientes que presenten clinica
de dolor y/o edema de la extremidad inferior tendran que someterse a pruebas

complementarias para confirmar o descartar la patologia (81).
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7.5 Diagnéstico Diferencial de la TVP

Del total de pacientes en los que se sospecha una TVP, hay un 70-80% en los que no se
llega a confirmar el diagndstico (82,83). Es decir, la gran mayoria de los pacientes
presentaran otras patologias que, por sus signos y sintomas, pueden confundir en el
momento de orientar el diagndstico. Estos sintomas y sintomas son generalmente el

dolor, el edemay la inflamacidn de extremidades inferiores (84).

Diferentes publicaciones han descrito que hasta en un 40% de los casos la afectacién
muscular, ya sea con traumatismo previo o no, es el diagndstico alternativo mas

frecuente, una vez descartada la TVP (85,86).

Otros autores destacan otras enfermedades venosas como diagndstico diferencial en
aproximadamente un 30% de las ocasiones. Estos casos suelen suceder en pacientes
con un sindrome postrombético por TVP previa o en caso de insuficiencia venosa
cronica (87). Otro diagndstico alternativo de origen venoso es la trombosis venosa
superficial, que afecta a venas safenas y/o a sus colaterales, ya sean varicosas o no. En
estos casos, el diagndstico diferencial suele hacerse con procesos inflamatorios, en los
que se hace imprescindible realizar una ecografia doppler para delimitar su extension y

evitar que derive en una TVP (88).

El resto de causas alternativas se detectan en menos de un 10% de los casos: edema
de la extremidad por paralisis, linfangitis, celulitis o alteraciones de la articulacién de la

rodilla, como la artrosis, artritis o la rotura de un quiste de Baker (84).

En los casos de edema de la extremidad, las causas pueden ser mecdanicas por paralisis
(temporal o crénica), donde la alteracién de la bomba plantar y de la pantorrilla evitan
un flujo venoso suficiente para asegurar el drenaje venoso de la extremidad (89). Los
casos de edema agudo bilateral de las extremidades inferiores no tendrian que
incluirse en el diagnodstico diferencial de la TVP pues la causa mas probable es central

(cardiopatia, nefropatia, alteraciones hepaticas o mixedema)(84).

La infeccion de la extremidad en forma de celulitis o linfangitis, donde existe un

blogueo del drenaje linfatico, puede ser también un motivo de confusién en el
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diagndstico (84). Estos casos, ademas, pueden presentar un dimero-D elevado ya que
éste es un reactante de fase aguda. Asimismo, la presencia de un linfedema agudo o
un linfedema crénico que ha empeorado de forma aguda también forman parte de los

posibles diagndsticos diferenciales (90).

La afectacidon de la articulacidon de la rodilla es también una causa frecuente de
sospechas diagndsticas erréneas ya que se suele acompanfar de edema y/o dolor de la
extremidad. Una correcta anamnesis y exploracion puede ser suficiente para
diagnosticar un proceso mecanico o inflamatorio de la rodilla. La rotura del quiste de
Baker presenta una sintomatologia clinica muy similar a la de la TVP (91). El quiste de
Baker cursa con un edema subito de la extremidad sin signos inflamatorios ni
traumatismo previo. Habitualmente existira una negatividad del dimero-D y de la
ecografia, ya que en la fase aguda el quiste habrd vaciado todo su contenido al
compartimento muscular (84). Ocasionalmente este proceso se diagnostica en
pacientes con afectacion articular crénica o como un hallazgo casual del quiste antes

de su rotura (92).

Sin embargo, en aproximadamente una tercera parte de los casos, una vez descartada
la TVP, no se puede llegar a determinar la causa ni el diagndstico de certeza que causa

la sintomatologia (85-87).
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7.6 Diagnéstico de la TVP

En la actualidad, para orientar el diagndstico de la TVP se aconseja realizar una
aproximacion secuencial mediante la utilizacién de escalas de probabilidad clinica,

combinadas con la realizacion de diversas pruebas complementarias.

Existen multiples pruebas complementarias que se utilizan en los algoritmos
diagnodsticos de la TVP, como la determinacidon del dimero-D y pruebas de imagen
como la ecografia doppler, la flebografia, la tomografia axial computarizada (TAC) con

contraste o la angioresonancia magnética nuclear (RMN) (93).

Pero a la hora de llevar a cabo estas pruebas se han de tener en cuenta la sensibilidad
y especificidad de las mismas. Un test con elevada sensibilidad tiene un bajo
porcentaje de falsos negativos, y por tanto es mds probable que ningun paciente con
la enfermedad se quede sin ser diagnosticado. Una prueba con una especificidad
elevada permite descartar aquellos pacientes que no presentan la enfermedad, ya que
presenta un bajo numero de falsos positivos, por lo que se reducen el niumero de
pruebas complementarias innecesarias (94). Ademds, en el momento de elegir las
pruebas diagndsticas mas iddneas siempre se intentara escoger aquellas de menor
coste, de mayor accesibilidad, que no sean invasivas y que se adapten mejor a las

caracteristicas propias del paciente (95,96).

7.6.1 Escalas de Probabilidad Clinica

Las escalas de probabilidad clinica se basan en el teorema bayesiano. Esta teoria
muestra la probabilidad de padecer una enfermedad tras la realizacién de pruebas
complementarias y viene determinada por la probabilidad pre-test y por la sensibilidad
y especificidad de la prueba diagndstica (97). La probabilidad pre-test se define como
la probabilidad de padecer la enfermedad previa a la realizaciéon de las pruebas
complementarias, y equivale a la prevalencia de la enfermedad en la poblacién

estudiada (98).
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La Tabla 1 muestra la escala de probabilidad clinica de Wells, la mas utilizada para el
diagndstico de la TVP, descrita en 1995 (55) y que posteriormente se validé y simplifico
en el afio 1997 (99,100). Esta escala consta de nueve items que fueron seleccionados
realizando una revision de la literatura existente y de la experiencia de los
investigadores. Las variables de la escala son signos y sintomas de la TVP, factores de
riesgo de padecer la enfermedad e incluye la valoracién de posibles diagndsticos
alternativos (55,82). La puntuacion obtenida subdivide la probabilidad pre-test en tres
niveles: alta, moderada y baja. La probabilidad alta se corresponde con un 85% de
probabilidad de padecer una TVP, la moderada con un 33%y la baja con un 5% (55,82).

La escala de Wells fue creada y validada en un ambito hospitalario.
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Tabla 1. Escala de probabilidad clinica de TVP de Wells.

CARACTERISTICA CLINICA PUNTUACION
Cancer activo (tratamiento oncoldgico o paliativo durante los 6

meses previos) i
Paralisis, paresias o inmovilizacién reciente de extremidades

inferiores i
Inmovilizaciéon en cama durante mas de 3 dias o cirugia mayor en

las ultimas 4 semanas i
Sensibilidad a la palpacion de las venas profundas +1
Edema en toda la extremidad +1
Perimetro de la pantorrilla de mds de 3 cm con respecto la
contralateral (medida 10 cm por debajo de la tuberosidad tibial) i
Edema (con févea) en la pierna sintomatica +1
Venas superficiales colaterales (no varicosas) +1
Diagndstico alternativo mas probable que la TVP -2
Puntuacién <0: baja probabilidad

Puntuacién =1 o 2: moderada probabilidad

Puntuacién = 3: alta probabilidad

Posteriormente, Oudega y colaboradores observaron que las probabilidades pre-test

publicadas por Wells no correspondian con las que se observaban en la Atencién
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Primaria (AP) (56). En el afo 2005, Oudega cred y validd una nueva escala de
probabilidad clinica (Tabla 2) que, segun este autor, se adaptaba mejor a las
prevalencias de la enfermedad en AP (83). Esta escala utiliza algunas de las variables
de la escala de Wells e introduce alguna nueva como el género, la toma de
anticonceptivos y la ausencia de traumatismo previo. Sin embargo, la nueva variable

con mas peso de esta escala es la de la determinacién del dimero-D (83,101).

Tabla 2. Escala de probabilidad clinica de TVP de Oudega.

PREDICTORES DE TVP PESO DEL
INDICADOR

Sexo masculino +1
Uso de anticonceptivos orales +1
Presencia de cancer +1
Cirugia reciente +1
Ausencia de traumatismo en extremidad +1
Circulacion colateral +1
Diferencia del perimetro de la pantorrilla de 3 cm o mas respecto

a la contralateral "2
Dimero-D alterado +6

Puntuacién < 3: baja probabilidad TVP

Puntuacién = 4: alta probabilidad TVP
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Esta escala consta de ocho items e incluye la realizacidén del dimero-D, que contabiliza
6 puntos en el caso de ser positivo. La clasificacion de la escala de Oudega es
dicotémica y divide al paciente en dos probabilidades de padecer TVP: baja
probabilidad o alta (0,7% y 77% respectivamente) (101). En el caso de la escala de
Oudega, todos los pacientes que tengan una probabilidad alta, deberdan someterse a

mas pruebas complementarias para confirmar o descartar el diagndstico.

7.6.2 Dimero-D

El dimero-D es un producto de la degradacion de la fibrina que se produce cuando el
sistema fibrinolitico degrada un trombo o un coagulo hemostatico. Se puede detectar
tanto en sangre venosa como en sangre capilar (102). Su elevacién se produce
exclusivamente en los casos de TVP ya que se puede elevar en otras situaciones como
infecciones, coagulacion intravascular desminada, neoplasias, enfermedad coronaria
aguda, cirugia reciente, embarazo o por el efecto del envejecimiento (103-105). Se
considera que por debajo de 500 pg/L, la presencia de una trombosis es muy
improbable por lo que se ha propuesto como test biolégico para excluir la trombosis
venosa profunda o la embolia pulmonar (106). La sensibilidad y valor predictivo
negativo de los diferentes test para determinacién de dimero-D comercializados en la
actualidad se encuentran entre el 89 y el 99% (107). La especificidad se reduce con la
edad, siendo menor del 5% en los pacientes de mas 80 afios (108). Como
consecuencia, en este grupo de edad se recomienda realizar otras pruebas
complementarias para poder realizar un diagnéstico correcto (109). Algunos autores
han recomendado una cifra de dimero-D por encima de 750 pg/L en las personas

mayores de 60 afios (11,108).

Existen diferentes tipos de técnicas para determinar los valores de dimero-D. Las tres
mas utilizadas son el ensayo inmunoenzimatico (ELISA: “Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay”), el ensayo con aglutinacién de sangre total y el ensayo de
aglutinacién con latex (110). De estos, el mas sensible y el que se utiliza como técnica

de referencia es el de ELISA (111), aunque no es conveniente como test rdpido. En
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relacion a la técnica ELISA existen diferentes subtipos dependiendo de la manera de
detectar el resultado de la reaccién: fluorescencia, quimioluminiscencia,
inmunofijacion o complejo sandwich (112). Entre los dimeros-D catalogados como de
alta sensibilidad se encuentran los que utilizan las técnicas de ELISA, de ELISA rapidos e
inmunoturbidimetria (aglutinacion con latex) (107). Todos ellos permiten descartar la
TVP en los pacientes que obtienen una baja probabilidad pre-test con la escala de
Wells (113,114). En los ultimos afios se han desarrollado varios aparatos portatiles que
permiten una coémoda y rdpida determinacion de dimero-D en los servicios de
urgencias hospitalarias y en la AP en los que se obtiene un resultado en 10-15 minutos

(115).

7.6.3 Ecografia Doppler

La ecografia doppler venosa hoy en dia es considerada prueba de referencia para el
diagndstico de la TVP (116). Se caracteriza por ser una prueba rapida, barata y no
invasiva, pero presenta una elevada variabilidad en funcién del profesional que la
realiza (117,118). Entre los signos ecograficos que se pueden encontrar en el
diagnéstico de la TVP, el mas especifico es la falta de compresibilidad completa del
territorio de la vena, por la presencia del trombo (119). La visualizaciéon del trombo
puede mostrar diferentes grados de ecogenicidad segun el tiempo de evolucion del
mismo (120). La ecografia venosa también permite detectar otros posibles

diagnésticos diferenciales (41).

Existen varios conceptos ecograficos que se utilizan en los diferentes algoritmos
diagndsticos de las TVP: ecografias completas, ecografias seriadas o ecografias

proximales.

La ecografia completa de la extremidad intenta detectar la presencia de TVP en
cualquier parte del territorio venoso (120). En estas ecografias, se explora desde la
region inguinal hasta las venas de la pantorrilla (venas iliacas, femoral comun, femoral,
popliteas y distales) buscando también TVP distales aisladas (121). Sin embargo, este

tipo de ecografia tiene varios inconvenientes y pueden resultar poco eficientes por el
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tiempo de realizacion que precisan. También pueden comportar la detecciéon de un
mayor numero de TVP distales que impliquen la utilizaciéon terapéutica de
anticoagulantes, en casos en los que la indicacién es todavia controvertida ya que
(116) éstas se resolverian sin necesidad de tratamiento, y solo entrarian en el territorio
proximal en menos del 10% de los casos (113,122). Ademas, este tipo de exploracién
precisa de exploradores experimentados que no siempre estdn accesibles para
realizarlas de forma urgente. Por el contrario, la realizacién de una ecografia completa
permite elevar la fiabilidad diagndstica en un solo acto diagndstico, evitando citar

repetidamente al paciente para nuevas exploraciones (41).

Por otra parte, las ecografias proximales son las que Unicamente exploran los
territorios proximales de las venas de la extremidad. Se pueden realizar inicialmente
en cualquiera de las probabilidades pre-test, pero dependiendo de éstas se procederan
a completarlas con otras pruebas complementarias, o ello obligard también a realizar

ecografias proximales seriadas o ecografias completas (95).

Las ecografias venosas seriadas se indican en pacientes con una alta sospecha de TVP
cuando la ecografia proximal inicial es negativa ya que al no estudiarse el sector distal
se ha de realizar de nuevo el estudio (113). Las exploraciones se suelen repetiralos 5o
7 dias de la inicial y se indican para diagnosticar una TVP distal que inicialmente no se

ha detectado o para valorar si esta se ha extendido a territorios proximales (95).

La sensibilidad y especificidad de la ecografia doppler en el territorio proximal es de
96% y 98% respectivamente (123). La sensibilidad en las distales es mucho menor, y
segun los distintos estudios oscila entre un 60 y un 80%, incluso menor en los

pacientes asintomaticos (124).

7.6.4 Flebografia

La flebografia es otra de las pruebas de referencia en el diagndstico de la TVP. Sin
embargo, hoy en dia, esta en desuso ya que es una prueba cara, invasiva, dolorosa y

que irradia al paciente (41,125). En los algoritmos mas actualizados Unicamente se
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incluye en los pacientes con alta probabilidad pre-test (126). Se debe realizar en
pacientes en los que la ecografia doppler es dificultosa por tener una obesidad
marcada, edema importante o extremidades escayoladas, que impiden la correcta

compresion de la misma para hacer el diagndéstico (95).

7.6.5 Otras pruebas de imagen

Existen otras pruebas de imagen para el diagndstico de la TVP como la TAC venosa y la
RMN. Estas se utilizan en caso de duda diagndstica una vez utilizadas las descritas
anteriormente, ya que son pruebas cruentas, caras y en el caso de la TAC irradian al

paciente (116).

7.6.6 Algoritmos diagndsticos

Los algoritmos diagndsticos de TVP incluyen escalas de probabilidad clinica, el dimero-
D y la ecografia doppler, asi como otras pruebas diagndsticas en casos excepcionales.
La escala de Wells se ha utilizado en multiples algoritmos descritos en la literatura
(22,113,127). Uno de los mas utilizados en la practica clinica consiste en la
estratificaciéon de los pacientes en tres categorias de probabilidad (Figura
1)(55,102,128). Este algoritmo considera que con un resultado negativo de un dimero-
D de alta sensibilidad, los subgrupos de pacientes con baja y moderada probabilidad
presentan muy baja probabilidad de padecer la enfermedad. Por lo tanto, en estos
casos, se puede descartar el diagndstico de TVP sin mas pruebas complementarias

(129).
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Figura 1. Algoritmo diagndstico de Wells (escala de Wells, dimero-D y ecografia
doppler).
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Otros algoritmos que utilizan la escala de Wells dicotomizan (Figura 2) la puntuacion
agrupandola en probable o poco probable (puntuacién 21 o < 1 respectivamente)
(114,130). En los pacientes que presentan una baja probabilidad y un dimero-D
negativo de alta sensibilidad se considera que se puede descartar la patologia con un

porcentaje de falsos negativos que se encuentra entre 0,4y 1,1% (131).

38 Orientacion Diagndstica de la Trombosis Venosa Profunda en la Atencién Primaria. Estudio de Coste-efectividad. Eva M Fuentes Camps



Figura 2. Algoritmo diagndstico de Wells dicotémico.
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La 92 edicidén de la guia de practica clinica del American College of Chest Physicians,
publicada en la revista CHEST, especifica los pasos a seguir segun la probabilidad pre-

test de la escala de Wells, analizdndola segln baja, moderada o alta probabilidad (95).

En los pacientes que obtienen una puntuaciéon < 0 (baja probabilidad pre-test), se
puede iniciar el algoritmo (Figura 3) con un dimero-D de moderada o alta sensibilidad,
una ecografia proximal o una ecografia completa. Se seleccionard alguna de estas
opciones dependiendo de los recursos disponibles en el momento de la visita y del
nivel asistencial en donde se atiende la patologia (95). En caso de obtener un dimero-
D positivo se realizara posteriormente cualquiera de las dos ecografias mencionadas. Si
con el dimero-D o la ecografia proximal se obtienen resultados negativos, no se

precisaran mas pruebas complementarias, y se puede descartar el diagnéstico.
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Figura 3. Algoritmo diagndstico de la TVP en la probabilidad pre-test baja.
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Si con la escala de Wells se obtiene una probabilidad moderada (puntuacién 21 y <2),

se inicia el algoritmo de la misma manera que con la probabilidad baja, con la
diferencia de que el dimero-D utilizado ha de ser de alta sensibilidad. A diferencia del
algoritmo anterior, en este grupo, después de la realizacidon de una ecografia proximal
con resultado negativo, se tiene que seguir el proceso diagndstico y repetirla en el
plazo de una semana. O, en el caso de no haber realizado inicialmente un dimero-D, se
puede determinar este valor y si éste es positivo se realiza de nuevo la ecografia

proximal a la semana como se muestra en la Figura 4.
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Figura 4. Algoritmo diagndstico de la TVP en la probabilidad pre-test moderada.
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Sin embargo, en los casos de una elevada probabilidad en la escala de Wells
(puntuacién = 3) el inicio del algoritmo no incluye el dimero-D, y se tiene que realizar
directamente una ecografia proximal o una completa. Si la ecografia proximal resulta
inicialmente negativa, se pueden realizar una de estas cuatro alternativas diagndsticas:
repetir la ecografia a la semana, realizar una ecografia completa, una flebografia, o un
dimero-D de alta sensibilidad. Si el dimero-D es positivo no serd suficiente para
confirmar la patologia y se procedera a realizar o ecografia proximal a la semana, o
ecografia completa o flebografia. En la probabilidad alta se introduce la utilizacion de
flebografia, que no se presentaba como opcidn en cualquiera de los otros dos
algoritmos, pero siempre como ultima opcidon ya que se considera que las otras

opciones son prioritarias (Figura 5).

Orientacion Diagndstica de la Trombosis Venosa Profunda en la Atencién Primaria. Estudio de Coste-efectividad. Eva M Fuentes Camps 41



Figura 5. Algoritmo diagndstico de la TVP en la probabilidad pre-test alta.
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En cualquiera de los tres algoritmos de las diferentes probabilidades pre-test, una de
las opciones para iniciar el proceso diagndstico es la ecografia completa de la

extremidad. Si ésta resulta positiva, se localiza el nivel de afectacién (Figura 6).
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Figura 6. Algoritmo diagndstico de la realizacién de ecografia completa.
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En el caso de la escala de probabilidad clinica de Oudega, no incluida en la guia de
practica clinica comentada, no se precisa un algoritmo diagndstico, ya que el dimero-D
estd incluido en la propia escala, sumando seis puntos si el resultado es positivo
(83,101). Oudega subdivide a los pacientes en dos categorias: los pacientes con
probabilidad baja cuando presentan puntuacién < 3 y los de probabilidad alta con una
puntuacion > 4. Los pacientes que presentan una baja probabilidad no se han de
someter a ecografia doppler para confirmar el diagndstico (101). En caso de ser
dudosa, se pueden realizar otras pruebas de imagen o repetir ecografia en el plazo de

una semana para confirmar o descartar el diagnédstico.

Desde la validacion de la escala de Wells (55) y posteriormente la de Oudega (83), se
han descrito otras escalas de probabilidad clinica, pero éstas no se han utilizado de

manera habitual en ninguno de los niveles asistenciales (132-134) .
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7.7 Tratamiento de la TVP

El objetivo del tratamiento se basa en prevenir la progresién del trombo y en evitar la
aparicion de complicaciones y/o recidivas (41). Cuando se confirma el diagndstico de
una TVP, existen varias circunstancias que tienen que ser valoradas para seleccionar el
mejor tratamiento. Entre ellas, las mas importantes son el riesgo de recurrencia, el
riesgo de complicaciones (principalmente embolia pulmonar y mortalidad) y el riesgo
de sangrado. Estas variables condicionaran la eleccion del fdrmaco mas adecuado, si lo

requiere, y la duracion del mismo (126).

El tratamiento de la TVP se basa en la utilizacion de farmacos anticoagulantes, bien
sean parenterales u orales. Los anticoagulantes parenterales actian basicamente
potenciando la accion de la antitrombina, un inhibidor de factores procoagulantes. Los
anticoagulantes parenterales son principalmente las heparinas no fraccionadas, las
heparinas de bajo peso molecular y el fondaparinux (135). Los anticoagulantes orales
incluyen a los farmacos antivitamina K (AVK), principalmente acenocumarol y
warfarina. Entre los farmacos orales también se encuentran los denominados nuevos
anticoagulantes: los inhibidores directos de la trombina, como el dabigatran, y los
inhibidores directos del factor Xa, como rivaroxaban, apixaban y edoxaban (136). Estos
tratamientos no tienen como funcién disgregar el trombo ya formado, pues no tienen
actividad fibrinolitica, sino que estdan encaminados a evitar que se extienda el trombo

ya constituido y su embolizacion.

En el tratamiento de la TVP se distinguen tres fases segun su cronologia: tratamiento
inicial, tratamiento a largo plazo y tratamiento extendido. El tratamiento inicial es
aquel que se instaura en el momento del diagndstico y hasta los 5-7 dias, tiempo en el
gue se intentara conseguir una anticoagulacidon lo mas rapida posible, para evitar
embolizaciones pulmonares con el minimo de efectos secundarios posibles (137). El
tratamiento a largo plazo incluye desde la finalizacién del tratamiento inicial hasta los
tres meses, tiempo en el que se pretende disminuir el riesgo de recurrencia, también
con el minimo riesgo de sangrado posible. Finalmente, el tratamiento extendido
empieza tras los primeros tres meses del episodio inicial y es de una duracién variable

dependiendo de la causa. El tratamiento extendido se aplica en pacientes con un
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riesgo individual mayor de retrombosis debido a la presencia de factores de riesgo

(126).

7.7.1 Tratamiento inicial

El tratamiento inicial de una TVP suele instaurarse en el momento del diagndstico
certero. A pesar de ello, en algunas situaciones en las que existe una alta sospecha
diagndstica y no es posible confirmarlo de una forma rapida, se aconseja iniciar el
tratamiento en espera de resultados definitivos, siempre valorando el riesgo de

sangrado (126).

El tratamiento inicial suele ser parenteral, principalmente con heparina de bajo peso
molecular, hasta conseguir una anticoagulacion completa con farmacos AVK vy ello es
debido a que la anticoagulacion parenteral es mads rapida. La opcién de iniciar el
tratamiento con AVK sin el uso de heparina podria dejar desprotegido al paciente los
primeros dias de tratamiento en el que la anticoagulacidn no ha conseguido el efecto
deseado y existe un mayor riesgo de extensién del trombo (138). El uso de heparina de
bajo peso molecular en el inicio del tratamiento permite realizar el tratamiento, desde
su inicio, de forma ambulatoria (139). El tratamiento con heparinas de bajo peso sin
ingreso presenta una mejoria significativa en cuanto a la prevenciéon de retrombosis
aunque a costa de una mayor presencia, no significativa, de sangrados menores (140).
El tratamiento domiciliario quedard siempre condicionado a que el paciente disponga
de una buena asistencia familiar en su domicilio y a que pueda acceder al hospital de
forma rédpida en caso de empeoramiento (137). El tratamiento domiciliario con
heparina de bajo peso molecular se puede llevar a cabo con una dosis diaria o con dos
dosis diarias, siendo la pauta aconsejada la de una dosis diaria de 1,5 mg/kg (126).
Ademas del inicio del tratamiento con heparina, hasta conseguir unos correctos niveles
de AVK, se puede optar por iniciar el tratamiento con fondaparinux subcutdneo o con

rivaroxaban oral (141,142).

Respecto a esta fase de tratamiento, actualmente no se recomienda mantener reposo

en cama y, por el contrario, se recomienda deambulacién precoz pues se asocia con
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una disminucién del riesgo de nuevas embolizaciones, disminucién del riesgo de
progresién de la TVP ya instaurada o, a largo plazo, disminucién del riesgo de

presentar un sindrome postrombético en el seguimiento (143,144).

7.7.2 Tratamiento a largo plazo

El tratamiento a largo plazo, en el que se prolonga el fdrmaco hasta como minimo tres
meses, esta avalado por estudios como el que compard esta duracidon con otro grupo
en el que se realizé tratamiento Unicamente 4 semanas (145). El grupo de menor
duracién tuvo una mayor incidencia de fendmenos retrombéticos (7,8%) que el grupo

tratado a largo plazo (4,0%), diferencias que fueron significativas (p=0,04).

Por otra parte, también se ha evaluado la posibilidad de alargar sistematicamente el
tratamiento mas alla de los tres meses hasta los 6-12 meses. En general, los estudios
coinciden en que alargar de forma sistemdtica el tratamiento no disminuye
significativamente el riesgo de retrombosis tras la finalizacién del tratamiento aunque

si aumenta el riesgo de sangrado mientras dura éste (126,146).

Los fdrmacos AVK son los cldsicamente utilizados para el tratamiento de la TVP a largo
plazo y sirven como referencia para evaluar cualquier otra molécula. La intensidad de
la anticoagulacion recomendada para los AVK esta determinada por un INR de 2,5,

entre 2y 3 (126) .

Aparte del tratamiento con AVK se pueden utilizar otras opciones, en respuesta a
caracteristicas de los pacientes o sus preferencias. Una de las alternativas mas
utilizadas son las heparinas de bajo peso molecular (96) ya que son al menos tan
eficaces como los AVK en la prevencién de retrombosis y posiblemente son mas
seguras que éstos (147). A pesar de ello, las HBPM no se aconsejan como primera
opciodn debido a su coste y a su via de administracion, que requiere de una inyeccién
subcutanea. Por otro lado, se puede considerar su administracion como primera
opcién en aquellos pacientes que no tengan un facil acceso a los controles analiticos
gue requieren los AVK, o en pacientes que prefieran no tomar AVK o en caso de las

frecuentes interacciones farmacoldgicas de los AVK (148).
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Sin embargo, las HBPM son consideradas como primera opcion en los pacientes que
presentan cancer (149). Ello es debido a que el tratamiento con heparina de bajo peso,
respecto a los farmacos AVK, disminuye significativamente el riesgo de retrombosis,

aunque no el de mortalidad ni hemorragia.

Otros farmacos que también pueden usarse en el tratamiento a largo plazo son los
denominados nuevos anticoagulantes orales como los inhibidores directos de la
trombina (dabigatran) o del factor Xa (rivaroxaban, apixaban o edoxaban) (142,150).
No todas las moléculas estan comercializadas en nuestro pais ni tienen la indicacidn en

ficha técnica, aunque su implantacién es progresiva.

7.7.3 Tratamiento extendido

Para saber si es necesario realizar un tratamiento extendido, de mas de tres meses, es
necesario realizar una valoracién individualizada del riesgo de retrombosis por un lado
y del riesgo de sangrado por el otro. Cuando el equilibrio entre estos dos factores se
decante hacia un elevado riesgo de retrombosis frente a un bajo riesgo de sangrado se
aconsejara continuar el tratamiento a largo plazo mediante un tratamiento extendido

(151).

El riesgo de retrombosis vendra determinado principalmente por factores como el
cancer activo, mayor cuando el paciente presenta metdstasis o es tratado con
guimioterapia, por la persistencia de un factor reversible de trombosis o cuando se

trata de una trombosis venosa idiopdtica (145).

Se estima que el riesgo de recurrencia tras la retirada del tratamiento en pacientes con
TVP o embolia pulmonar es del 1% al afio y del 3% a los 5 afios en pacientes con un
evento provocado por la cirugia (126). En los procesos con causa reversible y no
quirurgica el riesgo de recurrencia es del 5% al afio y del 15% a los 5 afios. Finalmente,
se considera que es del 10% al afio y del 30% a los 5 afios en trombosis idiopaticas. Sin
embargo, en los pacientes con cancer es dificil estimar este riesgo debido a que
habitualmente se mantiene el tratamiento mientras dure la actividad de Ia

enfermedad oncoldgica, siendo el riesgo de retrombosis en estos pacientes de
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alrededor del 15% anual (126).

Otros factores que se han descrito como indicativos de un mayor riesgo de
retrombosis son el presentar un sindrome postrombético o haber presentado ya una

recurrencia previamente (152).

Por otro lado se han descrito diferentes factores de riesgo de sangrado como son la
edad, sangrados previos, presentar trombocitopenia, el propio cancer, la insuficiencia
hepatica y renal, intervenciones quirurgicas recientes, el tratamiento antiagregante o
un tratamiento anticoagulante mal controlado (126). Debido a que tanto el riesgo de
sangrado como de retrombosis pueden variar en el tiempo en un mismo paciente, es
necesario realizar una revision periddica de la necesidad de seguir tomando el

tratamiento mas alla de los tres meses.

Respecto a la seleccidn del farmaco que es necesario emplear en la prolongacién del
tratamiento, se recomienda utilizar el mismo que se ha empleado en el tratamiento a

largo plazo (126).

7.7.4 Otros aspectos del tratamiento

Respecto al uso de medias de compresidn eldstica, como tratamiento precoz para
evitar el desarrollo de sindrome postrombético a largo plazo, recientemente se ha
demostrado que no es eficaz. En un ensayo que siguid a los pacientes durante 2 anos,
se observé que la incidencia de sindrome postrombédtico fue la misma en ambos

grupos (153).

En el caso de las TVP distales, no existe unanimidad en el momento de decidir la
actitud terapéutica ya que, mientras algunos autores no recomiendan su tratamiento
sistemdtico (154), otros defienden que el tratamiento de estos pacientes es
beneficioso y seguro respecto a la actitud expectante (155). En los pacientes en los
que se ha evaluado la abstencion terapéutica (156) se ha evidenciado que la
progresion a las venas proximales es muy poco frecuente y practicamente siempre es

dentro de las primeras dos semanas del inicio del cuadro. Por ello, actualmente se
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recomienda realizar tratamiento Unicamente en casos concretos, con mayor riesgo de
extension: cuadros muy sintomaticos, pacientes con cancer, venas distales con trombo
cercano a las venas proximales, trombo extenso, afectacidon simultanea de varias venas
distales, dimero-D positivo, ausencia de factores de riesgo (trombosis idiopatica) o
historia de tromboembolismo previo, siempre que se valore el riesgo individual de
sangrado. En los pacientes en los que se decida no realizar tratamiento, sera necesario
realizar un seguimiento ecografico durante dos semanas para detectar posibles

progresiones y valorar su instauracion (126).
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7.8 Costes

En la actualidad, la ETV constituye un importante problema de salud debido a su
elevada morbimortalidad y al coste econdmico que genera. En un analisis de los datos
de las altas hospitalarias del Sistema Nacional de Salud, que se llevd a cabo en Espafia
entre el 1999 y 2005, se observd que un 0,8% de las altas eran por enfermedad
tromboembodlica. De éstas, un 53% eran debidas a TEP y un 47% a TVP. Asimismo,
existia también un porcentaje de ingresos por otras patologias como primer
diagndstico, en el que constaba la ETV como segundo diagndstico (un 31,6% de TEP y
un 68,4% de TVP) (10). La estancia hospitalaria media para los pacientes fue superior a

11 dias y 8 dias para el TEP y TVP respectivamente (10).

Un estudio publicado con datos de Estados Unidos estimdé que el coste anual por
paciente para un primer evento de TEP estaba entre 13.000 y 31.300 délares y para
TVP entre 7.590 y 33.200 délares (157).

Pero el gasto no solamente es elevado a causa del coste de los ingresos hospitalarios,
sino también por las incapacidades laborales que conlleva y la disminuciéon de la
calidad de vida debido a sus complicaciones, principalmente el TEP y el sindrome post-
trombético (2). En el caso del sindrome post-trombatico, la media anual del coste seria
de 20.569 ddlares en los pacientes que presentan esta complicacion comparado con

15.843 délares en los que no la han desarrollado (158).

Entre los afios 1997 y 2001, la tasa de hospitalizacién por ETV en nuestro pais ha sido
aproximadamente de 35 casos por 100.000 habitantes, lo que equivale a 14.000
ingresos hospitalarios (159). Sin embargo la tendencia al ingreso hospitalario para el
tratamiento de estos pacientes cada vez es menor y el tratamiento se suele realizar de
manera ambulatoria, lo que supone un ahorro de hasta 1.680 euros por paciente

(159).

En Holanda se realizd un estudio que comparaba la utilizacion de una escala de
probabilidad clinica asociada a la determinacién del dimero-D en la AP con la
derivacién de todos los pacientes para su valoracién en el hospital. Basandose en un

modelo Markov a cinco anos, se observéd que no solamente la primera opcién era mas
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coste efectiva, sino que también se producia una mejora en los afios de vida ajustados
por calidad (AVAC) (160). En una revision de la literatura, se observé que la
combinacidn de la escala de Wells con el dimero-D y la ecografia doppler era el circuito
diagndstico mds coste-efectivo para aplicar en la practica clinica. En este articulo
basaban la decisién de realizar o no ecografias de seguimiento en los pacientes con
dimero-D positivo y resultado ecografico negativo, dependiendo del coste que se esté
dispuesto a asumir en cada territorio. Sin embargo, no consideraban necesario el
seguimiento en los pacientes que presentaban probabilidad baja en la escala de Wells

y dimero-D negativo (110).
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8. JUSTIFICACION

La mayoria de los episodios compatibles con un diagndstico de TVP se atienden
inicialmente en la AP de salud. Sin embargo, este nivel asistencial es el que menos
herramientas diagndsticas y terapéuticas dispone para realizar un correcto abordaje de
estos pacientes (161). La sintomatologia clinica de esta patologia es muy inespecifica y
frecuentemente se precisan pruebas complementarias para confirmar o descartar el
diagnodstico (130). Por otra parte, los signos y sintomas de la TVP pueden semejar los

de otras enfermedades, por lo que existen multiples diagndsticos alternativos (87).

En AP, en la actualidad, no se dispone de las exploraciones complementarias que
ayuden a realizar un diagndstico de TVP con una elevada probabilidad de certeza (56).
Por tanto, a dia de hoy, se ha derivar al ambito hospitalario al 100% de los pacientes

en los que se sospecha una TVP.

Sin embargo, del total de estos pacientes, solamente se llega a confirmar el
diagndstico en un 10-25 % de los casos (74,83,129).

La utilizacién de las escalas de probabilidad clinica en AP ha llegado a reducir entre un
30 y un 50% el numero de derivaciones al hospital para confirmacién diagndstica (130).
Asimismo, el uso del dimero-D en la AP podria hacer el proceso diagndstico mas coste-
efectivo (162). No obstante, se ha de tener presente que las consecuencias de un caso
de TVP sin diagnosticar y tratar pueden ser fatales debido al TEP (129). La mortalidad a
los tres meses por TVP puede llegar a ser de un 2,2% mientras que en el caso del TEP
de 7,8% (12).

Los estudios de coste-efectividad pretenden realizar una evaluaciéon econdmica en el
gue se comparan dos o mas alternativas diagndsticas que comparten los mismos
objetivos pero difieren en cuanto a su efectividad y sus costes (163). Este tipo de
estudios pretenden optimizar el uso de los recursos sanitarios que hoy en dia son
insuficientes y escasos en nuestro entorno (164).

Por ello, el presente trabajo se cuestiona si el manejo actual de esta patologia que se
estd realizando en la AP de nuestro entorno sanitario podria mejorar gracias a la

determinacion del coste-efectividad de la aplicacion de diferentes algoritmos de
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diagndstico en los pacientes con sospecha de un primer episodio de trombosis venosa
profunda. De esta manera se evitaria la derivacion del 100% de los pacientes y se
dotaria a la AP de una mayor autonomia diagndstica y de una mayor eficacia. Se
analizan dos algoritmos diagndsticos que potencialmente se podrian llevar a cabo
desde AP para reducir el nUmero de derivaciones innecesarias, con el minimo riesgo
de falsos negativos. Estos dos algoritmos diagndsticos se comparan con la manera de
proceder en la actualidad frente a un caso de sospecha de TVP. Asimismo, se pretende
confirmar la necesidad de introducir el dimero-D en la AP para ayudar en este

complejo diagnéstico.
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9. HIPOTESIS

o La aplicacién de un algoritmo diagndstico realizado en la Atencidn
Primaria de nuestro entorno en los pacientes con sospecha de
trombosis venosa profunda, previa a su derivacién hospitalaria, es mas
coste- efectivo que el procedimiento actual.

o El coste de los procedimientos diagndsticos, en los casos de sospecha de
TVP, es diferente segun el algoritmo utilizado.

o La efectividad de los procedimientos diagndsticos, en los casos de
sospecha de TVP, presentan una elevada concordancia entre si.

o La aplicacion de un algoritmo diagndstico realizado en la Atencién
Primaria de nuestro entorno en los pacientes con sospecha de
trombosis venosa profunda reduce el nimero de derivaciones a las
urgencias especializadas.

o Algunas de las variables clinicas se asocian a un diagndstico positivo de
TVP en los pacientes con sospecha de TVP atendidos en Atencién

Primaria.
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10. OBJETIVOS

10.1 Principal

Determinar el algoritmo diagndstico mds coste-efectivo en los pacientes con
sospecha de un primer episodio de trombosis venosa profunda en la Atencién
Primaria de salud de nuestro entorno sanitario.

10.2 Secundarios

Comparar el coste de los tres algoritmos diagndsticos en los pacientes

(@)

atendidos en Atencion Primaria por clinica compatible con trombosis
venosa profunda.

o Comparar la efectividad de los tres algoritmos diagndsticos en los pacientes
atendidos en Atencion Primaria por clinica compatible con trombosis
venosa profunda.

o Estudiar el efecto de la aplicacion de algoritmos diagndsticos de TVP en las
derivaciones realizadas desde la Atencién Primaria de salud a las urgencias
especializadas.

o Determinar las variables que se asocian a un diagndstico positivo de TVP en

los pacientes con sospecha de TVP atendidos en Atencién Primaria.
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11. MATERIAL Y METODOS

11.1 Disenio del estudio

Estudio observacional transversal.

11.1.1 Ambito del estudio

El estudio se realizd en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, de Barcelona, y en las
16 Areas Basicas de Salud (A.B.S.) de su zona de referencia. Estas A.B.S. pertenecen al
“Servei d’Atencio Primaria Dreta” de Barcelona Ciudad y atienden a una poblacién de

407.902 habitantes (Figura 7).

Figura 7. “Area Integral de Salut Dreta” (AlS) de la ciudad de Barcelona.

Dades basiques:
5 Districtes municipals : Dreta Eixample / Guinardé / Gracia / Sant Marti / Sant Andreu
Superficie: 101,35Km? / Habitants (RCA 2014): 407,902 / Densitat de poblacié: 2713,3 hab./km?

Fuente: AIS Barcelona Dreta en: http://www.gencat.cat/salut/botss/html/ca/dir2889 (ultimo acceso Junio 2015)
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11.2 Poblacion de estudio

Poblacién adulta atendida por sospecha de TVP en el servicio de urgencias del hospital

derivada desde la Atencidon Primaria.

11.2.1 Criterios de inclusion

Pacientes que presentasen todos los siguientes requisitos:

Edad mayor de 18 afios.

Clinica compatible con un primer episodio de TVP atendida en Atencidn
Primaria.

Pacientes en los que se disponga de un informe de derivaciéon a

urgencias hospitalarias por sospecha de TVP.

11.2.2 Criterios de exclusion

Pacientes que presentasen cualquiera de los siguientes requisitos:

o

o

Informe de derivacion de la Atencion Primaria no disponible.

Pacientes en tratamiento anticoagulante.

Pacientes con sospecha de tromboembolismo pulmonar (TEP)
concomitante.

Antecedentes de trombosis venosa profunda o tromboembolismo.
pulmonar previos diagnosticados (antigua o recientemente).

Pacientes que no puedan seguir control ambulatorio en los siguientes 7-
10 dias tras la asistencia inicial (para realizar la visita de seguimiento).
Pacientes terminales o con patologia fisica o psiquica grave.

Pacientes con problemas de comprensién del protocolo.

Pacientes que no acepten participar.

Pacientes que no pertenezcan a la zona de referencia.

Sintomatologia clinica con una duracién superior a 30 dias.
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11.3 Muestra

11.3.1 Tamarno muestral

Para responder al objetivo del estudio se precisé un tamafio muestral de 113
individuos. El cdlculo se realizé considerando el disefio de un estudio descriptivo
poblacional en el supuesto de maxima incertidumbre (prevalencia del 50%), con una
confianza del 95% y una precision del 10%. Se realizé un sobremuestreo del 15% para
evitar posibles pérdidas de seguimiento (Calculo realizado con el software GRANMO

7.12).

11.3.2 Muestreo

Se incluyeron consecutivamente todos los pacientes, mayores de 18 afios, con clinica
compatible con un primer episodio de TVP, visitados en el servicio de urgencias del
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, entre Enero del 2012 y Junio del
2013, que cumpliesen todos los criterios de inclusiéon y ningun criterio de exclusién

hasta alcanzar el tamafio de muestra necesario.

11.3.3 Recogida de datos

Los datos necesarios para el estudio se recogieron mediante anamnesis, exploracién
fisica, determinaciones de laboratorio y ecografia doppler y se introducian en un
cuestionario disefiado para la recogida de datos de este estudio (Anexo |).
Posteriormente los datos se introducian en una base de datos en Access también

disefiado especificamente para este proyecto.

11.4 Reclutamiento de participantes

Los pacientes eran derivados desde cualquiera de las 16 ABS (Figura 8) que tienen al

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de referencia, con el correspondiente informe de
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derivacién de la AP, y desde el servicio de urgencias de dicho hospital fueron
reclutados. A todos los sujetos que cumplian los criterios de inclusidén/exclusién se les
solicitd su participacion el estudio y, en el caso de aceptar, se les solicitaba la lectura y

firma del consentimiento informado (Anexo Il).

Todos los pacientes fueron evaluados en urgencias por cirujanos del servicio de
Angiologia, Cirugia Vascular y Endovascular del hospital, que procedieron a la recogida
de la informacién necesaria para el estudio en un cuestionario de recogida de datos
(Anexo I). El personal investigador colaborador fue previamente entrenado para
realizar la recogida de informacién de un modo homogéneo. Se registraron los motivos
de consulta, tiempo de evolucién de la sintomatologia clinica y las variables
sociodemogrificas, incluyendo la edad, el sexo y el nivel de estudios. Se registraron
también las medidas antropométricas y estilos de vida, preguntando por el habito

tabdquico y cuantificando el consumo de alcohol.

También se interrogé por los farmacos que tomaban de manera habitual. Se
recogieron también los diferentes items de las escalas de probabilidad clinica de Wells
(55) y Oudega (101): presencia de cancer activo; inmovilizacién, pardlisis o paresias
recientes de extremidades inferiores; inmovilizacion en cama o cirugia mayor reciente;
edema en toda Ila extremidad; diagndstico alternativo probable; uso de
anticonceptivos orales o antecedentes de traumatismo previo. Entre las variables de la
exploraciéon fisica se recogieron los signos y sintomas de estas escalas: signo de
Homans (hipersensibilidad en la distribucidn de las venas profundas con la dorsiflexion
del pie); edema en toda la extremidad; diferencia de tres o mas centimetros del
perimetro entre pantorrillas; edema con fdvea; venas superficiales colaterales. Se
incluyeron otras variables de exploracion fisica no incluidas en las escalas como el calor
local, la cianosis, el eritema y el empastamiento muscular (desplazamiento en bloque

de los gemelos al movilizarlos en decubito supino y extremidades en semiflexién).

A todos los participantes se les realizd una determinacién de dimero-D, obtenida
mediante el instrumento portatil dimero-D Cobash 232 (Roche diagnostics) (Anexo Ill)
gue corresponde a un test inmunoldgico cuantitativo rapido que se realiza con 0,15 cc

de sangre venosa, y con la misma extraccidén sanguinea se procedia a realizar también
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el dimero-D convencional del laboratorio del hospital que se realiza con la técnica de
ELISA. Posteriormente, a todos los pacientes se les realizd una ecografia doppler
completa de la extremidad afecta (de los sectores proximal y distal), que fue utilizada

como prueba de referencia para diagnosticar o descartar la patologia.

En los casos en los que se confirmd el diagndstico de TVP, se determind el nivel de

afectacion: distal, proximal fémoro-poplitea o proximal ilio-femoral.

Estos pacientes fueron tratados con heparina de bajo peso molecular (enoxaparina) a
dosis terapéuticas (1,5 mg/kg peso subcutanea cada 24 horas) de forma ambulatoria y

derivados al Servicio de Hematologia del hospital segun el circuito habitual.

A los pacientes en los que se descarté el diagndstico de TVP, después de la realizacion
de la ecografia doppler, se les dio el alta médica con el correspondiente informe

médico de alta.

A todos los pacientes, tanto los que se les confirmd la TVP como los que se les descartd
la patologia, se les visitdé de nuevo en el plazo de 7 a 10 dias en el servicio de
Angiologia, Cirugia Vascular y Endovascular por un médico de familia y un cirujano
vascular, siendo ambos investigadores siempre los mismos para homogeneizar la
recogida de los datos. Ambos realizaron recogida de nuevas variables mediante
anamnesis y exploracidn fisica. En esta visita de control, se volvia a realizar la ecografia
completa a todos los pacientes para confirmar el diagndstico o descartarlo
definitivamente. En los pacientes en los que la ecografia descartaba la TVP, se

intentaba confirmar un posible diagndstico alternativo.

A todos los pacientes que fueron reclutados hasta alcanzar el tamafio muestral
necesario, se les recogieron las mismas variables y se les realizaron exactamente las

mismas intervenciones.

Posteriormente se valoré el coste-efectividad y la probabilidad de derivacion al
hospital de cada una de las ramas de actuacién para poder después extrapolar los
diferentes procedimientos a la Atencidén Primaria. La variable analizada para el estudio

de la efectividad fue el valor predictivo de cada una de las ramas diagnésticas.
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Figura 8. Reclutamiento de pacientes del estudio.
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11.5 Analisis de costes

A cada uno de los pacientes incluidos en el estudio, se le asignaron unos costes

hipotéticos en cada una de las tres posibles ramas de diagndstico definidas.

Coste por rama:

o Rama Actual: En esta rama se derivarian todas las sospechas de TVP a urgencias
hospitalarias, que es el método utilizado actualmente en nuestro medio. Se
calcularon los costes de la visita de urgencias en AP y posteriormente, a nivel
hospitalario, se contabilizé la visita de urgencias del especialista, la
determinacién del dimero-D del laboratorio de referencia y la ecografia
doppler.

o Rama Oudega: Sélo se derivarian aquellos con una puntuaciéon 24 segun la
escala de Oudega. Los costes incluidos fueron los de la visita de urgencias en AP
y el dimero-D rdpido de todos los pacientes y solamente en los que hubiesen
precisado derivacion a hospital se contabilizé la visita urgencias del hospital y la
ecografia doppler.

o Rama Wells: Siguiendo el algoritmo de Wells (99), a los que obtuvieron
puntuacion baja (-2,-1,0) o moderada (1,2) se les contabilizé la visita de
urgencias de AP y el dimero-D rapido, y solo se hubiesen derivado los que
tenian un resultado de dimero-D positivo en los que se afiadieron los costes de
la visita de urgencias de hospital y la ecografia doppler. En los pacientes que
obtuvieron una puntuacién de probabilidad alta (> 3) se contabilizé la visita de
Atencion Primaria, la visita de urgencias y la ecografia doppler ya que no se
precisaba la determinacién del dimero-D y todos los pacientes habrian sido

derivados.

En los costes del dimero-D de AP se tuvo en cuenta la amortizacion del coste de la
maquina de Roche. Se calculd el precio total de la maquina (1822€) dividido entre el

numero total de pacientes de nuestra muestra. Se tuvo también en cuenta el precio
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del reactivo y el de la técnica de enfermeria. En el coste del dimero-D del hospital, al

ser una determinacién de laboratorio, solo se tuvo en cuenta el valor del reactivo.

Para llevar a cabo el analisis de costes, se tomaron los precios de referencia publicados
en el DOGC, nim. 6326, 1.3.2013, (Resolucid SLT/353/2013 sobre la revision de precios
publicos correspondientes a los servicios sanitarios que presta el Institut Catala de la

Salut) y los correspondientes al hospital de referencia.

Se decidié realizar un analisis Unicamente de los costes directos, expresados en euros,

de las diferentes ramas de actuacidén diagnostica.

Para analizar las diferentes estrategias diagndsticas frente al TVP se construyd un arbol
con las tres ramas posibles. Para la elaboracién del drbol se utilizé la notacién estandar
(165). Para cada opcidén diagndstica seleccionada se realizaron los siguientes calculos:
a) cdlculo de las probabilidades de cada una de las ramas; b) cdlculo de las
consecuencias promedio esperadas para cada una de las opciones, c) cdlculo del coste
efectividad de cada opcion terapéutica mediante la suma de las consecuencias
promedio. Este resultado medio esperado permitid elegir aquella alternativa que

maximizase su valor.

Para simplificar la elaboracidén del arbol y facilitar el analisis de los datos se optd por la

utilizacidn de los mismos acontecimientos para cada una de las opciones diagndsticas.

11.6 Analisis estadistico

En relacién al andlisis descriptivo, las variables categdricas se presentan en forma de
porcentajes totales o estratificados por categorias y las variables cuantitativas con las

correspondientes medidas de tendencia central y dispersion.

Para el analisis bivariante se realizé el test de la prueba de Chi cuadrado en el caso de

variables dicotdmicas, utilizando si procedia el test exacto de Fisher.
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Para comparar variables cualitativas con cuantitativas se utilizaron las pruebas de t
Test o ANOVA segun fue necesario o sus equivalentes no paramétricas si la distribucion

de la variable no cumplia criterios de normalidad (test de Kolmogorov-Smirnof).

Se construyeron modelos de regresion logistica para determinar la asociacién de las
variables recogidas y la confirmacion o no del diagndstico de TVP. El criterio de
seleccion de las variables para la estimacidon de los modelos multivariados fue un
Forward stepwise con un criterio de entrada de p <0,05 y un criterio de salida de

p>0,10.

Se calculd la sensibilidad, especificidad, valores predictivos y cocientes de probabilidad
de cada escala de probabilidad clinica. Ademas se construyé una curva ROC y se
calculd el drea bajo la curva con su intervalo de confianza del 95% de cada una de ellas.
Para evaluar la concordancia entre las escalas de probabilidad clinica se utilizé el indice

kappa.

El grado de significacion aceptado fue el de p<0,05. El intervalo de confianza se
establecio en el 95%. Todos los métodos se realizaron mediante el Statistical Package

for Social Science (SPSS) 18.0 adaptado al programa Windows.
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11.7 Financiacion

o Este trabajo ha recibido dos Becas XB de investigacion de la Gerencia del

Ambito de AP de Barcelona Ciudad del Institut Catald de la Salut (XB 2011 y XB
2012) (Anexo V). Estas dos becas consisten en la liberacion asistencial de 120
horas (XB 2011) y 60 horas (XB 2012) para realizar el proyecto o en la

remuneracion de estas horas extras en caso de solicitarse.

Laboratorios Sanofi ha financiado el proyecto para la realizacidn de las pruebas
complementarias. La financiacién ha consistido en el pago de las tiras reactivas
del aparato portatil de dimero-D de Cobash 232 Roche Diagnostics (Anexo ).
La financiacién total del proyecto ha sido de 6.000€ depositados en la
Fundacion Hospital Sant Pau para el correcto desarrollo del proyecto. También
se ha utilizado para realizar su difusion en publicacion en la revista de AP (Open
Access) y la presentacién de una comunicacion en el Congreso de la Sociedad
Espafiola de Medicina Familiar Y Comunitaria en Gran Canaria del 12-14 Junio
del 2014. La base de datos del proyecto es propiedad del equipo investigador y
en ningun caso laboratorios Sanofi ha tenido acceso a la misma ni ha
intervenido en el disefio, desarrollo o difusidon de los resultados del estudio. El

analisis estadistico también lo ha realizado el equipo investigador.

Laboratorios Roche cedid el aparato para realizar las mediciones Cobash 232

Dimero D diagnostics.
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11.8 Consideraciones éticas y Conflicto de intereses

El estudio se llevd a cabo siguiendo los principios contenidos en la Declaracién de
Helsinki, y sucesivas revisiones, y las normas de Buena Practica Clinica. Ademas, se
respetd la normativa del Institut Catala de la Salut en relacién al acceso a la

informacién clinica para temas de investigacion.

Se informé a los participantes en el estudio sobre los objetivos del mismo y sobre las
actividades vinculadas a su participacion en el estudio: nimero de visitas, pruebas
complementarias, informacién de resultados, etc. Se les entregd informacién verbal y

escrita y se les solicité la firma del consentimiento informado por escrito (Anexo ).

En la misma hoja de consentimiento se detallaba que la participacion debia ser
voluntaria, con la posibilidad de abandonar el programa si se deseaba, y que la
intervencién no tendria ningun efecto negativo en su atencidn sanitaria. Los sujetos de

estudio tuvieron la oportunidad suficiente de preguntar sobre los detalles del estudio.

Los datos recogidos durante todo el proyecto, fueron incorporados a una base de
datos en la que no constd ninguna referencia sobre la identidad de los sujetos, para su
manipulacién con los programas de analisis estadistico. Se aseguré la confidencialidad
y anonimato de los datos, segun la ley 15/1999 de confidencialidad de los datos, tanto
en la fase de ejecucidn del proyecto como las presentaciones o publicaciones que de él

se han derivado.

Este estudio fue enviado y aceptado por el comité de ética de investigacion clinica del

Hospital de Sant Pau (Cddigo 02/2011) y del IDIAP Jordi Gol (P11/05) (Anexo IV).

Conflicto de intereses
Los autores declaran que no presentan conflicto de intereses.
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12. RESULTADOS

12.1 Reclutamiento y diagrama de flujo de pacientes

Durante el periodo de reclutamiento se valoraron un total de 138 pacientes, de los
cuales 116 cumplian los criterios de inclusién. Se excluyeron 22 pacientes por no
presentar informe de derivacion de la Atencidn Primaria, estar en tratamiento
anticoagulante, o presentar clinica de mds de 30 dias de evolucidn o antecedentes de
TVP. Todos los pacientes invitados a entrar en el estudio firmaron el consentimiento
informado. De los 116 pacientes finalmente incluidos, se confirmé el diagnéstico de

TVP en 22 casos (18,9%) con ecografia doppler completa (Figura 9).

Figura 9. Diagrama de flujo de los participantes.
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De los 22 pacientes con diagndstico confirmado de TVP, 17 fueron TVP proximales,

mientras que solo 5 casos fueron TVP distales.

12.2 Variables descriptivas y del andlisis bivariante

En la tabla 3 se muestran las principales variables descriptivas de la muestra de
pacientes de nuestro estudio. El resto de las variables descriptivas de la muestra se

explican en tablas posteriores.

Tabla 3. Variables descriptivas de la muestra del estudio.

Variable N=116
Sexo (% mujeres) 61,2%
Edad en afios (DE) 71,2 (13,2)
Tabaquismo 12,5%
Consumo de alcohol 12,9%
Obesidad 35,3%
Hipertensidn Arterial 61,2%
Hipercolesterolemia 39,7%
Diabetes Mellitus 23,3%
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La tabla 4 muestra los resultados del analisis bivariado, en el que se estudié la relacion
entre las distintas comorbilidades asociadas al diagndstico de TVP. De las variables
analizadas, solo la presencia de enfermedad reumatoldgica o traumatoldgica
concomitante se relacioné inversamente con la probabilidad de presentar una TVP. El
resto no mostrd asociacion significativa con la probabilidad de tener un diagndstico
confirmado de TVP. Dentro de estas enfermedades del aparato locomotor se
incluyeron 13 pacientes que presentaban gonartrosis de la extremidad afectada, 2 con
meniscopatia conocida, 6 portadores de prétesis de rodilla o intervencion quirdrgica
de pie y/o tobillo no reciente; 3 pacientes con hernias discales lumbares, 4 con
diagndstico de fibromialgia y 3 pacientes con enfermedad reumatolédgica de
caracteristicas autoinmunes: un caso de artritis reumatoide, uno de artritis psoridsica y

uno de lupus eritematoso sistémico.
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas y comorbilidad asociada de la poblacién atendida por
sospecha de trombosis venosa profunda.

Trombosis venosa profunda

confirmada Total (N=116)
No (N=96) Si (N=22) P

Variable N % N % N %
Sexo Mujeres 60 63,8% 11 50,0% 0,231 | 71 61,2%
Edad Media (DE) 94| 71,2(13,7) |22| 71,4(11,1) 0,949 |(116|71,2(13,2)
Hipertension 58 61,7% 13 59,1% 0,821 | 71 61,2%
Hipercolesterolemia 37 39,4% 9 40,9% 0,894 | 46 39,7%
Diabetes Mellitus 23 24,5% 4 18,2% 0,53 27 23,3%
Cardiopatia isquémica/Insuf. 13 13,8 ) 9,1% 0,733 | 15 12.9%

cardiaca

Enfermedad respiratoria

L. 11 11,7% 3 13,6% 0,728 | 14 12,1%
cronica

Insuficiencia venosa cronica |22 23,4% 3 13,6% 0,399 | 25 21,6%

Enfermedad reumatolédgica o

, . 30 31,9% 1 4,5% 0,009**| 31 26,7%
traumatolodgica

Neoplasia activa 3 3,2% 3 13,6% 0,079 6 5,2%
Antecedentes familiares de 0 0 0

trombofilia o TVP* 1 1,7% 2 9,1% 0,092 | 3 2,6%
Antecedentes de TVP* previa | 0 0,0% 0 0,0% - 0 0,0%
Tratamiento con estatinas 25 26,6% 8 36,4% 0,361 | 33 28,4%
Tratamiento con diuréticos 36 38,3% 5 22,7% 0,169 | 41 35,3%

*TVP: Trombosis venosa profunda

** Estadisticamente significativo
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En la Tabla 5 se muestra que no existe relacidn entre los estilos de vida o las variables

antropométricas con una mayor probabilidad de presentar un diagnéstico confirmado

de TVP.

Tabla 5. Caracteristicas de la poblacion atendida por sospecha de TVP (variables
antropométricas y de estilos de vida).

Trombosis venosa profunda

confirmada Total (N=116)
No (N=96) Si (N=22) P
Variable N % N % N %
NS/NC 13 13,8% 4 18,2% 16 13,8%
. Primarios 46 48,9% 9 40,9% 55 47,4%
Nivel de 0.056
estudios Secundarios [17| 18,1% |9 | 40,9% 26 | 22,4%
Universitarios | 18 19,1% 0 0,0% 18 15,5%
Consumo de alcohol* 10 10,6% 5 22,7% 0,157| 15 12,9%
Obesidad 29 35,8% 7 33,3% 0,833 36 35,3%
Tabaquismo 10 11,9% 4 22,2% 0,625| 14 12,5%
IMC** Media (DE) 96| 29,1(5,9) |22| 28,7(4,2) |0,785|116| 29,0(5,6)

*Consumo alcohol: consumo de alcohol habitual de més de una unidad de bebida estandar

diaria.

** |MC: indice de Masa Corporal.
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En la Tabla 6 se describen los factores de riesgo de TVP utilizados por las principales
escalas de probabilidad clinica (55,83). La escala de Wells incluye nueve items,
mientras que la de Oudega incluye ocho. Existen variables comunes en las dos escalas,
como la presencia de cancer, cirugia reciente, circulacién colateral y diferencia del
perimetro de la pantorrilla de tres centimetros o mds respecto a la contralateral. El

resto de variables solamente estan incluidas en una de las dos escalas.

El antecedente de haber sufrido una inmovilizacién prolongada y la presencia de
edema en toda la extremidad son las variables que se relacionaron con una
probabilidad mas elevada de tener un diagndstico confirmado de TVP. Cabe remarcar
el elevado grado de significacion del hecho de presentar un resultado positivo de
dimero-D positivo. Del mismo modo, el hecho de que el médico que visita al paciente
con sospecha de TVP considere probable un diagndstico alternativo se relaciond
significativamente con la probabilidad de que el diagndstico final confirmado no fuera

de TVP.

En la poblacién estudiada no existia ninglin paciente en tratamiento con

anticonceptivos orales.
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Tabla 6. Distribucidn de los distintos items incluidos en las escalas de probabilidad

clinica.

Trombosis venosa profunda confirmada

Total (N=116)

No (N=96) Si (N=22) p

N % N % N %
Paralisis, paresias o
inmovilizacion de 2 2,1% 3 13,6% 0,046 5 4,3%
extremidades*
:{t‘zs;';ct'is:::)l:gz:°5t'°° 69| 734% |3| 136% |0,0001| 72 | 62,1%
Edema en toda la extremidad* | 13 13,8% 9 40,9% 0,009 | 22 19,0%
Signo de Homans* 12| 128% |3| 13,6% 1 | 15| 12,9%
Edema con févea* 24| 255% |10| 455% | 0,065 | 34 | 29,3%
Aumento del perimetro
pantorrilla 2 3 cm respecto al o . .
contralateral** 14 14,9% 6 27,3% 0,204 | 20 17,2%
A logi
m':it;c;dg'::z;'l? ogicos 3 32% |3| 136% | 0081 | 6 5,2%
Cirugia mayor, hospitalizacién
o inmovilizacion en camaenel | 2 2,1% 0 0,0% 1,00 2 1,7%
ultimo mes**
Circulacion colateral** 6 6,4% 3 13,6% 0,48 9 7,76%
g:;:siift'w"cept“’“ 0| o00% |0| 00% - o | o0%
Antecedente de
traumatismo®** 8 8,5% 1 4,6% 1 9 7,8%
Dimero-D positivo*** 53| 564% [21| 955% |0,0004| 74 | 63,8%

* Variables incluidas en la escala de Wells
** Variables incluidas en ambas escalas
*** Variables incluidas en escala de Oudega

En negrita se remarcan los resultados estadisticamente significativos.
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12.3 Analisis multivariante

En el analisis multivariado (Tabla 7) se confirmé la relacidn del resultado positivo del
dimero-D con la presencia de TVP y la relaciéon inversa entre presentar una
enfermedad del aparato locomotor o una sospecha de un posible diagndstico

alternativo con la confirmacién del diagndstico de TVP.

Tabla 7. Analisis multivariado con el modelo escogido por regresion logistica.

OR (1C95%) p
Dimero-D positivo 15,87 (1,85-135,80) | 0,012
Diagndstico alternativo 0,70 (0,17-0,29) 0,000
Paralisis, paresias o inmovilizacion de extremidades 11,46 (0,72-181,60) | 0,084
Enfermedad reumatoldgica o traumatoldgica 0,06 (0,004-0,86) 0,039

*OR: Odds ratio
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12.4 Motivos de consulta y diagndsticos diferenciales

El analisis de los motivos principales de derivacion del paciente a urgencias del hospital
mostré que el edema de la extremidad afectada fue el signo mas frecuentemente
observado en el momento de la visita realizada por el médico de AP (78%). Aunque con
menor frecuencia, también se observaron otros signos y sintomas como el dolor, el
eritema, el empastamiento o el calor local de la extremidad afecta. En la Figura 10 se
muestra la distribuciéon de los sintomas y signos reflejados en los registros de las

derivaciones.

Figura 10. Distribucidon de signos y sintomas referidos por los médicos de Atencién
Primaria en las derivaciones al hospital de los pacientes con sospecha de TVP.
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En el 63,8% (N=74) de los pacientes estudiados, al ser evaluados en el servicio de
urgencias, previa a la realizacién de pruebas complementarias, se sospechd que podia
haber un diagndstico alternativo mas probable que la TVP. De estos pacientes, en un
39,2% (N=29) de los casos se registraron diagndsticos diferenciales de otra causa
vascular como las tromboflebitis superficiales o la insuficiencia venosa crénica, un
29,7% (N=22) fueron de causa infecciosa como las celulitis y en el 27% (N=20) se
observé una causa de origen traumatoldgico (roturas fibrilares, hematomas post-
contusién o patologia degenerativa). S6lo en un 4% de los casos (N=3) se evidenciaron
otros posibles diagndsticos alternativos como edemas de etiologia central o

compresion extrinseca.

Figura 11. Diagndsticos alternativos obtenidos en los pacientes en los que no se
confirmé la TVP.
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12.5 Algoritmo de Wells y escala de probabilidad clinica de Oudega

En el andlisis de la validez diagndstica de las escalas de probabilidad clinica se observa

una sensibilidad y un valor predictivo negativo del 100%. Sin embargo, la especificidad

y el valor predictivo positivo son bajos en las dos escalas, pero con valores muy

similares entre ellas (Tabla 8).

Tabla 8. Validez diagndstica del algoritmo de Wells y de la escala de probabilidad

clinica de Oudega.

Oudega Wells
Valor 1C95% Valor 1C95%

Sensibilidad 100,0% | 85,1% | 100,0% | 100,0% | 85,1% | 100,0%
Especificidad 40,4% | 31,1% | 50,5% 43,6% | 34,0% | 53,7%
Valor predictivo positivo 28,2% | 19,4% | 39,0% 29,3% | 20,2% | 40,4%
Valor predictivo negativo 100,0% | 90,8% | 100,0% | 100,0% | 91,4% | 100,0%
Proporcion de falsos positivos 59,6% | 49,5% | 68,9% 56,4% | 46,3% | 66,0%
Proporcidén de falsos negativos 0,0% 0,0% 14,9% 0,0% 0,0% 14,9%
Exactitud 51,7% | 42,7% | 60,6% 54,3% | 453% | 63,1%
Likelihood Ratio(+) 1,68 1,42 1,98 1,77 1,48 2,12
Probabilidad pre-prueba 18,9%

(Prevalencia)
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En la Figura 12 se muestra la curva que determina el punto de corte en el que se
alcanzan la sensibilidad y especificidad mas altas, y se evalia la capacidad
discriminativa de ambas escalas diagndsticas. Se observa que el drea bajo la curva es
mayor con la escala de Wells, por tanto ésta es mds predictiva que la escala de

Oudega.

Figura 12. Curvas ROC de las escalas de probabilidad clinica de Wells y Oudega.

1,0
0,8
[a]
<
[a)
= 0,6
)
a
2
w
w
0,4
e \\ells (Area bajo la curva: 85,7% 1C95%:76,4%-95,0%)
0,2
esmmw Oudega (Area bajo la curva: 77,5% 1C95%:67,6%-87,4%)
0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1-ESPECIFICIDAD

82 Orientacion Diagndstica de la Trombosis Venosa Profunda en la Atencién Primaria. Estudio de Coste-efectividad. Eva M Fuentes Camps



12.6 Resultados segiin las ramas diagndésticas

En la Tabla 9 se refleja cdmo se distribuirian las posibles derivaciones realizadas a
urgencias del hospital segln la rama diagndstica estudiada. En la primera fila se
muestra el procedimiento actual, en el que se deriva el 100% de los pacientes con
sospecha de TVP sin utilizar escalas de probabilidad clinica ni realizar pruebas
complementarias. Con la utilizacién del algoritmo de Wells (escala de Wells + dimero-
D) existiria un menor nimero de pacientes derivados que con la escala Oudega (64,7%

y 67,2% respectivamente).

Tabla 9. Derivaciones al hospital segun las ramas diagnosticas.

Ramas Pacientes derivados Pacientes no derivados
Actual 116/116 (100%) 0/116 (0%)
Wells (algoritmo) 75/116 (64,7%) 41/116 (35,3%)*
Oudega 78/116 (67,2%) 38/116 (32,8%)*

*No hubo falsos negativos

En nuestro existe una elevada concordancia entre las escalas de Oudega y Wells, con

un indice Kappa de 0,904 (p<0,001) (Tabla 10).

Tabla 10. Derivaciones al Hospital: concordancia entre el algoritmo de Wells y la
escala de Oudega.

Wells + Dimero-D
Total
No Si
No 37 (31,9%) 1(0,9%) 38(32,8%)
Oudega

Si 4(3,4%) 74 (63,8%) 78 (67,2%)
Total 41(35,3%) 75 (64,7%) 116 (100%)
p<0,001
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En la Figura 13 se muestra el numero de pacientes que hubiesen sido derivados segun
la escala de Wells, agrupados en tres probabilidades pre-test, baja, moderada o alta,
asociandose el resultado del dimero-D. En esta figura se describen también las
confirmaciones diagndsticas de TVP tras la realizacién de la ecografia doppler. En ella
podemos observar que no hubo ningun falso negativo diagndstico de TVP entre los que
no hubiesen sido derivados. En los pacientes que presentaban una probabilidad pre-
test baja y fueron derivados, solamente en un 13% se confirmé el diagndstico de TVP
(IC 95%: 3-23); en el subgrupo de probabilidad pre-test moderada en un 44% (IC 95%:
22-66); y en los de alta probabilidad se confirmé el diagndstico en un 73 % de los

pacientes (IC 95%: 47-99).

Figura 13. Algoritmo de Wells: subgrupos segun probabilidad pre-test, derivaciones
al hospital y confirmacién diagndstica de TVP.
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En la figura 14 se ha agrupado a los pacientes en dos grupos, segun el resultados del
algoritmo de Wells, diferenciando entre los que hubiesen sido derivados y los que no.
También se especifica el nUmero de diagndsticos de TVP confirmados en cada una de

las ramas.

Figura 14. Algoritmo de Wells (derivacion y confirmacion diagndstica)
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En la figura 15 esta representado el porcentaje de diagndsticos confirmados segun la
escala de Oudega, que ya incluye el dimero-D, y clasifica a los pacientes entre los que
hubieran sido derivados o no al hospital, segin dicha escala. Se muestra también el
porcentaje de diagndsticos de TVP confirmados en cada subgrupo, que en el subgrupo
de probabilidad pre-test alta fue del 28% (IC 95%: 18-38). Tampoco hubo ningun caso
de TVP confirmada (falsos negativos) entre los pacientes que segun la escala no

hubiesen precisado derivacion.

Figura 15. Escala de Oudega: seguin subgrupos de probabilidad pre-test, derivaciones
al hospital y confirmacion diagnédstica de TVP.
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En la figura 16 se muestran las diferencias entre el algoritmo diagndstico de Wells y la
escala de Oudega, donde principalmente se observa un menor nimero de pacientes

derivados con la opcidn de Wells, sin falsos negativos en ninguna de las dos ramas.

Figura 16. Comparacion entre el algoritmo de Wells y la escala de Oudega:
derivaciones al hospital y confirmacion diagnéstica de TVP.
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En la figura 17 se muestra el arbol de decision en que se estudian las tres posibles
opciones diagndsticas analizadas en nuestra muestra: la rama actual, en la que la
probabilidad de derivar es del 100%, la rama de Wells y la de Oudega. Se muestran las
diferentes probabilidades de derivacién y la probabilidad posterior de confirmacién
diagndstica. No se observaron falsos negativos en ninguna de las opciones diagndsticas
teniendo el algoritmo de Wells y la escala de Oudega un comportamiento muy similar.
De los pacientes derivados, la probabilidad de diagnéstico confirmado fue
discretamente superior con el procedimiento de Wells que con el de Oudega, con un

29,3% y un 28,2%, respectivamente.
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12.7 Resultados de costes

En cuanto al andlisis de los costes (Tabla 11), se observa que el proceso diagndstico
que conlleva un mayor gasto directo en nuestra muestra es el que se realiza
actualmente, 44.915,20€ en el total de pacientes. Ello es debido a que el
procedimiento actual obliga a la derivacion de todos los pacientes con sospecha de
TVP al servicio de urgencias hospitalarias, para confirmar o descartar el diagndstico,
representando mas visitas y mas pruebas complementarias que con las otras
alternativas. Las dos ramas del estudio que incluyen la utilizacion de las escalas de
probabilidad clinica tienen un coste total inferior, que es todavia menor en el caso de
la escala de Wells; sin ser esta diferencia significativa. Se  muestra también el analisis
de costes por los distintos conceptos evaluados, en el que se refleja que la parte del

proceso que encarece mas el coste final es la atencién en el servicio de urgencias, en

cualquiera de las tres ramas.

Tabla 11. Simulacién de los costes por persona derivada al servicio de urgencias con
sospecha de trombosis venosa profunda, dependiendo de si se aplicasen o no las
distintos algoritmos diagndsticos.

Rama actual Rama Oudega Rama Wells
Media DE |Costetotal| Media DE Coste total| Media DE Coste total
Dimero-D | 20,00€ | 0,00 € 2.320,00 € 34,44 € 0,00 € 3.994,68 € 31,17 € 10,13 € 3.615,87 €
Urgencias
. 307,20€| 0,00€ | 35.635,20€ | 206,57 € |144,80€ | 23.961,60€ | 198,62 € 147,49 € | 23.040,00 €
hospital
Visita AP | 60,00 € 0,00€ 6.960,00€ 60.00€ 0,00€ 6.960,00€ 60.00€ 0,00€ 6.960,00 €
Total por
387,00€ | 0,00€ | 44.915,20€ | 241,01€ | 144,8€ | 34.916,28€ | 231,69€ 145,39€ 33.615,87€
rama

p<0,001 respecto de la rama actual. Entre Wells y Oudega, p=0,854
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La Tabla 12 muestra la diferencia de costes por paciente comparando la rama actual
con las otras dos ramas de Wells y de Oudega. La opcién diagndstica de Wells refleja
un discreto descenso de los costes al compararse con la de Oudega, sin diferencias
significativas, pero las dos difieren enormemente con la manera de proceder

actualmente.

Tabla 12. Diferencia de costes por paciente seguin las distintas escalas en relacioén a la

practica actual.

Practica actual - escala de Practica actual — escala de
Oudega Wells

Media DE Media DE
Dimero-D +14,44 € 0,00 € +11,17 € 10,13 €
Urgencias -100,63 € 144,80 € -108,58 € 147,49 €

hospital
Total por -86,20 € 144,80 € -97,41 € 145,40 €
rama
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13. DISCUSION

Los datos de nuestro estudio reflejan que la utilizacion de cualquiera de las dos escalas
de probabilidad clinica y el dimero-D es mas coste-efectiva que la opcion diagndstica
actual, consistente en derivar a todos los pacientes con sospecha clinica de TVP a
urgencias del hospital. La opcion de utilizar la escala de Wells y su algoritmo

diagndstico es mas coste- efectiva que el procedimiento diagndstico de Oudega.

13.1 Prevalencia y Género

La proporcion de pacientes con diagndstico positivo de TVP en nuestra muestra
(18,9%) fue similar a la de estudios realizados en otros paises. En un estudio
prospectivo realizado en Suecia, se observé un 23,5% de pacientes con diagndstico de
TVP (97) y en una revision sistematica publicada en el afio 2011 se observd que su
proporcion oscilaba entre un 15 y un 39% de la poblacidn estudiada, dependiendo de

los subgrupos de edad (166).

Un estudio realizado en Espafa, de caracteristicas similares, observd un mayor
porcentaje de TVP en mujeres (9); por el contrario, otros estudios evidenciaron una
mayor proporcién en hombres de mediana edad (63,167). En nuestro estudio, al igual
que en otros ya publicados, no se observaron dichas diferencias (12). Sin embargo,
destaca un mayor numero de mujeres derivadas por sospecha de TVP en nuestra

muestra (61,2%) que también se ha evidenciado en otros estudios (168,169).

13.2 Estilos de Vida y Comorbilidades asociadas

En nuestro estudio no encontramos una relacién entre los estilos de vida y el
diagnédstico de TVP. Los trabajos publicados en este sentido muestran resultados
contradictorios respecto la asociaciéon del tabaquismo con la ETV. Algunos autores

concluyen que el hecho de ser fumador aumenta la probabilidad de presentar un
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evento de tromboembolismo venoso (170,171). Sin embargo, otros estudios, al igual
que el nuestro, no objetivan esta asociacién (172). Probablemente esto se deba a que,
dada la elevada edad media de la poblacion estudiada, la prevalencia de tabaquismo

es mucho menor, tal como se muestra en las estadisticas poblacionales (173).

Tampoco se ha evidenciado una relacidn entre el diagndstico de TVP y la obesidad, ni

con el consumo de alcohol, a diferencia de otros estudios (174-176).

Las comorbilidades mas frecuentes observadas fueron la hipertensién, la diabetes y la
hipercolesterolemia, no asociandose tampoco éstas con la presencia de TVP. Sin
embargo, existen estudios que relacionan los principales factores de riesgo
aterotrombdtico con la ETV (72). Esta asociacion se ha descrito con la diabetes
mellitus, la hipertensién, la obesidad y la hipertrigliceridemia (177), pero no con el
aumento de los niveles en sangre de lipoproteinas de baja densidad (LDL) ni con el
colesterol total (72). Por el contrario, los niveles elevados de lipoproteinas de alta

densidad (HDL) se han asociado con una disminucién de este riesgo (178).

La Unica comorbilidad en nuestra muestra que demostré una relacion significativa
inversa con el diagndstico TVP fue la presencia de enfermedades del aparato
locomotor, siendo éstas mas frecuentes en los pacientes que presentaron una falsa
sospecha. Esta asociacién se mostré tanto en el analisis bivariante como en el
multivariante. Dentro de este subgrupo de enfermedades se incluyeron pacientes que
presentaban sintomatologia clinica de dolor y/o inflamacién en relacién con alguna
patologia reumatoldgica y/o traumatoldgica diagnosticada previamente. En el caso de
tratarse de intervenciones quirdrgicas traumatoldgicas se consideraron las que no se
habian realizado en el ultimo mes por ser la cirugia reciente una de las variables
incluidas en las escalas de probabilidad clinica. Esta asociacidn inversa entre la
enfermedad del aparato locomotor y el diagnéstico de TVP probablemente sea debida
a la inespecificidad de la clinica que suelen presentar los pacientes con sospecha de
TVP. El dolor y/o edema suele estar presente también en muchos de los diagndsticos
diferenciales de la TVP (87). Ello conlleva a que las enfermedades del aparato
locomotor que cursen con esta sintomatologia clinica, precisen de mas pruebas

complementarias para descartar la TVP, que seria la que comporta una mayor
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morbimortalidad si no es diagnosticada y tratada correctamente (94).

13.3 Variables de las Escalas de Probabilidad Clinica

En nuestra muestra, en el analisis bivariante, cuatro de las variables de las escalas de
probabilidad clinica de Wells y Oudega se asociaron con el diagndstico de TVP. Estas
fueron el antecedente de paralisis, paresias o inmovilizacion de extremidades
inferiores; la presencia de edema en toda la extremidad; la presencia de un dimero-D
positivo vy la sospecha de presentar un diagndstico alternativo mas probable que la
TVP. Esta ultima variable presentd una asociacion inversa con la probabilidad de tener

el diagnéstico.

Un meta-analisis, que analizaba todas las variables de diferentes escalas de
probabilidad clinica, concluyé que entre los items que se relacionaban con un aumento
de la probabilidad de padecer una TVP se encontraba el antecedente de parilisis,
paresias o inmovilizacién reciente. También se asociaron otras variables como la
presencia de cancer activo, la cirugia reciente o la diferencia de perimetro de la
pantorrilla de la extremidad afectada (179). En nuestro estudio se observo la relacién
entre el edema de toda la extremidad afectada y el diagnéstico de TVP, al igual que en
otro estudio en el que se asocid con la presencia de edema, tanto por debajo como

por encima de la rodilla (180).

Sin embargo, estas variables de manera aislada presentan un valor predictivo bajo y se
han de combinar en forma de escala de probabilidad clinica (161,179). Existen diversos
estudios que pretenden comparar el uso de estas escalas de probabilidad clinica con el
juicio clinico del profesional que atiende esta patologia. Algunos autores concluyen
una prediccidén similar de las escalas y el juicio clinico tanto a nivel hospitalario
(181,182) como en la AP de salud (183). Otros incluso objetivan una mayor exactitud

diagndstica del juicio clinico asocidndolo a la determinacion del dimero-D (184).

La sospecha de un diagndstico alternativo mds probable que el de TVP se relaciond con
una menor probabilidad de confirmar la TVP. Este hecho también se evidencioé en un
estudio en el que se compararon cuatro escalas de probabilidad clinica diferentes

(134). Sin embargo, esta circunstancia es altamente subjetiva y estd claramente
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determinada por la experiencia del clinico en esta patologia (56,127). En la AP
podemos encontrar médicos que tengan escasa experiencia en esta patologia y
encuentren complicado determinar en la visita inicial, y sin pruebas complementarias
si la sintomatologia clinica puede corresponder con mayor probabilidad a otro

diagndstico diferente al de TVP (185).

En nuestra poblacion, la presencia de cifras elevadas de dimero-D (valores de 500
ng/mL o superiores) se asocié con el diagndstico de TVP. Sin embargo, la mayoria de
estudios concluyen que el dimero-D de manera aislada no es suficiente, y siempre se
deberia asociar a las escalas de probabilidad clinica y realizar los pasos diagndsticos de
manera secuencial (186,187). De hecho, la degradaciéon de la fibrina, al no ser
especifica de la ETV, precisa siempre que sea positiva, de la realizacién de pruebas de

imagen para confirmar o descartar el diagndstico (188).

De estas cuatro variables de las escalas de probabilidad clinica descritas, solamente
dos confirmaron su asociacién con el diagndstico de TVP en el analisis multivariante: la
presencia de un dimero-D positivo y la sospecha de presentar un diagndstico

alternativo, ésta ultima con una asociacion inversa.

13.4 Motivo de consulta y Diagndstico alternativo

Respecto a la clinica que referian los pacientes en el momento de la consulta inicial, los
sintomas y signos mas frecuentes fueron la tumefaccién y el dolor, coincidiendo con

otros estudios publicados (183,189-191).

En nuestro estudio, se sospechd un probable diagndstico alternativo en un 63,8% de
los casos, muy similar al porcentaje descrito en la literatura, que fue de un 71% (85).
Los diagnésticos diferenciales mas observados fueron los de causa vascular, de causa
infecciosa y de causa traumatoldgica. Estudios previos han mostrado que hasta el 50%
de los pacientes que eran derivados por sospecha de TVP presentaban una
enfermedad venosa cronica previa (87), que en un 18,5% de los casos se observaron

roturas fibrilares con o sin hematoma, en un 14,6% diagndsticos alternativos de causa
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infecciosa y en un 10,9% tromboflebitis superficiales de la extremidad (85).

13.5 Validez del algoritmo de Wells y de la escala de probabilidad clinica de
Oudega

Hemos encontrado que las dos escalas de probabilidad clinica presentan una
sensibilidad y un valor predictivo negativo del 100%, siendo la escala de Wells
discretamente superior en cuanto a especificidad y valor predictivo positivo. De hecho,
la escala de Wells es la mas utilizada en la practica clinica (74,128,192). Sin embargo,
Oudega y colaboradores crearon su propia escala de probabilidad concluyendo que la
escala de Wells no funcionaba correctamente en la AP por la diferente prevalencia de
la TVP en este nivel asistencial (56). Posteriormente, Oudega compard las dos escalas y
afirmo que cualquiera de las dos se podia utilizar en AP, siendo discretamente mejor
la suya a expensas de una mayor disminucion de los pacientes que precisan derivaciéon
al hospital. En este mismo estudio, un 45% de los pacientes no se hubiesen derivado
con el algoritmo de Wells, mientras que un 49% no hubiesen precisado derivacién con
la escala de Oudega. De éstos, los falsos negativos detectados fueron un 1,6% en el
caso del algoritmo de Wells y de un 1,4% en el caso de la escala de Oudega (193). Por
el contrario, en nuestro estudio, y en otros realizados también en AP, la escala de
Wells presenta una validez global igual o incluso superior a la de Oudega (194).
Concretamente en nuestro estudio un 35,3% y un 32,8% no hubiesen sido derivados
con el algoritmo de Wells y la escala de Oudega respectivamente y ademds no
hubiesen habido falsos negativos en ninguna de las dos ramas. Un estudio publicado
recientemente que analizd la utilidad de la escala de Wells en la AP concluye también

que ésta funciona con gran exactitud en este nivel asistencial (194).

En nuestra muestra, el porcentaje de pacientes que presentaron TVP en los diferentes
subgrupos de probabilidad pre-test fueron del 13%, 44% vy del 73% para la probabilidad
baja, moderada y alta respectivamente. De estos casos confirmados de TVP, los que
presentaban probabilidad pre-test baja y moderada hubiesen sido derivados todos ya
gue presentaron una determinacién positiva de dimero-D. Otros estudios muestran
porcentajes similares de diagndsticos positivos segln la clasificacion de las escalas de

probabilidad clinica (55,195). Algunos autores han descrito porcentajes muy inferiores,
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0,15%, 6,3% y 40% para la probabilidad pre-test baja, moderada y alta
respectivamente (194). Esto podria ser debido a que en nuestro estudio, los médicos
de familia hicieron una correcta seleccién de los pacientes que presentaban clinica

compatible con sospecha de una TVP.

En el caso de la escala de Oudega, en nuestra muestra no se observd ningun caso de
TVP en los pacientes que presentaban una probabilidad pre-test baja. Por otra parte,
en los que tenian una probabilidad alta, un 28% fueron diagnosticados de TVP. El
mismo porcentaje de probabilidad alta que describié Oudega al realizar la validacién
de su escala. Pero Oudega detectd un 0,7% de pacientes con confirmacién de TVP en

los que presentaban probabilidad pre-test baja, lo que equivalia a falsos negativos (83).

En nuestro estudio, la utilizacién de cualquiera de las dos escalas de probabilidad
clinica asociadas a la determinacién del dimero-D disminuiria significativamente el
numero de derivaciones. En este sentido existen estudios que encontraron una
disminucion de entre un 23 y un 50% de las derivaciones utilizando estos algoritmos,

mientras que en el nuestro se situarian entre un 33 y un 35% (196,197).

El arbol de decision es una técnica que se ha mostrado atil en las situaciones clinicas
en las que existe una elevada incertidumbre en el momento de escoger la alternativa
diagndstica mas idénea (198,199). En nuestra muestra, el arbol de decisidn analiza la
probabilidad de derivacidn y posteriormente la probabilidad de cada rama del arbol de
presentar un diagndstico confirmado (Figura 17). En un estudio en el que se realizé el
analisis con la técnica de arbol de decision, se valoraron diez alternativas diagndsticas
diferentes utilizando la escala de Wells y/o el dimero-D, u otras como la de no realizar
ninguna prueba y tratar a todos los pacientes. Analizando los datos como pruebas
independientes, se observd que la rama mas coste-efectiva era la que incluia la
aplicacion de la escala de Wells asociada al dimero-D. En cambio, si se analizaban
como pruebas dependientes entre si, se observd que dos opciones eran las mas coste-
efectivas: en primer lugar, la realizacion de la escala de Wells y la determinacion del
dimero-D solamente en los que obtenian una probabilidad pre-test alta; en segundo

lugar, la determinacion del dimero-D de manera aislada (200).
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Pero para realizar todo el algoritmo diagndstico de manera eficiente y poder reducir el
numero de derivaciones innecesarias, el uso de estas escalas de probabilidad clinica se
deberia implementar en la practica diaria en la AP. Estd demostrado que estas escalas
son exactas, reproducibles y de facil utilizacion (185). A pesar de ello, si no se utilizan
frecuentemente es complicado memorizarlas y por tanto, seria conveniente tenerlas
accesibles en los programas informaticos de gestion de la historia clinica de AP (201). A
pesar del conocimiento universal de las escalas de probabilidad clinica, del dimero-D y
de los algoritmos diagndsticos, la practica clinica presenta una gran variabilidad en
diferentes paises estudiados (202—204) lo que hace imprescindible la utilizacién de
guias de prdactica clinica consensuadas en cada territorio, para asi tener en cuenta las

diferentes caracteristicas de los distintos sistemas sanitarios.

Al igual que muestran los resultados de nuestro trabajo, diferentes guias publicadas
(95,205,206) coinciden en la importancia de sistematizar el diagndstico de la TVP en
varios pasos secuenciales que se inician con la determinacién de la probabilidad pre-

test.

En nuestra poblacién, en ninguno de los pacientes que presentaron baja y moderada
probabilidad pre-test con un dimero-D de alta sensibilidad negativo, se confirmé el
diagndstico. En estos casos, la mayoria de estudios y guias de practica clinica no
recomiendan realizar mdas pruebas complementarias ya que la probabilidad de
presentar el diagndstico es inferior al 1% (197,205,206). Por el contrario, otros
estudios aconsejan realizar siempre en estos pacientes la ecografia doppler, debido a
la morbimortalidad asociada que comportaria un caso sin detectar (207). Alguna guia
deja abierta la decision de realizar una ecografia doppler en estos casos, aunque con
menor grado de recomendacién (95). De hecho, el procedimiento recomendado por la
mayoria de guias, es la realizacion de una ecografia doppler (95,194) en todos los

pacientes que obtienen una probabilidad alta pre-test con la escala de Wells.
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13.6 Analisis de Costes

En cuanto a la evaluacidon de costes, en nuestro estudio se observa que la rama
diagndstica menos coste-efectiva, respecto a las otras dos opciones, es la de derivar a
todos los pacientes con sospecha de TVP a urgencias del hospital, que es la que se
aplica en la actualidad. La utilizacidn del algoritmo de Wells o la escala de probabilidad
clinica de Oudega supondria una disminucién de costes de entre 9.998,92€ y
11.299,33€ en el global de los pacientes estudiados, equivalente a un ahorro entre
8.619,75€ y 9.740,80€ por cada 100 pacientes o entre 86,20€ y 97,41€ por cada
paciente (Oudega y Wells respectivamente). Este ahorro se debe fundamentalmente a
la disminucién de derivaciones a urgencias del hospital. En nuestro estudio, si se
compara el coste-efectividad de las dos escalas, se observa una discreta superioridad
de la escala de Wells en cuanto a validez diagnéstica, predictibilidad, y coste-
efectividad debida a su mayor especificidad. Oudega y colaboradores describieron un
hipotético modelo de Markov basado en el analisis de tres posibles estrategias
diagnédsticas a 5 afos. Estos tres algoritmos eran muy similares a los de nuestro
estudio: la derivacién de todos los pacientes al hospital para una ecografia doppler; la
realizacion de la escala de Wells y dimero-D vy la derivacion de aquellos pacientes que
presentasen una puntuacion igual o superior a 2 con dimero-D positivo. Y por ultimo,
la realizacion de la escala de Oudega y la derivacidon de aquellos pacientes que tuviesen
una puntuacidén = 4. Estos autores concluyeron que la ultima opcién diagndstica era la
mas coste-efectiva de las tres (160). Otros autores coinciden en que, dada la limitacién
en los recursos econdmicos existentes, se debe escoger la opcién mas coste-efectiva,
que seria el uso de una escala de probabilidad clinica acompafiado de la determinacién
de dimero-D, y dependiendo del resultado, realizar posteriormente la ecografia

doppler en el hospital. En estos estudios la escala utilizada fue la de Wells (208,209).

En resumen, ante la sospecha de TVP en AP se deberian utilizar unos circuitos
diagndsticos secuenciales que incluyan el uso de cualquiera de las dos escalas de
probabilidad clinica y la determinacidn del dimero-D. De esta manera se podrian cribar
a los pacientes que precisan ser derivados al hospital para realizar mas pruebas

complementarias. De hecho, la mayoria de estos procesos se atienden inicialmente en
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este nivel asistencial, y por tanto, se deberia dotar a la AP de las herramientas
necesarias para orientar mejor la sospecha o diagndstico de TVP (162,210). Seria
también imprescindible intensificar la formacién de los profesionales sobre estas
escalas de probabilidad clinica y los posibles diagndsticos diferenciales (161). Ello
ayudaria a disminuir el nimero de derivaciones al hospital y a hacer mas coste-
efectivo el proceso diagndstico de la TVP, evitando también el inicio de tratamientos

anticoagulantes innecesarios con los riesgos que ello puede provocar (211).

13.7 Lineas Futuras de Investigacion

En base a los resultados de nuestro estudio se plantean diversas vias de investigacion.
Por un lado, se podria plantear la realizacién de un analisis econémico tedrico a largo
plazo mediante un modelo de Markov (212), teniendo en cuenta los costes de los
tratamientos realizados en los casos en los que se confirmase el diagndstico, o de las
posibles complicaciones que se hubiesen derivado debido al tratamiento

anticoagulante, o la posible morbimortalidad asociada a la patologia.

Otra posible via de investigacion seria la valoracién del coste-efectividad de iniciar el
tratamiento con una dosis de heparina de bajo peso molecular (210) en los pacientes
con sospecha y probabilidad pre-test elevada en el momento de la visita de Atencién
Primaria, hasta que se confirmase el diagndstico. Esta hipétesis ya ha sido publicada y
realizada en algunos entornos sanitarios que presentan dificultad para realizar pruebas
de imagen urgentes (96). Este circuito diagndstico y de tratamiento inicial se podria
plantear en nuestro territorio en zonas donde el hospital de referencia se encuentre

localizado a una larga distancia del centro de atencién primaria.

Por ultimo, otra posible via de investigacidn seria analizar la posibilidad de introducir
la realizacidn sistemdtica de ecografia doppler en los pacientes que acuden a la
atencién primaria con sospecha clinica de TVP para que el médico de familia pueda
gestionar por completo esta patologia, lo cual ya se ha planteado en otros estudios en

otros paises (213).
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13.8 Limitaciones y Fortalezas

La fortaleza mas importante de nuestro estudio es que hemos utilizado datos directos
de la atencién primaria que es el lugar donde mas frecuentemente se generan las
sospechas diagndsticas y, sin embargo, es donde existen menos herramientas y

conocimientos para poder gestionar este circuito diagndstico.

Otra fortaleza seria el hecho de que a todos los pacientes, una vez reclutados, se les
realizaron las mismas determinaciones y pruebas complementarias lo cual eliminaria
un posible sesgo de clasificacion por parte de los investigadores, asi como el efecto de

potenciales confusores.

A pesar de que los resultados de nuestro estudio estan en concordancia con los
publicados por otros autores, un mayor tamafio muestral permitiria dar respuesta a
preguntas que han ido surgiendo a lo largo del analisis, distintas del objetivo principal.

Aunque un requisito para ser incluido en el estudio era que los pacientes
documentasen haber sido visitados en AP, para garantizar la viabilidad del proyecto se
realizo el reclutamiento desde el servicio de urgencias hospitalario. Es posible que un
paciente con informe de derivacion al hospital por sospecha de TVP decidiese
voluntariamente no acudir al hospital, dirigirse a otro centro hospitalario publico o
privado o demorar su asistencia a urgencias. No obstante, consideramos que el posible
impacto de este hecho se ve minimizado debido a la elevada accesibilidad de las

urgencias hospitalarias en nuestra area de referencia.
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13.9 Conclusiones

o El algoritmo mas coste-efectivo en los pacientes con sospecha de un primer
episodio de trombosis venosa profunda en la Atencién Primaria es el que
combina la escala de Wells con el dimero-D.

o El algoritmo diagndstico de TVP que implica un mayor coste econdmico es el
que se realiza en la actualidad, es decir, derivar a todos los pacientes con
sospecha clinica.

o Los tres algoritmos diagndsticos analizados presentan una elevada efectividad
con una sensibilidad diagndstica del 100%.

o Con la aplicacion de algoritmos diagndsticos de TVP, se podria descartar con
seguridad el diagndstico de TVP en uno de cada tres pacientes con sospecha de
esta patologia, atendidos en Atencidn Primaria.

o La elevacién del dimero-D se relaciond con una mayor probabilidad de
confirmar el diagnéstico de TVP. La presencia de enfermedades del aparato
locomotor y la sospecha de un diagndstico alternativo se asociaron con la

ausencia del diagndstico de TVP.
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15.

Anexo I. Cuaderno de Recogida de Datos

N cuesTionARIO| |

MEDICO INVESTIGADOR:

ANEXOS

CAP DE PROCEDENCIA:

MEDICO QUE REALIZA DERIVACION:

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Numero Historia Clinica

Fecha de visita(dia/mes/afno): Vl

Sexo: IHombre

Mujer

- Ha precisado ambulancia para la derivacién:

Si

No
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VARIABLES CLiNICAS VISITA URGENCIAS

- Motivo de consulta:

PACIENTE PRIMARIA
Clinica

Si No Si No

Edema

Dolor

Eritema

Cianosis

Empastamiento

Calor local

OTROS (detallar)

- Tiempo desde el inicio de la sintomatologia: Dias Horas
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VARIABLES DE LA EXPLORACION FiSICAS VISITA URGENCIAS

- Perimetro muslos ( el perimetro maximo de muslo)

Derecha: cm.

lzquierda: cm.

- Perimetro pantorrilla (10 cm por debajo de la tuberosidad tibial)

Derecha: cm.
lzquierda: cm.
- Cianosis: Si No
- FEritema: Si No
- Edema en toda la extremidad Si No
- Signo de Homans Si No
- Edema con févea: Si No
- Circulacion Colateral: Si No
- Fiebre: Si No Temperatura maxima:___
- Diagnéstico alternativo Si No Cual
- Cordon flebitico: Si No
- Empastamiento muscular Si No
- Calor local Si No

- Dimero D (“Dimer -D Cardiac” -Roche Diagnostics-):

- Dimero D convencional (Hospital Sant Pau):

- Resultado ecografia doppler y nivel de afectacién

Positiva Distal

Proximal fémoro-poplitea

Proximal llio-femoral

:lNegativa Diagndstico mas probable una vez descartada TVP:
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- ¢Se ha enviado un mail a secretaria para visita de control en 7-10 dias?

Si

No

VARIABLES VISITA DE CONTROL (7-10 DIAS)

- CIP del paciente

- Fecha de nacimiento (dia/mes/afio): Vl Vl

- Fecha de visita(dia/mes/afio):

/(I

- Antecedentes familiares de trombofilia o TVP

Si: Cual:

Grado de parentesco:

No

- Tabaquismo

No

- Consumo de alcohol

No

Si, Numero de cigarrillos diarios:

Si, Unidades de Bebida Estandar (UBE):

En proceso de deshabituacion (entre 1 mes y 11 meses sin fumar)

Ex-fumador (mas de 12 meses sin fumar)
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Bebida Volumen (aprox.) UBE
Cerveza 1 cafia (200 ml) 1

Mediana/kata (300 ml) 1,5

1 litro 5
Vino o cava Vaso pequefio (100 ml) 1

1 litro 10
Licor de frutas 1 copa (50 ml) 1
Vermut, jérez... 1 vermut (50 ml) 1

1 litro 20
Destilados 1 copa (50 ml) 2

1 carajillo (25 ml) 1

Combinado/cubata(50 ml) | 2

1 litro 4

- Tratamientos médicos hasta 30 dias antes: Farmacos relevantes:

9. Antecedentes oncoldgicos (ultimos 6 meses): Si No

Diagndstico

Fecha de inicio (mes/afio): VI

Tratamientos recibidos: quimioterapia / radioterapia

10. Antecedentes de cirugia mayor previa o encamamiento en el ultimo mes:
Si
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Tipo de cirugia realizada:

Fecha cirugia (dia/mes/aino): Vl Vl

No

11. Antecedentes de paralisis, paresias o inmovilizacion de extremidades:

Si

Motivo de inmovilizacion:

Fecha de inicio (dia/mes/afio): Vl Vl

Fecha final (dia/mes/afio): VI Vl

No

12. Uso de anticonceptivos orales

Si, Fecha de inicio (mes/afio): Vl

o

13. Antecedente de traumatismo reciente: Si No

14. Diagndsticos previos de trombosis venosa profunda

Si, Fecha (mes/afio): Vl

:INo

15. Comorbilidad asociada (nombre patologias):
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16.

17.

18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.

29. Resultado ecografia doppler y nivel de afectacion en los que no se llegd al

10.

VARIABLES DE LA EXPLORACION FiSICA VISITA CONTROL 7-10 DIiAS

Perimetro muslos

Derecha:

cm.

Izquierda:

cm.

Perimetro pantorrilla (10 cm por debajo de la tuberosidad tibial)

Derecha: cm.

lzquierda: cm.
Cianosis: Si
Eritema: Si
Edema en toda la extremidad Si
Signo de Homans Si
Edema con févea: Si
Circulacion Colateral: Si
Fiebre: Si
Diagnéstico alternativo Si
Cordon flebitico: Si
Empastamiento muscular Si
Calor local Si

diagnéstico en la primera visita

Positiva

Distal

No
No
No
No
No
No

No Temperatura maxima:

No Cual

No
No
No

Proximal fémoro-poplitea
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IProximaI llio-femoral

:INegativa:

Diagndstico mas probable una vez descartada TVP:

30. Utilizacién de medias eldsticas de compresion: Si No

31. Talla: en centimetros:

32. Peso: en Kilos

33. Perimetro abdominal: en cm

34. Nivel de estudios: Nivel maximo de estudios finalizados

Estudios hasta primarios

Estudios Secundarios (Secundaria, FP y Bachillerato)

Universitarios (Diplomatura/Licenciatura/Grado/Doctorado)

35. Puntuacion Escala Wells (de -2 a 8):

36. Puntuacién Escala Oudega (de 1 a 14):

126

Orientacion Diagndstica de la Trombosis Venosa Profunda en la Atencidn Primaria. Estudio de Coste-efectividad. Eva M Fuentes Camps



Anexo II. Consentimiento Informado

Hoja de informacion al paciente del proyecto de investigacion

Titulo del estudio: Orientacién Diagndstica de la trombosis venosa profunda en la
Atencion Primaria de salud

Entidad: Institut Catala de la Salut (Ambito Atencion Primaria Barcelona Ciudad) i
Hospital Santa Creu i Sant Pau.

Investigadores: Eva Fuentes Camps, Sergi Bellmunt Montoya, Sara Hmimina, Pere
Altés Mas, Lucia Martinez Carnovale, Begofia Soto Carricas, Joan Fité, José Roman
Escudero Rodriguez, José Luis del Val Garcia, Miguel Angel Mufioz Pérez.

Introduccion:

Se le ofrece participar en un estudio aprobado per el Hospital de Santa Creu i Sant
Pau y por el Ambito de Atencion Primaria de Barcelona Ciudad.

Por favor, lea esta hoja informativa con atencion.

La Dra .Hmimina, Dra. Martinez, Dra. Soto, Dr. Altés o Dr. Fité, miembros del Equipo
Investigador, le aclararan las dudas que le puedan surgir.

Participacién voluntaria

Su participacién en este estudio es voluntaria y usted puede anular su decision y
retirar el consentimiento en cualquier momento sin tener que dar explicaciones y sin
que por ello se altere su relacion con los médicos ni se produzca ninguna alteracién en
su tratamiento o en la atencion que usted pueda necesitar.

También ha de saber que puede ser excluido del estudio si los investigadores lo
consideren oportuno.

Su participacién en el estudio no supondra ningin gasto para usted.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El objetivo de este proyecto de investigacién consiste en analizar el proceso
diagndstico de la trombosis venosa profunda analizando la utilidad de las escalas y
algoritmos diagnésticos existentes, utilizando las pruebas complementarias para llegar
a la confirmacion del diagnéstico o la exclusién de éste.

En este estudio participaran pacientes que hayan sido derivados por su médico de
cabecera con la sospecha de trombosis venosa profunda en los centros de Atencién
Primaria que tengan como hospital de referencia el Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau.

Esté previsto realizar una primera visita de urgencias, una visita de control en este
centro en 7-10 dias y, si fuera necesario, una llamada telefonica posterior.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

La informacién que se obtiene en este estudio servird para mejorar la calidad de
nuestra atencion.

Es posible que usted no obtenga ningln beneficio particular para la su salud por
participar en este estudio.

CONFIDENCIALIDAD

Sus datos seran tratados con la mas absoluta confidencialidad segun dispone la Ley
Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre de Proteccion de Datos de Caréacter Personal. De
acuerdo con el que se establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los
derechos de acceso, modificacion, oposicién y cancelacion de datos, para la cual
habra de dirigirse al equipo investigador mencionado anteriormente.

Los datos recogidos por el estudio estaran identificados mediante un codigo y sélo los
investigadores podran relacionar estos datos con usted y su historia clinica.

En caso de que se publiquen los resultados del estudio, sus datos personales no seran
publicados y su identidad permanecera anénima.

Antes de firmar, lea pausadamente el documento, haga todas las preguntas que
considere oportunas y si lo desea consultelo con todas las personas que considere
necesario.
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Titulo del estudio: Orientacién Diagndstica de la trombosis venosa profunda en la
Atencion Primaria de salud

Entidad: Institut Catala de la Salut (Ambito Atencién Primaria Barcelona Ciudad) y
Hospital Santa Creu i Sant Pau

Investigadores: Eva Fuentes Camps, Sergi Bellmunt Montoya, Sara Hmimina, Pere
Altés Mas, Lucia Martinez Carnovale, Begofia Soto Carricas, Joan Fité, José Roman
Escudero Rodriguez, José Luis del Val Garcia, Miguel Angel Mufioz Pérez.

Confirmo que he leido la hoja informativa como participante en el presente estudio, asi
como esta hoja de consentimiento informado.

Entiendo que no tengo la obligacién de participar en este estudio, que puedo retirarme
en cualquier momento sin dar explicaciones del motivo y que la decisién de no
participar no tendra ninguna consecuencia desfavorable parar mi, ni tampoco afectara
ninguno de los servicios que recibo.

Entiendo que la informacién obtenida sera introducida en una base de datos para su
posterior andlisis informética y sera tratada de manera estrictamente confidencial por
sus investigadores.

Entiendo que no me identificaran en el informe escrito del estudio

Confirmo que he entendido la informacion recibida y estoy de acuerdo en participar en
este estudio

Firmas:

Sr/sra

Participante/representante legal/ Firma del investigador
Fecha: Fecha:

[ ]

o0 O O
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Anexo III. Dimero-D

COBASH 232 ROCHE DIAGNOSTICS

Rache CARDIAC D-Dimer Dimero D & mins 0,1-4,0 pg/mL 0,5 pg/mL
04877802190 '

i

FICHA TECNICA:

Test inmunoldgico cuantitativo para la determinacion del Dimero D en sangre venosa
heparinizada empleando el instrumento cobas h 232 de Roche Diagnostics.

Funcién: El test Roche CARDIAC D-Dimer se emplea ante la sospecha de trombosis
venosa profunda y de embolia pulmonar. Un resultado de Dimero D negativo permite
descartar con gran probabilidad la existencia de dichas enfermedades.

Material de muestra: Emplear exclusivamente muestras de sangre venosa completa
heparinizada. No se permite la utilizacién de otros anticoagulantes, sangre capilar,
suero o plasma.

No emplear tubos primarios que contengan EDTA, citrato, fluoruro de sodio u otros
aditivos.

Los siguientes tubos primarios con heparina fueron utilizados en los tests: Sarstedt
Monovette, Becton Dickinson Vacutainer, Becton Dickinson Vacut ainer PST | |, Greiner
Vacuette, Terumo Venosafe. Sélo son apropiados los tubos primarios Monovette de la
marca Sarstedt que no contienen gel separador.

No se dispone de valores empiricos referidos a modelos de tubos primarios con
heparina de otras marcas. No puede excluirse por tanto la posibilidad de que su uso
influya en los resultados de test obtenidos.

Volumen de la muestra: 150 pL

Estabilidad de las muestras: 8 horas a temperatura ambiente. No congelar ni guardar
en nevera.

Control de calidad: La solucion de control de calidad Roche CARDIAC

Control D-Dimer (Ref. 04890523190) debe emplearse de acuerdo con los requisitos
individuales de cada laboratorio y las normas de control de calidad correspondientes.
Los resultados deben hallarse dentro de los intervalos definidos.
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Codificacion del lote: Cada envase de tiras reactivas contiene un chip de codificaciéon
especifico para ese lote. La pantalla del aparato le indicara cuando introducir dicho
chip. Para comprobar que se trata del chip de codificacidén correcto para el lote de tiras
reactivas al uso, compare el nimero de lote que aparecerd en la pantalla del
analizador con el impreso en el propio chip de codificacién. El chip de codificacién
transmite al analizador cobas h 232 toda la informacion especifica de lote necesaria
para el correcto funcionamiento del test. Si se inserta un chip de codificacidn
incorrecto para el lote de tiras reactivas, la pantalla muestra un mensaje de error.

Material adicional necesario:

a. Para la extraccidon de sangre: tubos convencionales de recoleccion de sangre con
heparina como anticoagulante.

b. Para la aplicacion de la sangre sobre la tira reactiva: Se recomienda el uso de las
pipetas Roche CARDIAC Pipettes disponibles por separado (Ref. 11622889190).
También puede emplearse cualquier otra pipeta de laboratorio con un volumen de 150

uL.

Empleo de las pipetas Roche CARDIAC: La pipeta Roche CARDIAC le permite extraer
sangre de tubos primarios cerrados y aplicarla sobre la tira reactiva. Para ello se
introduce el émbolo hasta el tope en la pipeta y a continuacion se perfora con la aguja
el tapén del tubo primario cerrado. Asegurese siempre de que la sangre se ha
homogeneizado completamente previo a su aplicacién (antes de la extraccion de la
muestra invierta varias veces el tubo). Vuelque el tubo primario con el tapdn hacia
abajo y aspire sangre en la jeringuilla dosificadora hasta la marca de 150 pL de la
pipeta. Sujete bien el tapdn al extraer la aguja. Extraiga el volumen de sangre correcto
(asegurandose de que no hay burbujas de aire y de que se llena la jeringa hasta la
marca de 150 plL).

Cuidado: iNo emplee nunca las pipetas Roche CARDIAC para extraer sangre
directamente de la vena ni para inyecciones! Las pipetas no se embalan estérilmente y
no contienen anticoagulantes. Ejecucion del test: En el manual de instrucciones del
analizador se explican detalladamente los pasos a seguir para ejecutar un test con el
instrumento cobas h 232.

Intervalo de medicién: 0,1 pg/mL - 4 pg/mL (1 pg/mL corresponde a 1 pug de UEF/mL) a
a) UEF = unidad equivalente al fibrinégeno

Presentaciéon de los resultados: Una vez transcurrido el tiempo de reaccién, el
instrumento cobas h 232 muestra el resultado en la pantalla. El Presentacién de los
resultados: Una vez transcurrido el tiempo de reaccidn, el instrumento cobas h 232
muestra el resultado en la pantalla. El tiempo de reaccidn del test Roche CARDIAC D-
Dimer hasta la aparicidon de un valor cuantitativo es de ocho minutos. Adicionalmente
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se requieren aproximadamente otros dos minutos para que el aparato identifique la
muestra. En funcién de la concentracién medida se pueden obtener distintas
indicaciones en pantalla.

Concentracion de Dimero D Resultado en pantalla inferior a 0,1 pg/mL D-Dimer < 0,1
pug/mL entre 0,1 pg/mLy 4 pg/mL p. ej. “DDimer 2,0 ug/mL” superior a 4 pg/mL D-
Dimer > 4 ug/mL

Caracteristicas: El Dimero D es un producto de degradacién de la fibrina entrecruzada.
La concentracién del Dimero D es una medida de la actividad fibrinolitica de la
plasmina en el sistema vascular. Altas concentraciones del Dimero D son indicio de una
intensa actividad coagulatoria y fibrinolitica. Un valor normal del Dimero D permite
descartar con gran fiabilidad trombosis venosas profundas agudas y embolias
pulmonares.

Intervalo de referencia: Se consideran valores normales para el test Roche CARDIAC D-
Dimer aquellos que no superan los 0,5 pug/mL. Los valores superiores a 0,5 pg/mL se
consideran patolégicamente elevados.

Principio de test: El test contiene dos anticuerpos monoclonales contra productos
proteoliticos de fibrina, que contienen el elemento estructural Dimero D. Uno de los
anticuerpos estd marcado con oro y el otro con biotina. Ambos anticuerpos forman un
complejo sandwich con el Dimero D presente en la sangre. Tras la eliminacién de los
eritrocitos de la muestra, el plasma pasa por la zona de reaccién en la que, como
consecuencia de la fijaciéon de los complejos sandwich Dimero D marcados con oro, la
sefial positiva sera apreciable en forma de linea rojiza. Los anticuerpos marcados con
oro residuales se fijan en la linea de control y ponen asi de manifiesto la validez del
test. La intensidad de la sefial del test (linea de sefial) aumenta con la concentraciéon
del Dimero D. El sistema 6ptico del instrumento cobas h 232 identifica ambas lineas y
mide la intensidad de la linea de seiial. El software integrado en el aparato convierte la
intensidad de la sefal en un resultado cuantitativo que se indica en la pantalla.

Calibracién: Cada lote de tiras reactivas del test Roche CARDIAC D-Dimer es calibrado
frente al test Tina-quant D-Dimer de Roche Diagnostics. Estos datos de calibracién
especificos del lote son introducidos en el equipo por el chip de codificacion, por lo
cual no es necesario que el usuario proceda a la calibracidn. La calibracién ha sido
realizada de tal manera que los resultados obtenidos sean comparables a los obtenidos
empleando el método de referencia Tina-quant D-Dimer que usa plasma citratado
como material de muestra.

Imprecision: La imprecisidon intra-serie fue medida con 3 lotes de tests Roche CARDIAC
D-Dimer y sangre humana heparinizada. La mayoria de los coeficientes de variacion fue
inferior al 11 %. Las mediciones de la imprecision inter-serie fueron realizadas con el
control de calidad Roche CARDIAC Control D-Dimer en 5 laboratorios diferentes. La
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mayoria de los coeficientes de variacion se situaron por debajo del 10 %

(concentracion 1) e inferior al 17 % (concentracion 2).

Exactitud: La comparacién de 3 diferentes lotes del test Roche CARDIAC D-Dimer y del

test Tina-quant D-Dimer en un colectivo de pacientes clinicos mostré en la mayoria de

las comparaciones del método una pendiente entre 0,94 y 1,03. La mayoria de las

correlaciones de estas comparaciones del método fueron > 0,93.

Interferencias:

La biotina hasta 30 ng/mL no interfiere en el test.

No tienen ninguna influencia en los resultados las muestras hemoliticas
(hemoglobina hasta 200 mg/dL), ictéricas (bilirrubina hasta 20 mg/dL) y
lipémicas (triglicéridos hasta 470 mg/dL).

Los factores reumatoideos con una actividad de hasta 79 Ul/mL no alteran el
resultado. Los valores de hematocritos en el intervalo del 26 % hasta el 56% no
alteran significativamente el resultado. No se conocen interferencias por
farmacos en concentraciones terapéuticas.

Las concentraciones de Dimero D muy elevadas (> 50 pg/mL) pueden
proporcionar resultados mas bajos (efecto de Hook). Sin embargo, este efecto
no conduce a valores falsos normales. También puede suceder que no se forme
la linea de control y en la pantalla aparezca un mensaje de error. En tal caso, la
determinaciéon debe ejecutarse usando otro método, p. ej. el test Tina-quant D-
Dimer de Roche Diagnostics.

Altas concentraciones de fragmentos D, tales como se presentan en pacientes
sometidos a tratamiento trombolitico, pueden conducir a una reduccion de los
valores medidos.

Altas concentraciones de acido lipoico (como p. ej. en farmacos o aditivos
alimentarios) pueden causar valores de medicion disminuidos.

Las muestras de pacientes pueden contener anticuerpos heteréfilos que
pueden conducir a resultados de inmunoensayos falsos (demasiado altos o
demasiado bajos).

La presencia de anticuerpos heterdfilos puede deberse p. ej. a factores
reumatoideos o al tratamiento del paciente con anticuerpos monoclonales de
ratén por motivos terapéuticos o diagndsticos.

El test Roche CARDIAC D-Dimer contiene sustancias que minimizan las
interferencias producidas por anticuerpos heteréfilos.

Sin embargo, no puede garantizarse la eliminacién total de interferencias en
todas las muestras. Por ello debe interpretarse con precaucién un resultado de
test que no concuerde con el cuadro clinico y el historial del paciente.

En casos raros, pueden obtenerse resultados que difieren de los obtenidos con
otros métodos de test debido a diferencias en el reconocimiento del analito.
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Anexo IV. Informes del CEIC

HOSPITAL DE LA Sant Antoni Ma Claret, 167 - 08025 Barcelona
SANTA CREU 1 Tel. 93 291 90 00 - Fax 93 291 94 27

SANT PAU e e

UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

TITULO: Orientacién diagndstica de la trombosis venosa profunda en la atencién primaria

CODIGO: 02/2011 IP: Dra. E. Fuentes SERVICIO: Vascular

Dofia Milagros Alonso Martinez, Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica del
Hospital de la Santa Cruz y San Pablo,

CERTIFICA:

Que en su reunién de fecha 29 de Marzo de 2011 este Comité ha analizado el proyecto de
investigacién de referencia y considera que se ajusta a las disposiciones vigentes.

Por ello, ha acordado informar favorablemente sobre su realizacién.

Y para que asi conste, firma el presente en Barcelona, a 6 de Abril de 2011.

(6 SANITARIA DE
DA O TR CHEU | SANT PAU
£TIC DINVEST

. Milagros Alonso Martinez

Fundacié de Gastié Sanitaria de I'Hospital de 1a Santa Creu i Sant Pau - NIF G-59.780.494

CSB Consorcl Sanitari de Barcelona

4000751
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)

ID

Jordi Gol

INFORME DEL COMITE ETIC D’INVESTIGACIO CLINICA

Gemma Rodriguez Palomar, secretaria del Comité Etic d’ Investigacié Clinica del I'IDIAP Jordi
Gol i Gurina.

CERTIFICA :

Que aquest Comiteé en la reunid del dia 28 de setembre de 2011, despres d‘avaluar per
peticié de I’ Investigadora Principal Eva Fuentes el projecte d'investigacié (P11/05) titulat:
Orientacion diagndstica de la trombosis venosa profunda en al atencion primaria.

Considera que respecta els requisits étics de confidencialitat i de bona practica clinica vigents.

Barcelona a 29 de setembre de 2011.
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Anexo V. Becas XB

Institut Catala de la Salut
Ambit d’Atencid Frimaria
Barcelona Ciutat

Pilar Solans i Julian
Gerent de I'’Ambit d’Atencié Primaria de Barcelona Ciutat
de I'Institut Catala de la Salut

Certifico

Que Eva Ma Fuentes Camps forma part de I'equip investigador, com a

Investigador Principal del projecte de recerca:

Orientacié diagnostica de la trombosis venosa profunda a I'atencié primaria de

salut.Estudi cost-efectivitat.

Que el projecte esmentat ha obtingut una beca a la 4a Convocatoria de Moduls

de Recerca de I'’Ambit d’Atencié Primaria de Barcelona Ciutat de I'any 2011.

|, perqué consti, expedeixo aquest certificat.

Barcelona,15 d'abril de 2013

Aquest certificat esta inscrit al registre de I'Area de
Doceéncia, Formacié i Recerca de la Geréncia de
I'Ambit d’Atencié Primaria de Barcelona Ciutat amb
el numero 364 /2013

-’(IHB Generalitat de Catalunya
il Departament de Salut
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Anexo VI. Articulo Angiologia

.eisevier.es el 18/U8/ZU15, Lopia para uso personal, se pronibe ia ransmision de este documento por cuaiquier medio o formato.

Angiologia. 2015;67(5):373-379

Angiologia

Angiologia
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PALABRAS CLAVE Resumen

Trombosis venosa Introduccion: Los signos y sintomas de la trombosis venosa profunda (TVP) en las extremidades
profunda; suelen ser inespecificos y a menudo influidos por la comorbilidad del paciente.

Comorbilidad; Objetivo: Analisis de variables clinicas de los pacientes con sospecha clinica de un primer
Atencion Primaria episodio de TVP en Atencion Primaria.

Material y métodos: Estudio observacional transversal y analitico de pacientes ambulatorios
con sospecha de un primer episodio de TVP en extremidades inferiores. Se correlacionan los
factores de riesgo y comorbilidades con la confirmacion diagndstica de TVP mediante ecografia-
doppler.

Resultados: Se estudio a 116 pacientes, de los cuales en 22 (18,9%) se confirmo el diagnostico.
Las comorbilidades mas frecuentes fueron la hipertension, la hipercolesterolemia y la diabetes
tipo 2. Solo la presencia de un diagndstico alternativo probable y la inmovilizacion prolongada
se asociaron con la exclusion o el diagnostico final de TVP, respectivamente. Las enfermedades
del aparato locomotor conllevaron una mayor probabilidad de falsa sospecha de TVP y el tnico
signo clinico que se correlaciono con el diagndstico fue la tumefaccion de la extremidad afecta.

“ Parte de este trabajo ha sido presentada en el Congreso de la semFYC (Sociedad Espanola de Medicina Familiar y Comunitaria) en Gran
Canaria, del 12 al 14 de junio de 2014.
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Conclusiones: En la practica clinica, la tumefaccion o el antecedente de paralisis de la extre-
midad nos ha de hacer sospechar firmemente una TVP. Sin embargo, la presencia de un posible
diagnostico alternativo practicamente descartara dicha enfermedad.

© 2015 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Deep vein thrombosis; thrombosis in out-patients
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Abstract

Introduction: Deep vein thrombosis (DVT) has unspecific signs and symptoms that are often
influenced by the comorbidity of the patient.

Objective: To analyze the clinical features and the associated comorbidity of patients with
symptoms compatible with a first DVT in a Primary Care setting.

Material and methods: Observational, cross-sectional and analytical study of patients with a
first episode of suspected DVT. The risk factors and comorbidities are correlated with the DVT
diagnostic confirmation by ultrasound.

Results: A total of 116 patients were included, of whom 22 had DVT (18,9%) confirmed by ultra-
sound. The most frequent associated comorbidities were hypertension, hypercholesterolemia,
and type 2 diabetes mellitus. Only the presence of an alternative diagnosis more likely than DVT
and the lower extremity immobilization were associated with the exclusion or confirmation of
the diagnosis, respectively. Musculoskeletal diseases were correlated with a greater probability
of a false suspicion of DVT. The only sign associated with the final diagnosis was the swelling of
lower limbs.

Conclusions: In clinical practice, swelling or a history of limb paralysis should lead to the sus-
picion of DVT. However, the presence of a possible alternative diagnosis could rule out this

Primary Health Care

disease.

© 2015 SEACV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad tromboembédlica venosa es una entidad que
engloba la trombosis venosa profunda (TVP) y el trom-
boembolismo pulmonar (TEP). La incidencia anual de TVP
en Europa se sitGa aproximadamente entre 143 y 183 por
100.000 habitantes'?. Concretamente en Espafa existe un
estudio que observo una incidencia de dicha enfermedad de
63 casos por 100.000 habitantes ano’. Se sabe que la inci-
dencia de la enfermedad tromboembodlica aumenta con la
edad, y en pacientes mayores de 80 anos alcanza los 450-
900 casos por 100.000 habitantes®. Esta entidad conlleva
una elevada morbimortalidad, que incluye principalmente
la muerte, la embolia pulmonar, la hipertension arterial pul-
monar y el sindrome postrombético™®. De hecho, hoy en
dia, la enfermedad tromboembodlica es la tercera causa de
muerte cardiovascular, tras la cardiopatia isquémica y el
accidente cerebrovascular’®.

Los pacientes con sospecha de TVP que son derivados
desde la Atencion Primaria a los centros hospitalarios no
suelen ser diagnosticados de dicha enfermedad. Mas con-
cretamente, en un 75% de los casos tras la realizacion
de pruebas complementarias se descarta el diagnéstico’.
En el Reino Unido, mas de 140.000 personas con clinica
compatible de TVP son atendidos habitualmente en atencion
primaria cada aio'’. La prevalencia global de la enfermedad
tras la realizacion de pruebas complementarias se sit(a en
torno al 20%'" "2,

A pesar de que no existen caracteristicas clinicas espe-
cificas para el diagndstico de TVP, se han descrito una serie
de signos, sintomas y antecedentes patologicos que se rela-
cionan mas frecuentemente con esta enfermedad'’. Todas
estas circunstancias han sido utilizadas para crear diferen-
tes escalas de probabilidad clinica que se incluyen dentro
del proceso diagnostico de la TVP'* 1%,

No obstante, debido a la inespecificidad de la sintoma-
tologia con que se presenta la TVP, la clinica puede variar
dependiendo de las caracteristicas del paciente'®. La comor-
bilidad asociada puede enmascarar, asemejar o confundir la
clinica de TVP y dificultar el diagnéstico®.

En este articulo describimos las caracteristicas clinicas,
sociodemograficas y la comorbilidad asociada en pacien-
tes que presentan sintomatologia compatible con un primer
episodio de TVP en Atencion Primaria. Estos datos pueden
aportar informacion adicional que ayuden a guiar un proceso
diagndstico tan heterogéneo.

Material y métodos

Estudio observacional, transversal y analitico en el que se
estudio a pacientes derivados al Servicio de Urgencias del
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau desde los 15 centros
de Atencion Primaria de su area de referencia en Barcelona
ciudad.

Se incluy6 consecutivamente a todos los pacientes mayo-
res de 18 afos, con clinica compatible con un primer
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episodio de TVP y que aportaban un informe de derivacion
desde la medicina primaria.

Se excluyo a aquellos pacientes sin informe de deriva-
cion de Atencion Primaria que no aceptasen participar o
que no perteneciesen a la zona de referencia. También se
excluy6 a los pacientes con clinica superior a 30 dias, con
sospecha clinica de TEP concomitante, que estuviesen en
tratamiento con anticoagulantes orales, presentasen ante-
cedentes de TEP o TVP previas, 0 que presentasen cualquier
enfermedad fisica o psiquica concomitante incapacitante o
terminal.

A todos los que cumplian los criterios de inclusion se les
solicito su participacion. El protocolo fue aprobado por el
Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Instituto de
Investigacion en Atencion Primaria IDIAP Jordi Gol y el CEIC
del hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

La seleccion de pacientes fue consecutiva hasta alcan-
zar la muestra estimada. Los datos necesarios se recogieron
mediante entrevista clinica, exploracion fisica, determi-
nacion de laboratorio y ecografia doppler. Se registraron
motivos de consulta, tiempo de evolucion de la sintomatolo-
gia, variables sociodemograficas, medidas antropométricas,
estilo de vida y farmacos que tomaban de manera habitual.
También se recogieron las variables de los items incluidos
en las escalas de probabilidad clinica mas frecuentemente
utilizadas”'": presencia de cancer activo; inmovilizacion,
paralisis o paresias recientes de extremidades inferiores;
encamamiento o cirugia mayor reciente; edema en toda la
extremidad; diagnostico alternativo probable; uso de anti-
conceptivos orales. Entre las variables de la exploracion
fisica se recogieron los signos y sintomas de estas escalas:
signo de Homans'*''7; tumefaccién en toda la extremidad;
diferencia de 3 o mas cm del perimetro entre pantorri-
llas; edema con févea; venas superficiales colaterales. Se
incluyeron otras variables de exploracion no incluidas en
las escalas como el calor local, cianosis, eritema y el
empastamiento muscular (desplazamiento en bloque de los
gemelos al movilizarlos en declbito supino y extremidades
en semiflexion). A todos los participantes se les realizo una
ecografia doppler de la extremidad afecta tras la valoracion
clinica, que fue utilizada como prueba de referencia para
confirmar o excluir el diagnostico de TVP.

Se consider6 comorbilidad la presencia de enfermeda-
des concomitantes cronicas presentes en el momento de la
inclusion en el estudio.

En los pacientes en los que se descarto la presencia de
TVP, se intenté identificar alguno de los diagnosticos dife-
renciales. En los pacientes en los que se confirmo la TVP, se
inicio el tratamiento con heparina de bajo peso molecular a
dosis terapéuticas y se les derivo al Servicio de Hematologia
para su seguimiento.

Analisis estadistico

Basandose en la prevalencia de un 20% de TVP descrita en
estudios previos, con una confianza del 95% y una precision
del 10%, en el supuesto de maxima incertidumbre se pre-
cis6 un tamano muestral de 113 individuos. Se realizé un
sobremuestreo del 15%.

Con relacion al analisis descriptivo, las variables cate-
goricas se presentan en forma de porcentajes totales o
estratificados por categorias y las variables cuantitativas

con las correspondientes medidas de tendencia central y
dispersion.

Para el analisis bivariante se realizo el test de la t de
Student en el caso de variables dicotomicas que seguian una
distribucion paramétrica o, cuando procedia, las pruebas
no parameétricas correspondientes. Para la comparacion de
variables categoricas se utilizaron tablas de contingencia,
utilizando siempre que fue posible el test exacto de Fisher,
o el test de la Chi-cuadrado.

Se construyeron modelos de regresion logistica para
determinar la asociacion de las variables recogidas y la
confirmacion o no del diagnostico de TVP. Se construy6 un
modelo de introduccion manual con las variables principa-
les segun la bibliografia, resultasen o no significativas en el
analisis bivariante.

En todos los contrastes de hipotesis realizados para
valorar la asociacion entre variables se consideré como
estadisticamente significativo un nivel « de 0,05 (p<0,05).
El tratamiento estadistico de los datos se realizé con el
paquete estadistico SPSS® version 18 para Windows®.

Resultados

Entre enero de 2012 y junio de 2013 se valor6 a 138 pacien-
tes, de los cuales 116 cumplieron criterios de inclusion. Se
excluyd a 22 pacientes: 3 sin informe de derivacion de la
Atencion Primaria, 4 por presentar clinica de mas de 30 dias
de evolucion, 7 por estar en tratamiento anticoagulante y
8 con antecedentes de TVP. De los 116 pacientes incluidos,
se confirmo el diagnostico de TVP en 22 casos (18,9%) con
ecografia-doppler. La edad media de los pacientes fue de
71 anos (DE: 13,2) y un 61% fueron mujeres (tabla 1). Los
antecedentes patologicos observados con mayor frecuencia
fueron la hipertension arterial, la hipercolesterolemia y la
diabetes mellitus tipo 2.

De las variables analizadas en el analisis bivariante, solo
la presencia de enfermedad del aparato locomotor concomi-
tante se relacion6 con una menor probabilidad de presentar
una TVP, es decir, con una falsa sospecha de TVP (p: 0,009).
El resto de variables de la tabla 1 no mostré asociacion
significativa con la probabilidad de tener un diagnostico con-
firmado de TVP.

La tumefaccion de la extremidad afecta fue el signo mas
frecuentemente observado en el momento de la visita inicial
(79%) y este signo fue el Unico que se correlacion6 con una
confirmacion diagnostica en el analisis bivariante (p: 0,009).
En la figura 1 se muestran el resto de signos y sintomas
encontrados.

En la tabla 2 se describen los factores de riesgo de
TVP utilizados por las principales escalas de probabilidad
clinica'®. El presentar un diagnostico alternativo probable
o el haber sufrido una inmovilizacion prolongada fueron
los Unicos factores de riesgo que, en nuestro estudio, se
correlacionaron con el diagnéstico (p: 0,0001 y p: 0,046 res-
pectivamente). En el caso del diagnéstico alternativo se
correlacion6, de forma significativa, con la exclusion de
la TVP. En la poblacion estudiada no se encontré ningln
paciente en tratamiento con anticonceptivos orales o que
hubiera realizado un viaje largo reciente.

En el 73% de los pacientes en los que la ecografia fue
negativa se obtuvo un diagnostico alternativo (principal-
mente un 39% presentaron otras causas vasculares como la
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Tabla 1 Caracteristicas de la poblacion atendida por sospecha de trombosis venosa profunda

Trombosis venosa profunda confirmada P Total (N=116)
No (N=94) Si (N=22)

Variable N % N % N %
Sexo Mujeres 60 63,8 1 50,0 0,231 7 61,2
Edad Media (DE) 94 71 (13,7) 22 71 (11,1) 0,949 116 71 (13,2)
Nivel de estudios NS/NC 13 13,8 4 18,2 0,056 16 13,8

Primarios 46 48,9 9 40,9 55 47,4

Secundarios 17 18,1 9 40,9 26 22,4

Universitarios 18 19,1 0 0,0 18 15,5
Consumo de alcohol® 10 10,6 5 22,7 0,157 15 12,9
IMC en media (DE) 94 29,1(5,9) 22 28,7 (4,2) 0,785 116 29,0 (5,6)
Obesidad 29 35,8 7 33,3 0,833 36 35,3
Tabaquismo 10 11,9 4 22,2 0,625 14 12,5
Hipertension 58 61,7 13 59,1 0,821 71 61,2
Hipercolesterolemia 37 39,4 9 40,9 0,894 46 39,7
Diabetes mellitus 23 24,5 4 18,2 0,53 27 23,3
Cardiopatia isquémica/insuficiencia cardiaca 13 13,8 2 9,1 0,733 15 12,9
Enfermedad respiratoria cronica 1" 11,7 3 13,6 0,728 14 12,1
Insuficiencia venosa cronica 22 23,4 3 13,6 0,399 25 21,6
Enfermedad reumatologica o traumatologica 30 31,9 1 4,5 0,009 31 26,7
Neoplasia active 3 3,2 3 13,6 0,079 6 5,2
Tratamiento con estatinas 25 26,6 8 36,4 0,361 33 28,4
Tratamiento con diuréticos 36 38,3 5 22,7 0,169 141 35,3

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal.
Los resultados resaltados en negrita indican signficacion estadistica.

2 Consumo de alcohol: consumo de alcohol habitual de mas de una unidad de bebida estandar diaria, equivalente a 10 g de alcohol
puro.

Tabla 2 Distribucion de factores de riesgo relacionados con el diagnostico de trombosis venosa profunda

Trombosis venosa profunda confirmada P Total (N=116)
No (N=94) Si (N=22)
N % N % N %
Antecedentes familiares de 1 : i/ 2 9,1 0,092 3 2,6
trombofilia o TVP
Neoplasia activa 3 3,2 3 13,6 0,081 6 5;2
Cirugia mayor, hospitalizacion o 2 2,1 0 0,0 1,00 2 1,7
encamamiento en el ultimo mes
Paralisis, paresias o inmovilizacion de 2 2,1 3 13,6 0,046 5 4,3
extremidades
Diagnostico alternativo probable 69 73,4 3 13,6 0,0001 72 62,1
Tumefaccion en toda la extremidad 13 13,8 9 40,9 0,009 22 18,9
Aumento de perimetro de la 14 16,5 6 28,6 0,204 20 18,9
pantorrilla > 3cm
Edema con fovea 24 25,5 10 45,5 0,065 34 29,3
Circulacion colateral 6 6,4 3 13,6 0,48 9 7,8
Signo de Homans 12 12,8 3 13,6 1 15 12,9

TVP: trombosis venosa profunda.
Los resultados resaltados en negrita indican signficacion estadistica.

tromboflebitis superficial o insuficiencia venosa cronica; 30% probables (OR: 0,02; 1C95%: 0-0,22) y de los antecedentes
causa infecciosa como la celulitis y 27% causa traumatolo- de paralisis, paresias o inmovilizacion de las extremidades
gica como las roturas fibrilares). (OR: 85,27; 1C95%: 2,2-3.309,12) en la confirmacion o la

En el estudio multivariante (tabla 3) se confirmé la exclusion del diagnostico de TVP. En cambio, las enfer-
influencia de la presencia de diagnosticos alternativos medades del aparato locomotor y la tumefaccion en toda
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Figura 1  Porcentaje de sintomas y signos referidos por los
pacientes atendidos en Atencion Primaria por sospecha de trom-
bosis venosa profunda.

la extremidad no tuvieron influencia en la probabilidad
pretest del diagnostico.

Discusion

La prevalencia de TVP determinada en nuestra muestra
(18,9%) fue similar a la de estudios realizados en otros pai-
ses. En un estudio prospectivo realizado en Suecia se observo
una prevalencia de un 23,5%'° y en una revision sistematica
publicada en el 2011 la prevalencia oscild del 15 al 39%*°
de la poblacion estudiada, dependiendo de los subgrupos de
edad. A pesar de que existe un estudio de caracteristicas
similares realizado en nuestro pais en el que se observé un
aumento de las TVP en mujeres’, en la mayoria de trabajos
publicados, y en nuestra muestra, no se evidenciaron dichas
diferencias’'.

En nuestro estudio no detectamos una relacion signifi-
cativa entre las principales comorbilidades y el diagndstico
de TVP. La Unica comorbilidad que demostré una relacion
significativa con el diagnostico final de TVP en el estudio
bivariante fue la presencia de enfermedades del aparato
locomotor, que fue mas frecuente en los pacientes que
presentaron una falsa sospecha. Dentro de este subgrupo
de enfermedades se incluyé a pacientes con intervencion
traumatologica reciente, gonartrosis, meniscopatia, hernia
discal, fibromialgia y enfermedades reumatologicas autoin-
munes. El hecho de que con posterioridad no se confirmase
esta correlacion en el analisis multivariante es probable-
mente debido al tamafo de la muestra. Las comorbilidades
mas frecuentes detectadas, como la hipertension, la diabe-
tesy lahipercolesterolemia, no se asociaron con la presencia
de TVP.

A diferencia de otros estudios, el unico factor de riesgo
que mostr6 una asociacion estadisticamente significativa en
el analisis bivariante con el diagndstico de TVP fue el ante-
cedente de inmovilizacion de extremidades inferiores” .
Respecto a la clinica que referian los pacientes, los sintomas
y signos mas frecuentes fueron la tumefaccion y el dolor,
coincidiendo con otros estudios publicados”%*.

De todas las variables estudiadas, la Unica que se corre-
lacioné con el diagnostico de TVP, como factor protector,

Tabla 3 Analisis multivariante de las caracteristicas
relacionadas con la probabilidad de tener un diagnostico con-
firmado de trombosis venosa profunda mediante ecodoppler

OR (IC95%) p
Variables de la anamnesis
Sexo 0,94 (0,16-5,49) 0,950
Edad 0,96 (0,89-1,03) 0,233

Namero de comorbilidades 3,14 (0,37-26,85) 0,297
Cardiopatia 1,07 (0,04-28,56) 0,970
isquémica/insuficiencia

cardiaca

Hipercolesterolemia 0,19 (0,01-2,61) 0,214
Diabetes mellitus 0,12 (0,01-2,73) 0,185
Enfermedad reumatologica 0,01 (0-1,66) 0,080
o traumatologica

Hipertension arterial 1,01 (0,05-19,85) 0,992

Insuficiencia venosa cronica 0,09 (0-3,58) 0,202
Diagnostico alternativo 0,02 (0-0,22) 0,001
probable

Exploracion fisica

1,9 (0,33-10,9) 0,473
3,04 (0,34-27,03) 0,319

Empastamiento muscular
Cordon flebitico

Calor local 0,27 (0,04-2,04) 0,205
Cianosis 2,08 (0,04-99,98) 0,711
Eritema 7,3 (0,84-63,42) 0,071

Tumefaccion en toda la
extremidad

Signo de Homans
Edema con fovea
Circulacion colateral
Aumento de perimetro
pantorrilla >3 cm

3,91 (0,58-26,36) 0,161

4,53 (0,4-51,79) 0,224
2,48 (0,38-16,2) 0,344
5,88 (0,13-261,12) 0,360
0,37 (0,05-2,9) 0,346

Antecedentes
Antecedentes de paralisis, 85,27 (2,2-3.309,12) 0,017
paresias o inmovilizacion
de extremidades
Antecedentes oncoldgicos
en los ultimos 6 meses
Antecedentes de cirugia 0(0-0) 0,999
mayor previa o
encamamiento en el ltimo
mes
Constante

2,87 (0,15-54,9) 0,484

4,04 (0-0) 0,580

fue la presencia de un diagnéstico alternativo. Sin embargo,
esta circunstancia es altamente subjetiva y esta clara-
mente determinada por la experiencia del clinico en esta
enfermedad’”.

Creemos que el aspecto mas positivo de nuestro estu-
dio es que esta centrado en el diagnéstico en la Atencion
Primaria, el lugar donde mas frecuentemente se generan
las sospechas diagnosticas y donde existen menos recursos
para poder orientar los casos. Este estudio puede aportar
un mayor conocimiento sobre el perfil de los pacientes y los
puntos clave que pueden orientar al clinico sobre la necesi-
dad de derivacion a un centro hospitalario.

Sin embargo, también existen limitaciones como la de
que algin paciente, a pesar de haber sido derivado desde
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la Atencion Primaria, decidiese voluntariamente no acudir
al hospital o que fuese atendido en otro centro hospitalario
publico o privado diferente del hospital de referencia. Ello
podria haber provocado una potencial pérdida de infor-
macion que podria limitar la validez externa del estudio.
No obstante, consideramos que este hecho es improbable
debido a la elevada accesibilidad de las urgencias hospi-
talarias de referencia. Otra de las limitaciones del estudio
podria ser la del pequeio tamafio muestral, que podria
derivar en un mayor error beta.

Creemos que existe un elevado desconocimiento de
esta enfermedad en la Atencion Primaria y consideramos
imprescindible una mejor formacion. Una de las herra-
mientas Gtiles son las escalas de probabilidad clinica,
que pretenden determinar la probabilidad pretest de TVP
para asi ayudar al clinico en el proceso diagnostico.
Estas escalas también incluyen la evaluacion de los variados
diagnosticos diferenciales y la posibilidad de diagnosticos
alternativos que son los que practicamente nos descartaran
la enfermedad. De hecho, este estudio pone de manifiesto
que, si se construyera una nueva escala de probabilidad
clinica en nuestro entorno, probablemente algunos de los
items incluidos no tendrian el mismo peso especifico que
tienen en la actualidad, como es el caso del diagnostico
alternativo probable.

Por todo ello, creemos que es imprescindible la formacion
y el conocimiento por parte del clinico de esta enfermedad
y de sus herramientas diagnosticas para poder llegar a un
correcto manejo de la TVP.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Trombosis venosa Objetivo: Analizar el coste-efectividad de la aplicacion de algoritmos diagnosticos en pacientes
profunda; con sospecha de un primer episodio de trombosis venosa profunda (TVP) en la atencion primaria,
Diagnéstico; en comparacion con la derivacion sistematica a centros especializados.

Analisis coste Diseno: Estudio observacional, transversal y analitico.

efectividad; Emplazamiento: Pacientes seleccionados en urgencias hospitalarias derivados desde la atencion
Atencion primaria primaria para completar estudio y diagnostico.

Participantes: Se reclutd a 138 candidatos con clinica compatible con un primer episodio de
TVP; 22 fueron excluidos (sin informe de derivacion, clinica de mas de 30 dias, anticoagulados y
TVP previa), incluyéndose finalmente a 116 pacientes, un 61% mujeres, de 71 anos edad media.
Mediciones principales: Variables de las escalas de probabilidad clinica de Wells y Oudega,
dimero-D (portatil y hospitalario), ecografia-Doppler y costes directos generados por los 3 cir-
cuitos analizados: derivacion sistematica de todos los pacientes, derivacion segun escala de
Oudega o de Wells.

* Los resultados preliminares del trabajo han sido presentados en el Congreso de la Sociedad Espaiola de Medicina Familiar y Comunitaria
(SEMFYC) en Gran Canaria, 12-14 de junio del 2014.
* Autor para correspondencia.
Correo electronico: emfuentes.ben.ics@gencat.cat (E. Fuentes Camps).
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Resultados: En el 18,9% se confirmo el diagnostico de TVP. Las 2 escalas de probabilidad clinica
presentaron una sensibilidad del 100% (IC del 95%: 85,1-100) y una especificidad alrededor del
40%. Con la aplicacion de las escalas, se hubiesen podido evitar con total seguridad un tercio de
las derivaciones a urgencias hospitalarias (p < 0,001) y se hubieran podido disminuir los costes
del proceso diagnostico en 8.620 € seglin Oudega y 9.741 € seglin Wells, por cada 100 pacientes
atendidos.

Conclusiones: La aplicacion de algoritmos diagnosticos en las sospechas de TVP permitiria
al médico de atencion primaria una orientacion mas resolutiva y coste-efectiva del proceso
diagnostico.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Cost-effectiveness of the deep vein thrombosis diagnosis process in primary care

Abstract

Objective: To analyse the cost effectiveness of the application of diagnostic algorithms in
patients with a first episode of suspected deep vein thrombosis (DVT) in Primary Care compared
with systematic referral to specialised centres.

Design: Observational, cross-sectional, analytical study.

Location: Patients from hospital emergency rooms referred from Primary Care to complete
clinical evaluation and diagnosis.

Participants: A total of 138 patients with symptoms of a first episode of DVT were recruited;
22 were excluded (no Primary Care report, symptoms for more than 30 days, anticoagulant
treatment, and previous DVT). Of the 116 patients finally included, 61% women and the mean
age was 71 years.

Main measurements: Variables from the Wells and Oudega clinical probability scales, D-dimer
(portable and hospital), Doppler ultrasound, and direct costs generated by the three algorithms
analysed: all patients were referred systematically, referral according to Wells and Oudega
scale.

Results: DVT was confirmed in 18.9%. The two clinical probability scales showed a sensitivity
of 100% (95% Cl: 85.1 to 100) and a specificity of about 40%. With the application of the scales,
one third of all referrals to hospital emergency rooms could have been avoided (P<.001). The
diagnostic cost could have been reduced by € 8,620 according to Oudega and € 9,741 according
to Wells, per 100 patients visited.

Conclusion: The application of diagnostic algorithms when a DVT is suspected could lead to
better diagnostic management by physicians, and a more cost effective process.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

en diferentes niveles de probabilidad de presentar la enfer-

medad antes de aplicarles cualquier prueba diagnéstica’.
Actualmente, la escala de probabilidad clinica que mas

se utiliza en la practica diaria es la de Wells, descrita en

Introduccion

El diagnostico de la trombosis venosa profunda (TVP) es
un proceso complejo debido a la inespecificidad de sus

signos y sintomas, lo que conlleva a multiples diagnosti-
cos diferenciales’'’. Aproximadamente, un 80-90% de los
pacientes con clinica compatible con TVP, derivados desde
la atencion primaria, no presentan este diagnostico’. Por
tanto, el clinico deberia seguir una estrategia diagnostica
para confirmar o descartar la patologia®. Los algoritmos
actuales incluyen las escalas de probabilidad clinica, el
dimero-D, la ecografia Doppler y, en casos muy selecciona-
dos, la angiotomografia computarizada, la angiorresonancia
magnética o incluso la flebografia®. La puntuacién obtenida
en las escalas de probabilidad clinica estratifica al paciente
en diferentes categorias dependiendo de la probabilidad
pretest de presentar TVP, es decir, clasifica a los pacientes

1995¢, validada y simplificada posteriormente’. Esta escala
estratifica a los pacientes con sospecha de TVP en 3 grupos
con diferentes probabilidades pretest: alta (85% de proba-
bilidad de presentar TVP), moderada (probabilidad del 33%)
y baja (probabilidad del 5%)%°.

Para completar el algoritmo diagnostico'''?, en los gru-
pos de moderada y baja probabilidad se realiza un dimero-D
de alta sensibilidad y si este es negativo'’ se descarta el
diagnostico. En los casos de alta probabilidad pretest, el
dimero-D no aporta informacion de interés y esta indicada
la realizacion directa de una ecografia Doppler'*. Esta com-
binacion de pruebas, a modo resumido, permite al clinico
confirmar o descartar el diagnostico de TVP.

Como citar este articulo: Fuentes Camps E, et al. Estudio coste efectividad del proceso diagndstico de la trombosis venosa
profunda desde la atencion primaria. Aten Primaria. 2015. http://dx.doi.org/10.1016/j.aprim.2015.05.006
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Hemos de tener en cuenta que el algoritmo de Wells
fue disefado en un ambito hospitalario®'® y que, posterior-
mente, Oudega observo que dichas probabilidades pretest
no correspondian con las observadas en los pacientes de
atencion primaria'®. En el afio 2006, dicho grupo validé
su propia escala de probabilidad clinica incluyendo entre
sus variables el dimero-D'®. Actualmente, la mayoria de los
diagnosticos de sospecha de TVP tienen lugar en la atencion
primaria, que es el ambito donde menos recursos existen
para gestionar los procesos diagnosticos, lo que conlleva
multiples derivaciones innecesarias y puede provocar que
el circuito asistencial no sea coste-efectivo'™ 7,

El objetivo de este estudio es realizar un analisis de
coste-efectividad de los diferentes algoritmos diagnosticos
en los pacientes con sospecha de un primer episodio de trom-
bosis venosa profunda en la atencion primaria de salud de
nuestro entorno sanitario, incluyendo el actual proceso de
derivacion de cualquier sospecha diagnostica.

Material y métodos

Estudio observacional, transversal y analitico en el que se
estudio a todos los pacientes derivados desde 16 centros de
atencion primaria de Barcelona al servicio de urgencias del
hospital de referencia por sospecha de un primer episodio
de TVP entre enero del 2012 y junio del 2013.

Se incluyo consecutivamente a todos los pacientes mayo-
res de 18 afos, con clinica compatible con un primer
episodio de TVP, visitados en el servicio de urgencias de este
hospital que presentaban un informe de derivacion de cual-
quiera de las areas basicas de salud que tienen a este centro
como hospital de referencia.

Se excluyo a aquellos pacientes de quienes no se tuviese
informe de derivacion de atencion primaria, que no acep-
tasen participar o que no perteneciesen a la zona de
referencia. También se excluyd a los pacientes en los que la
sintomatologia fuera superior a 30 dias, hubiese sospecha de
tromboembolismo pulmonar (TEP) concomitante, estuvie-
sen previamente anticoagulados, presentasen antecedentes
de TEP o TVP previas, no pudiesen realizar visita de segui-
miento, presentasen cualquier patologia fisica o psiquica
concomitante incapacitante o terminal o tuviesen dificul-
tades para la comprension del protocolo del estudio.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica del Ins-
tituto de Investigacion en Atencion Primaria IDIAP Jordi Gol
y el del hospital de referencia.

Para responder al objetivo del estudio se precis6 un
tamano muestral de 113 individuos. El célculo se ha rea-
lizado para un descriptivo poblacional en el supuesto de
maxima incertidumbre, con una confianza del 95% y una pre-
cision del 10% (calculo realizado con el software GRANMO
7.12).

Los datos necesarios se recogieron mediante entrevista
clinica, exploracion fisica, determinacion de laboratorio y
ecografia Doppler de la extremidad inferior afectada y se
completaron consultando la historia clinica de atencion pri-
maria. Se recogieron las variables que se incluyen en las
2 escalas de probabilidad clinica que se analizan en este
estudio (Wells y Oudega): presencia de cancer activo, para-
lisis, paresias o inmovilizacion reciente de extremidades
inferiores, encamamiento o cirugia mayor, hipersensibilidad

localizada en venas profundas, edema en toda la extremi-
dad y/o presencia de fovea, perimetro de la pantorrilla,
presencia de venas superficiales colaterales, diagnostico
alternativo probable, uso de anticonceptivos orales y ante-
cedentes traumaticos.

A todos los participantes se les realizo una determina-
cion de dimero-D, obtenida mediante el instrumento portatil
dimero-D Cobash 232 (Roche Diagnostics) que corresponde
a un test inmunoldgico cuantitativo rapido que se realiza
con 0,5 cc de sangre venosa. Posteriormente, a todos los
pacientes se les realizo una ecografia Doppler de la extre-
midad afectada, utilizada como prueba de referencia para
diagnosticar o descartar la patologia.

En los pacientes en los que se confirmé la TVP, se inicio
el tratamiento con heparina de bajo peso molecular a dosis
terapéuticas y se les derivo al servicio de hematologia para
su seguimiento. Todos los pacientes fueron visitados a los 7-
10 dias para recoger nuevas variables de exploracion fisica
y se les repitio de nuevo la ecografia Doppler.

Analisis estadistico

En relacion con el analisis descriptivo, las variables cate-
goricas se presentan en forma de porcentajes totales o
estratificados por categorias y las variables cuantitativas
con las correspondientes medidas de tendencia central y
dispersion.

Para el analisis bivariante de las variables cuantitativas
se realizo el test de ANOVA o, cuando procedia, las pruebas
no paramétricas correspondientes. Para la comparacion de
variables categoricas se utilizaron tablas de contingencia,
utilizando siempre que fue posible el test exacto de Fisher,
o el test de la chi al cuadrado.

Para valorar la validez de las escalas se calcularon la
sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y
negativo, los falsos positivos y los falsos negativos y para
evaluar la concordancia entre test diagnosticos se utilizo el
indice kappa.

En todos los contrastes de hipotesis realizados para
valorar la asociacion entre variables se consideré como esta-
disticamente significativo un nivel alfa de 0,05 (p < 0,05).
El tratamiento estadistico de los datos se realizo con el
paquete estadistico SPSS® version 18 para Windows®.

Andlisis de costes

A cada uno de los pacientes incluidos en el estudio, se le
asignaron unos costes hipotéticos en cada una de las tres
posibles ramas de diagndstico definidas'®.

Coste por rama:

- Rama actual: en esta rama se derivarian todas las sospe-
chas de TVP a urgencias hospitalarias, que es el método
utilizado actualmente en nuestro medio. Se calculan los
costes de la visita de urgencias en atencion primaria y
posteriormente, a nivel hospitalario, se contabiliza la
visita de urgencias del especialista, la determinacion del
dimero-D del laboratorio de referencia y la ecografia Dop-
pler.

- Rama Oudega'®: solo se derivarian aquellos con una pun-
tuacion >4 segun la escala de Oudega. Los costes incluidos

Como citar este articulo: Fuentes Camps E, et al. Estudio coste efectividad del proceso diagnostico de la trombosis venosa
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son los de la visita de urgencias en atencion primaria y
el dimero-D rapido de todos los pacientes y solamente en
los que precisan derivacion a hospital se contabiliza visita
urgencias hospital y ecografia Doppler.

Wells et al.?: siguiendo el algoritmo de Wells et al.”, a los
que obtuvieron puntuacion baja (-2, -1, 0) o moderada'*
se les contabilizo la visita de urgencias de atencion pri-
maria y el dimero-D rapido, y solo se derivarian los que
presentaran un resultado de dimero-D positivo en los que
se anadio los costes de la visita de urgencias de hospital
y la ecografia Doppler. En los pacientes que obtuvieron
una puntuacion de probabilidad alta (> 3) se contabilizé
la visita de atencion primaria, la visita de urgencias y la
ecografia Doppler ya que no se precisa de realizacion de
dimero-D y todos los pacientes han de ser derivados.

En todos los costes de dimero-D de atencion primaria se
tienen en cuenta el precio del reactivo y el de la técnica de
enfermeria, y se ha imputado el coste del aparato a nuestra
muestra (1.822 €/116 pacientes: 15,71 € por determina-
cion).

Para llevar a cabo el analisis de costes, se tomaron los
precios de referencia publicados en el DOGC, n.” 6326, de 1
de marzo del 2013 (Resolucio SLT/353/2013 sobre la revi-
sion de precios publicos correspondientes a los servicios
sanitarios que presta el Institut Catala de la Salut) y los
correspondientes al hospital de referencia.

138
Candidatos
22
Exclusiones
sin informe de clinica de mas de
derivacion 30 dias
(n=3) (n=4)
Anticoagulados TVP previa
(n=7) (n=8)
116
Incluidos
94 sin TVP
22 TVP

Esquema general del estudio: Flujo de pacientes.
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Figura 1  Curva ROC de las escalas Oudega y Wells.

Resultados

Entre enero del 2012 y junio del 2013 se valoré a 138 pacien-
tes cuyo diagrama de flujo se describe en el Esquema general
del estudio. En la tabla 1 se muestra un resumen de las
caracteristicas de la poblacion estudiada. La edad media +
desviacion estandar de los pacientes fue de 71 + 13,2 anos
y un 61% fueron mujeres.

La validez diagnostica de ambas escalas (tabla 2) en esta
poblacion presenta una elevada sensibilidad y valor predic-
tivo negativo. En la figura 1 se muestra la curva ROC de estas
escalas.

Actualmente, se deriva el 100% de los pacientes, mientras
que con la utilizacion de la escala de Wells existe un menor
nimero de pacientes derivados que con la Oudega (el 64,7
y el 67,2%, respectivamente). Por lo que se refiere a estas
derivaciones, el indice kappa entre las escalas de Oudega y
Wells es de 0,904 (p < 0,001).

En cuanto al analisis de los costes (tabla 3), se observa
claramente que el proceso diagnostico que conlleva un
mayor gasto en nuestra muestra es el que se realiza actual-
mente en nuestro sistema (44.915,20 €), que implica la
derivacion de todos los pacientes con sospecha de TVP al
servicio de urgencias hospitalarias para confirmar o descar-
tar el diagnostico con mas pruebas complementarias. Las 2
ramas que incluyen la utilizacion de las escalas de probabi-
lidad clinica tienen un coste total inferior, menor en el caso
de la escala de Wells. Esta tabla también muestra el analisis
de costes por conceptos, donde se muestra que la parte del
proceso que encarece el producto final es la derivacion y
atencion en el servicio de urgencias, en cualquiera de las 3
ramas.

Discusion

Este estudio muestra que utilizando en la atencion primaria
cualquiera de las 2 escalas de probabilidad clinica y la deter-
minacion del dimero-D se pueden orientar de una manera
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Tabla 1 Descripcion de la muestra
Trombosis venosa profunda confirmada Total (N = 116)
No (N =94) Si(N=22)
Variable N % N % p N %
Sexo Mujeres 60 63,8% 1 50,0% 0,231 71 61,2%
Edad Media + DE 94 71 +13,7 22 71221101 0,949 116 735132
IMC, media + DE 94 29,1 +5,9 22 28,7+ 4,2 0,785 116 29,0£5,6
Tabaquismo 10 10,6% 4 18,2% 0,625 14 12,1%
Antecedentes familiares de 1 1,06% 2 9,1% 0,092 3 2,6%
trombofilia o TVP
Neoplasia activa 3 3,2% 3 13,6% 0,081 6 5,2%
Cirugia mayor, hospitalizacion o 2 2,1% 0 0,0% 1 2 1,8%
encamamiento en el ultimo mes
Paralisis, paresias o inmovilizacion de 2 2,1% 3 13,6% 0,046 5 4,3%
extremidades
Diagnostico alternativo probable 69 73,4% 3 13,6% 0,0001 72 62,1%
Edema en toda la extremidad 13 13,8% 9 40,9% 0,009 22 19,0%
Aumento de perimetro pantorrilla > 14 14,9% 6 27,3% 0,204 20 17,2%
3cm
Edema con fovea 24 25,5% 10 45,5% 0,065 34 29,3%
Circulacion colateral 6 6,4% 3 13,6% 0,48 9 7,76%
Signo de Homans 12 12,8% 3 13,6% 1 15 12,9%
Anticonceptivos orales 0 0% 0 0% - 0 0%
Antecedente de traumatismo 8 8,5% 1 4,6% 1 9 7,8%
Dimero D alterado 53 56,4% 21 95,5% 0,0004 74 63,8%
IMC: indice de masa corporal; signo de Homans: hipersensibilidad en la distribucion de las venas profundas con la dorsiflexion del pie;
TVP: trombosis venosa profunda.
Tabla 2 Validez diagnostica de las escalas de probabilidad Clinica (Oudega, Wells)
Oudega Wells
Valor IC del 95% Valor IC del 95%
Sensibilidad 100,0% 85,1% 100,0% 100,0% 85,1% 100,0%
Especificidad 40,4% 31,1% 50,5% 43,6% 34,0% 53,7%
Valor predictivo positivo 28,2% 19,4% 39,0% 29,3% 20,2% 40,4%
Valor predictivo negativo 100,0% 90,8% 100,0% 100,0% 91,4% 100,0%
Proporcion de falsos positivos 59,6% 49,5% 68,9% 56,4% 46,3% 66,0%
Proporcion de falsos negativos 0,0% 0,0% 14,9% 0,0% 0,0% 14,9%
Exactitud 51,7% 42,7% 60,6% 54,3% 45,3% 63,1%
CPP o LR(+) 1,68 1,42 1,98 177 1,48 2,12
Probabilidad preprueba (prevalencia) 18,9%

mas coste-efectiva todas las sospechas de TVP atendidas en
este medio.

La proporcion de pacientes con diagndstico positivo en
nuestra muestra (18,9%) fue similar a la de estudios reali-
zados en otros paises. En un estudio prospectivo realizado
en Suecia, se observo un 23,5% de pacientes con diagnos-
tico positivo'® y en una revision sistematica publicada en el
2011 se observo que la patologia oscilaba entre un 15 y un
39% de la poblacion estudiada dependiendo los subgrupos de
edad”.

En cuanto a las derivaciones a urgencias hospitala-
rias, en nuestro estudio, se observa que la Unica rama
que difiere en cuanto a coste-efectividad respecto a las
otras 2 es la que se aplica en la actualidad, derivar a
todos los pacientes con sospecha de TVP a urgencias del

hospital. En nuestra muestra, la utilizacion de cualquiera
de las 2 escalas junto con el dimero-D disminuiria sig-
nificativamente el nimero de derivaciones. Las 2 escalas
de probabilidad clinica estudiadas presentan una sensibi-
lidad y especificidad similar y no difieren en su validez
diagnéstica, por tanto, cualquiera de las 2 es Gtil para
orientar la patologia en la atencion primaria. Existen estu-
dios que hablan de una disminucién de casi un 50% de
las derivaciones utilizando estos algoritmos y en el nues-
tro se situarian entre un 33 y un 35%’'. De hecho, la
mayoria de estos procesos se atienden inicialmente en la
atencion primaria y, por tanto, es este nivel el que se debe-
ria dotar con pruebas complementarias'*?’. Ello ayudaria
a disminuir el nimero de derivaciones y hacer mas coste-
efectivo el proceso, evitando también iniciar tratamientos
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Tabla 3  Descripcion de costes por ramas

Dimero-D 20,00€ 0,00€

hospital
Visita AP 60,00€ 0,00€

Rama actual Oudega Wells
Media DE Coste total Media DE Coste total Media DE Coste total
2.320,00 € 34,44€ 0,00€ 3.994,68 € 31,17€ 10,13 € 3.615,87 €
Urgencias 307,20€ 0,00€ 35.63520€ 206,57€ 144,80€ 23.961,60€ 198,62€ 147,49€ 23.040,00 €
6.960,00€ 60,00 0,00 6.960,00€ 60,00 0,00 6.960,00 €
Total por 387,00€ 0,00€ 44.91520€ 241,01€ 1448€ 34.916,28€ 231,69€ 145,39€  33.615,87€

rama

p < 0,001 respecto de la rama actual. Entre Wells y Oudega, p = 0,854.

anticoagulantes innecesarios con los riesgos que ello puede
provocar?’,

En concreto, en nuestra muestra, la utilizacion de
cualquiera de las 2 escalas podria llegar a suponer una dis-
minucion de costes de entre 9.998,92 € y 11.299,33 €, lo
que supondria un ahorro de 8.619,75 € y 9.740,80 € por
100 pacientes o 86,19 € y 97,40 € por paciente (Oudega
y Wells, respectivamente), fundamentalmente debido a la
disminucion de derivaciones al hospital.

Los costes atribuidos a la amortizacion de la maquina de
dimero-D, se podrian haber calculado de diferente manera
que como la que se describe en el apartado de material
y métodos. Se calculé el nimero de pacientes necesario
para que la maquina obtuviese rentabilidad en la atencion
primaria comparandola con la realizacion del dimero-D en
el hospital y se obtuvieron 1.435 pacientes. Asimismo, se
podrian haber imputado, a nuestra muestra, los costes del
transporte sanitario urgente al hospital de aquellos pacien-
tes que lo hubiesen precisado por su comorbilidad asociada.

La mayoria de autores describen y utilizan en la practica
diaria la escala de Wells?*?¢, Unicamente Oudega demostr
que en la atencion primaria es mas efectiva la utilizacion
de esta ultima escala por la diferencia de prevalencia en
este nivel asistencial’’. En nuestro estudio, centrado en la
atencion primaria, no se ha podido demostrar esta mayor
efectividad. De hecho, se observa una discreta superiori-
dad de la escala de Wells en cuanto al coste-efectividad,
debida a una mayor especificidad. Sin embargo, para que
esta escala se utilizase de forma sistematica y resultase efi-
ciente, seria necesario intensificar la formacion sobre esta
patologia, sus escalas de probabilidad clinica y los posibles
diagnésticos diferenciales a los profesionales de la atencion
primaria para que puedan realizar facilmente este algoritmo
diagnostico complejo®®.

Creemos que el aspecto mas positivo de nuestro estudio
es que esta centrado en el diagnostico en la atencion pri-
maria, el lugar donde mas frecuentemente se generan las
sospechas diagnosticas y donde existen menos recursos para
su orientacion. Al estar realizado en nuestro entorno, y con
los costes actuales, le confiere una gran validez externa.

Sin embargo, una de las limitaciones de este estudio
podria ser la de que algun paciente, a pesar de haber sido
derivado desde la atencion primaria, decidiese voluntaria-
mente no acudir al hospital o fuese atendido en otro centro
hospitalario diferente del hospital de referencia. Ello podria
haber provocado una potencial pérdida de informacion que
podria limitar la validez externa del estudio. No obstante,
consideramos que este hecho es anecdotico debido a la

elevada accesibilidad de las urgencias hospitalarias de refe-
rencia. Otra de las limitaciones del estudio podria ser la del
reducido tamaiio muestral, que podria derivar en un error
beta mayor. Por ultimo, el hecho de que no existe una defi-
nicion exacta o consenso de lo que se entiende por sospecha
de TVP podria corresponder también a una limitacion.

Con los resultados observados en nuestro estudio, con-
sideramos imprescindible para la atencion primaria la
introduccion del dimero-D, la formacion y el conocimiento
por parte de los médicos de familia de cualquiera de las 2
escalas de probabilidad clinica para gestionar las sospechas
de TVP en este nivel y poder tener un procedimiento mas
coste-efectivo en nuestro medio.

Lo conocido sobre el tema

El diagnostico de la trombosis venosa profunda (TVP)
es complejo por la inespecificidad de la clinica con
la que se presenta la patologia.

Existen muchos diagnosticos diferenciales y, por
tanto, por sus posibles complicaciones, ante la sos-
pecha de cualquier TVP el paciente tiene que ser
derivado a un servicio de urgencias hospitalarias para
confirmar o descartar la patologia.

Para el algoritmo diagnostico de la TVP disponemos
de la utilizacion de escalas de probabilidad clinica,
del dimero-D y la ecografia Doppler como prueba de
referencia.

Qué aporta el estudio

La manera de proceder actual desde la atencion pri-
maria frente a una sospecha de TVP, derivar todos
los pacientes a urgencias de hospital, no es coste-
efectiva.

Existen 2 posibles algoritmos diagnosticos que inclu-
yen la utilizacion en la atencion primaria de la escala
de probabilidad clinica de Wells u Oudega que redu-
cirian el nimero de derivaciones sin falsos negativos.
Para la utilizacion de estas escalas se deberia intro-
ducir el uso del dimero-D en la atencion primaria
y la formacion correspondiente de todo el algoritmo
diagnostico para los médicos de familia que afrontan
este complejo proceso.
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