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RESUMEN

Antecedentes. El tratamiento ambulatorio de la trom-
bosis venosa profunda (TVP) se ha propuesto como un
método seguro y coste efectivo, bien completamente
ambulatorio o como un patrén mixto de hospitalizacion
corta seguido de tratamiento ambulatorio. El objetivo
es comparar la seguridad del tratamiento ambulatorio
de la TVP y calcular las estancias medias ahorradas en
el hospital.

Material y métodos. Analisis descriptivo de cohortes
sobre nuestra experiencia de tratamiento completamen-
te ambulatorio de pacientes con TVP (184 pacientes)
durante el periodo 2003 y 2004 —-recogiendo las propor-
ciones de hemorragia mayor, complicaciones (definidas
como nuevo embolismo pulmonar, re-extensiéon de la
TVP o necesidad de ingreso hospitalario relacionado con
TVP) y muerte por todas las causas—, comparadas con
una cohorte de 109 pacientes histoéricos de tratamiento
en hospitalizacidn correspondientes al afio 2002.

Resultados. De los 184 pacientes tratados ambulato-
riamente, presentaron hemorragia mayor 3% [IC 95%
1-6,57, riesgo relativo (RR) 0,38], complicaciones 5%
(C 95% 2,41-9,37; RR 1,25), de los pacientes y la tasa
de mortalidad fue de 4% (IC 95% 1,68-7,99; RR 0,36). Se
evitaron 844 estancias hospitalarias. Los 109 pacientes
histoéricos presentaron hemorragia en 8% (IC 95% 4-15),
complicacion 4% (IC 95% 1,18-9,68) y muerte 11% (IC
95% 6-18,8).

Conclusiones. El tratamiento completamente ambula-
torio de la TVP puede ser tan seguro como el realizado
en hospitalizacién evitindose estancias hospitalarias
innecesarias.

Palabras clave. Tratamiento de trombosis venosa
profunda. Pacientes ambulatorios. Seguridad del trata-
miento anticoagulante.
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ABSTRACT

Background. Outpatient treatment of deep venous
thrombosis (DVT) has been proposed as a safe and
cost-saving process, either as a mixed pattern: as an in-
patient for 1 to 3 days followed by outpatient treatment;
or rarely as completely outpatient.

Patients and methods. We evaluated two cohorts of
consecutive patients diagnosed with DVT. Patients who
received entirely outpatient treatment in the years 2003
and 2004, compared with historical patients treated as
inpatients during the year 2002. Our aim was to evalua-
te safety and the days of stay saved because of outpa-
tient treatment of DVT.

Results. A total of 293 patients entered the study (Inpa-
tients, 109; outpatients, 184). Demographic and clinical
characteristics of patients were similar. Mean time of
anticoagulant therapy and follow up were also both si-
milar in the two groups. Major haemorrhage rate was 8%
(CI 95% 4-15) in patients treated in hospital and 3% (CI
95%1-6.57) [Relative Risk (RR) 0.38] in patients treated as
outpatients. Complications of venous thromboembolic
disease occurred in 4% (CI 95% 1.18-9.68) of hospitalised
patients and 5% (CI 95% 2.41-9.37) (RR 1.25) of patients
treated as outpatients. The death rate was 11% (CI 95%
6-18.8) in hospitalised patients and 4% (CI 95% 1.68-7.99)
(RR 0.36) in patients treated as outpatients. We observed
areduction of hospitalisation in relation to the index-year
of 72.5% for the year 2003 (CI 95% -0.08 to -0.04) and 79%
for the year 2004 (C195% -0.08 to -0.05) (p<0.001). Overall,
844 days of unnecessary hospitalisation were saved.

Conclusions. Complete outpatient treatment of DVT shows
outcomes at least as safe as inpatient treatment, adding
additional reductions in costs for the Health System.

Key words. Therapeutics of Deep Venous Thrombosis.
Outpatients. Anticoagulant safety.
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INTRODUCCION

Para el tratamiento de la enfermedad
trombo-embélica venosa (ETEV), varios es-
tudios han demostrado que las heparinas
de bajo peso molecular (HBPM) son tan efi-
caces como la heparina no fraccionada. Ya
que las heparinas de bajo peso molecular
no precisan de administracién intravenosa
y habitualmente no precisan de controles
de coagulacion, se posibilita el tratamiento
de la ETEV de forma ambulatoria’®.

El tratamiento de la trombosis venosa
profunda (TVP) consistia clasicamente en
el tratamiento en régimen de hospitaliza-
cién entre 5 y 7 dias para la administraciéon
de anticoagulantes, pero la introduccion
en terapéutica de las HBPM ha facilitado el
desarrollo del tratamiento ambulatorio de
las TVP. Durante los altimos afios varios es-
tudios han establecido que el tratamiento
ambulatorio de las TVP es probablemente
tan eficaz y seguro como el tratamiento en
el hospital, siendo también mas coste-efec-
tivo’. Sin embargo, estos estudios no son
homogéneos, algunos de ellos son ensayos
clinicos aleatorizados!®, otros son estudios
de cohortes®!, varios estudios comparan
los resultados clinicos y otros van dirigi-
dos a demostrar el coste efectividad'>?. La
mayoria de los estudios comparan el trata-
miento ambulatorio con HBPM administra-
da por via subcutanea con el tratamiento
dentro del hospital realizado con heparina
no fraccionada, habiendo un nimero limi-
tado de estudios que comparen la efectivi-
dad del tratamiento de la TVP con HBPM
dentro y fuera del hospital’. Ademas, de
manera importante, en una parte de los
estudios publicados, los pacientes pasan
entre 1 y 3 dias hospitalizados antes de pa-
sar a tratamiento ambulatorio, con lo que
la interpretacion de los resultados se hace
dificil.

En nuestro pais son escasos los trabajos
publicados sobre tratamiento ambulatorio
de la TVPS, en general con namero de pa-
cientes limitado??*. En este trabajo presen-
tamos nuestros resultados de tratamiento
completamente ambulatorio de la TVP y lo
comparamos con un registro histérico de
tratamiento hospitalario. Los objetivos del
estudio fueron evaluar en nuestro medio la
seguridad del tratamiento ambulatorio de
la TVP y calcular las estancias hospitala-
rias ahorradas.
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MATERIAL Y METODOS

En nuestro centro, hasta el ano 2003,
todos los pacientes diagnosticados de TVP
eran ingresados en el hospital para trata-
miento anticoagulante y reposo absoluto
en la cama. En el aio 2001 se diseii6 un
protocolo de actuaciéon en el Servicio de
Medicina Interna junto con los servicios de
Hematologia y de Urgencias, para el trata-
miento ambulatorio con HBPM de pacien-
tes diagnosticados de TVP y su seguimien-
to y fue aplicado durante los afios 2003 y
2004. El estudié contd con la aprobacién
de la direccién del centro y se comunic6 la
actuacion a atencion primaria.

El criterio de inclusion para el trata-
miento ambulatorio fue el diagndéstico de
TVP por ecografia doppler color en el Ser-
vicio de Urgencias. A todos los pacientes
se les pidi6 su consentimiento informado
para el tratamiento ambulatorio. Se obtuvo
asi una muestra de 184 pacientes.

Los criterios de exclusion fueron: TVP
proximal a la vena femoral, existencia de
obesidad mérbida (indice de masa corpo-
ral >40 Kg/m?), insuficiencia renal (creati-
nina plasmatica >2,5 mg/dl), datos clinicos
de tromboembolismo pulmonar (disnea,
dolor toracico, sincope o presincope o he-
moptisis), la falta de soporte social para la
administracién ambulatoria de los anticoa-
gulantes y la respuesta negativa del pacien-
te al tratamiento ambulatorio.

Los pacientes diagnosticados de TVP
iniciaban el tratamiento con HBPM en el
Servicio de Urgencias y se les daba una
cita para la clinica ambulatoria para los
proximos tres dias mientras se inyectaban
por via subcutadnea enoxaparina una vez al
dia a la dosis de 1,5 mg/Kg de peso. En el
domicilio la administracién de la enoxapa-
rina fue llevada a cabo bien por el grupo
de enfermeria del centro de salud, bien por
auto-administracion. Mientras estaban en
su domicilio a los pacientes se les permitia
estar sentados en un sillén e ir al cuarto de
bafio.

En la clinica ambulatoria cada paciente
fue atendido por uno de los médicos reco-
giendo historia clinica completa y explora-
cion fisica, radiografia de térax, electrocar-
diograma y andlisis rutinarios de sangre y
orina. Los pacientes entonces eran asigna-
dos a comenzar tratamiento con cumari-
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nas, solapandose con la administracién de
enoxaparina un minimo de tres dias hasta
que el INR de protrombina era >2, cesando
entonces la administracién de enoxapari-
na. En pacientes discapacitados, con difi-
cultades para asistir a los controles de INR
o por eleccion propia, todo el tratamiento
fue realizado con enoxaparina subcutanea.

Se siguid a los pacientes en visitas am-
bulatorias programadas, y cuando no era
posible por dificultades de movilizacion, el
seguimiento se realiz6 a través del sistema
computarizado de eventos clinicos del Ser-
vicio Navarro de Salud (que recoge todos
los episodios clinicos, visitas a urgencias,
cambios terapéuticos y acceso a la historia
clinica de atencién primaria) y mediante
llamadas telefénicas.

Como resultados se recogieron la tasa
de hemorragia mayor, definida como la
necesidad de transfusion y/o hospitaliza-
cion, el ingreso relacionado con la ETEV y
la muerte por todas las causas. El ingreso
relacionado con la ETEV se definié como
el causado por embolismo pulmonar, re-ex-
tensién de la TVP (definido por trombosis
venosa vista por ecografia doppler color en
un nuevo territorio venoso) y dolor en la
extremidad afectada. La valoracién de los
pacientes del grupo ambulatorio que pre-
cisaron ingreso hospitalario fue hecha por
médicos del Servicio deUrgencias.

De un archivo histérico de los pacien-
tes ingresados en el Servicio de Medicina
Interna durante el afio 2002, se extrajeron
para comparacion los datos de todos los
pacientes cuyo diagnéstico de ingreso fue
TVP, que ascendi6 a un total de 109. Como
resultados se recogieron, al igual que para
el grupo ambulatorio, la tasa de hemorra-
gia mayor, el reingreso relacionado con la
ETEV y el reingreso por dolor, mediante el
sistema computarizado de eventos clinicos
del Servicio Navarro de Salud y llamadas
telefénicas. Todos los pacientes del regis-
tro histérico fueron tratados inicialmente
con enoxaparina subcutanea a dosis de 1
mg/kg de peso cada 12 horas, seguido de
cumarinas tras un solapamiento minimo de
tres dias.

Para el célculo de estancias se multi-
plicé la estancia media de los pacientes
del grupo histoérico por el nimero de pa-
cientes ingresados en el afio. Ya que todos
los pacientes con diagnéstico de TVP fue-
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ron ingresados en ese ano, calculamos el
ahorro de estancias en base al afo indice
restando las estancias ocasionadas por
ingresos por TVP en los afios 2003 y 2004
para una estancia media similar. No se
contabiliz6 en la disminucién de estancias
las estancias causadas por hemorragia o
complicaciones de la ETEV en ninguno de
los dos grupos

Analisis estadistico

Los resultados se expresan como la me-
dia + la desviacion estandar y como por-
centajes. La prueba exacta de Fisher se uti-
liz6 para comparar proporciones, la prue-
ba de la t de Student para comparacién
de medias independientes cuando tenian
distribucién normal y la prueba de la U de
Mann-Whitney cuando tenian distribucion
no paramétrica. Se calculd el riesgo relati-
vo para ambas cohortes para las variables
hemorragia, complicacién de la ETEV y
muerte. Se empleé la prueba de Log Rank
(Mantel Haenszel) para comparar los pa-
cientes libres de eventos durante el tiempo
de observacion.

Para evaluar la seguridad del trata-
miento ambulatorio, comparado con el
histérico, se us6 un modelo de regresién
logistica paso a paso, calculando los coefi-
cientes b estandarizados y las odds ratios
de las variables que reflejan seguridad
(hemorragia, complicaciéon de la ETEV y
muerte). Se consideran significativos va-
lores de p<0,05.

RESULTADOS

Durante los afios 2003 y 2004, un total
de 184 pacientes fueron tratados ambula-
toriamente, 81 (44%) en el ano 2003 y 103
(66%) en el ano 2004. Ninguno de los pa-
cientes que cumplia criterios de inclusion
rehus6 el tratamiento ambulatorio.

Como grupo comparativo se conside-
raron todos los pacientes ingresados por
TVP durante el ano anterior (ano 2002)
que fueron 109 pacientes. Tres (1,6%) de
los pacientes incluidos en el grupo de
tratamiento ambulatorio, habian sido tra-
tados previamente por ETEV en el grupo
historico.
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En la tabla 1 se muestran los datos de-
mograficos de los pacientes tratados am-
bulatoriamente y de los pacientes extrai-
dos del archivo histérico con diagnéstico
de TVP. La distribucién por edad y el sexo
fueron similares en ambos grupos asi como
los antecedentes de ETEV (36 de los pa-
cientes tratados ambulatoriamente habian
tenido previamente TVP y 4 tromboembo-
lismo pulmonar; 14 de los pacientes del ar-

chivo histérico habian tenido previamente
TVP y 6 tromboembolismo pulmonar). La
prevalencia de cancer como factor de ries-
go también es comparable tanto en los pa-
cientes tratados ambulatoriamente como
en los pacientes extraidos del histoérico, sin
embargo, la proporcién de pacientes con
trombosis venosa poplitea fue mayor en
los pacientes tratados ambulatoriamente
que en los pacientes del histérico.

Tabla 1. Datos demogréficos y caracteristicas de los pacientes tratados por TVP.

Pacientes Pacientes
ambulatorios IC 95% historicos IC 95% p
) )
n 184 109
Edad . o 68:16 67:15 NS
Varones 113 (61%) 54-68 66 (61%) 50-69 NS
Mujeres 71 (39%) 32-46 43 (39%) 30-49 NS
Antecedentes de ETEV 40 (22%) 16-28 20 (18%) 11,8271 NS
Dias de estancia media 0 7,75+3,26
Total de dias 0 844
TVP Poplitea 80 (43%) 36-51 30 (28%) 19,6-37 <,05
TVP Femoral 38 (21%) 1527 28 (26%) 1835 NS
TVP Femoropoplitea 60 (33%) 26-40 43 (39%) 3049 NS
TVP de EE.SS. 6 (3%) 1-7 8 (7%) 3-14 NS
Céancer 23 (12,5%) 818 20 (18%) 12-27 NS
T°de anticoagulacion o 6,72 + 4,89 6,3 = 3,56 NS
T%de seguimiento 127 12:6 NS

(meses)

ETEV: Enfermedad tromboemboélica venosa. (IC 95%) Intervalo de confianza al 95%. NS: valor de p no significativo. T* Tiempo.
TVP: trombosis venosa profunda. EE.SS: extremidades superiores.

Un total de 844 estancias fueron evitadas
por TVP en el periodo de dos anos. Obser-
vamos para el afo 2003 una reduccion en la
hospitalizaciéon por TVP del 72,5% (IC 95%
-0,08 a -0,04) con 30 pacientes tratados en
hospitalizacién frente al histérico de 109, y
para el ano 2004 una reduccién del 79% (IC
95% -0,08 a -0,05) con 23 pacientes tratados
en régimen de hospitalizacién (p<0,001).

La tasa de complicaciones se muestra
en la tabla 2. Todas las complicaciones ocu-
rrieron en ambos grupos de forma diferida
causando ingresos posteriores, resultados
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ya publicados por nuestro grupo®. Episo-
dios de hemorragia mayor ocurrieron en 5
(3%) de los pacientes tratados ambulatoria-
mente: 3 presentaron hematoma muscular,
1 hemorragia gastrointestinal y 1 hematu-
ria masiva. En los pacientes del archivo his-
térico 9 (8%) tuvieron hemorragia mayor:
hematoma muscular 4, hemorragia gas-
trointestinal 1, epistaxis masiva 1, anemia
grave sin otra explicaciéon 2 y hemorragia
retrobulbar 1 paciente. Todos los pacientes
en ambos grupos precisaron transfusion de
concentrado de hematies.
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Tabla 2. Datos de resultados de pacientes tratados por TVP.

Pac. ambulatorios Pac. historicos RR p
[IC 95%] [IC 95%]
Hemorragia 5(3%) [1-6,57] 9 (8%) [4-15] 0,38 0,051
Complicacion 9 (5%) [2,41-9,37] 4 (4%) [1,189,68] 1,25 0,77
Muerte 7(4%) [1,68-7,99] 12 (11%) [6-18,8] 0,36 0,029

Pac: Pacientes. RR: Riesgo relativo. TVP: Trombosis Venosa Profunda. IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.
Complicacion: nuevo embolismo pulmonar o re-extensién de TVP, o dolor en la extremidad afecta.

Complicaciones de la ETEV ocurrieron
en 9 (5%) pacientes tratados ambulatoria-
mente: embolismo pulmonar en 3 pacientes,
re-extension de la trombosis en 2 pacientes,
dolor precisando analgesia intravenosa en 4
pacientes. Los pacientes del grupo histoérico
mostraron una tasa de complicaciones de la
ETEV del 4% (cuatro pacientes): embolismo
pulmonar 2 pacientes y re-extension de la
trombosis en 2 pacientes.

La tasa de mortalidad fue més alta en la
cohorte de pacientes histdricos que en el
grupo tratado ambulatoriamente.

La tabla 3 muestra los resultados de
la regresion logistica, con los coeficientes
de regresion y los odds ratios de los pa-
cientes tratados ambulatoriamente de la
TVP. En el modelo logit no fueron predicti-
vos de eventos la edad, el sexo, la coexis-
tencia de cancer ni la diferente dosis de
enoxaparina. Segtn el modelo construido
el tratamiento ambulatorio fue mas seguro
para hemorragia y mortalidad total, mien-
tras fue similar para complicaciones de la
ETEV.

Tabla 3. Analisis con regresion logistica de la seguridad del tratamiento ambulatorio de la TVP.

b Odds Ratio IC 95%
Hemorragia 1,28 3,02 1,06-9,87
Complicacion 0,93 0,74 0,22-2,46
Muerte 1,32 3,12 1,19-8,20

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. TVP: Trombosis venosa profunda.
Complicacion: nuevo embolismo pulmonar o re-extensién de TVP, o dolor en la extremidad afecta.

Lafigura 1 presenta el analisis Log Rank,
mostrando las curvas de pacientes libres
de eventos (hemorragia, complicacién de
la ETEV o muerte) de los pacientes trata-
dos ambulatoriamente y de los pacientes
histéricos, no mostrando diferencias esta-
disticamente significativas.

DISCUSION

Desde la introduccién de las HBPM en
la terapéutica de la ETEV, se ha producido
una derivacion del tratamiento de la TVP
del hospital al medio ambulatorio. La ma-
yoria de los ensayos disponibles han com-
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parado el tratamiento de la TVP con hepari-
na no fraccionada en el hospital con HBPM
de forma ambulatoria, lo que los convierte
en ensayos clinicos abiertos, y en varios de
estos ensayos los pacientes del brazo del
tratamiento ambulatorio pasan unos pocos
dias hospitalizados dificultando la inter-
pretacion de los resultados. Los estudios
publicados realizados con heparinas de
bajo peso molecular, pueden ser de dificil
interpretacion debido a la heterogeneidad
de las heparinas utilizadas aun dentro de
un mismo estudio; no obstante, se conside-
ra que el tratamiento ambulatorio es una
alternativa segura al tratamiento conven-
cional en hospitalizacion.
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p=no significativa

% acumulado de
pacientes sin eventos

Meses

---#-- P. Histéricos —&—P. Ambulatorios

Figura 1. Log Rank de pacientes sin eventos.

Nuestro trabajo es un estudio descripti-
vo de cohortes con un grupo histérico no
seleccionado que incluye todos los pacien-
tes ingresados durante un afo natural y con
un grupo de tratamiento ambulatorio méas
seleccionado lo que puede alterar la inter-
pretacion de los resultados. No obstante,
las caracteristicas demogréaficas de los dos
grupos, asi como la frecuencia de antece-
dentes de ETEV y de cancer son similares,
haciendo que los dos grupos sean bastante
homogéneos favoreciéndose asi, en nuestra
opinion, la comparabilidad. Los tiempos de
anticoagulacién y de seguimiento también
son similares en ambos grupos, por lo que
la observacion de complicaciones, hemo-
rragia y muerte en ambos grupos, en nues-
tra opinién podria ser comparable.

La tasa de complicaciones de la TVP,
es decir la re-extension de la TVP, la ocu-
rrencia de embolismo pulmonar, y el dolor
o edema que no se resuelve fue similar en
los pacientes tratados ambulatoriamente y
en los pacientes historicos, asi como la tasa
de hemorragia mayor. Sin embargo, la tasa
de muerte por todas las causas fue mayor
en los pacientes del grupo histérico que en
el grupo de pacientes tratados ambulato-
riamente. No obstante, los riesgos relativos
muestran una magnitud pequefia, pudiendo
ser debidos al azar, o a factores de confu-
sién no considerados en el estudio como
para poder afirmar la mayor seguridad del
tratamiento ambulatorio sobre el tratamien-
to en hospitalizacion. En el mismo sentido,
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la mayor tasa de mortalidad observada en
el grupo de pacientes historicos, puede ser
debida a la mayor seleccién en los pacientes
de tratamiento ambulatorio, por todo ello,
estos datos deben interpretarse con precau-
cién, y en nuestra opinion no significan que
el tratamiento ambulatorio cause menos
hemorragias mayores o tenga menor morta-
lidad, ya que con los criterios de inclusion y
exclusion, se produce una selecciéon de pa-
cientes para tratamiento ambulatorio que
puede explicar estas diferencias. No obstan-
te, la baja tasa de complicaciones de la en-
fermedad y de su tratamiento parece hacer
aconsejable el tratamiento ambulatorio de
muchos de los episodios de TVP.

El tratamiento ambulatorio de la TVP
ha provocado una disminucién de dias de
estancia hospitalaria por este motivo, redu-
ciéndose las estancias y los ingresos inade-
cuados, pudiendo ser una préactica clinica
coste efectiva resultando en ahorro de cos-
tes para este proceso. Aunque en nuestro
trabajo no hemos explorado parametros
de calidad de vida, otros estudios han de-
mostrado una mejor calidad de vida y sa-
tisfaccion del paciente con el tratamiento
ambulatorio?.

Nuestro estudio, como otros estudios
recientes?’, muestra que el reposo en cama
no es necesario en el tratamiento de pa-
cientes con ETEV hemodindmicamente
estable, y que la movilizacién temprana no
incrementa el riego de tromboembolismo
pulmonar.
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El presente trabajo tiene limitaciones y
problemas. Como ya se ha sefialado ante-
riormente, no es un ensayo clinico, es un
estudio descriptivo longitudinal y compa-
rativo de cohortes, no esta disefiado para
observar un efecto directo del tratamiento
lo que limita la extrapolacién de los resul-
tados a otras poblaciones. Los datos son
derivados de una tGnica institucion y los pa-
cientes tratados ambulatoriamente tienen
una proporciéon mas elevada de trombosis
venosa poplitea, que al menos en el terre-
no teodrico, es menos probable que causen
tromboembolismo pulmonar. Otro favor
limitante es que la dosis de enoxaparina
puede no ser directamente comparable ya
que en pacientes hospitalizados utilizamos
la dosis de 1 mg/kg de peso dos veces al
dia, mientras que para los pacientes trata-
dos ambulatoriamente fue diferente, lo que
puede explicar las diferentes tasas de he-
morragia mayor, sin embargo las dosis de
enoxaparina no mostraron ser variables
independientes en regresion logistica. Ade-
mas los datos publicados en la literatura?*
sobre la diferente dosificacién de enoxapa-
rina, 1,5 mg/kg una vez al dia versus 1 mg/
kg dos veces al dia, no han mostrado dife-
rencias en cuanto a eficacia o complicacio-
nes pudiendo ser consideradas similares.

En nuestro trabajo excluimos pacientes
con tromboembolismo pulmonar sintoméa-
tico y pacientes con trombosis venosa ilia-
ca o de cava por lo que los pacientes con
trombosis venosa en estas localizaciones
probablemente precisen hospitalizacién
para el tratamiento.

No obstante, a pesar de las limitaciones
expuestas, parece que el tratamiento am-
bulatorio de pacientes seleccionados con
trombosis venosa profunda es factible en
nuestro medio, con un grado de seguridad
al menos similar a los pacientes histéricos
tratados en régimen de hospitalizacion,
méas comoda para los pacientes y disminu-
yendo los costes del tratamiento de esta
enfermedad. Sin embargo, mayor grado de
certeza deberia obtenerse de un ensayo cli-
nico controlado.
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